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Introduction

Introduction

L’automédication est aujourd’hui un phénomeéne trés émergeant et largement répandu, elle
consiste dans le fait qu'un individu recoure a un médicament, de sa propre initiative ou de celle
dun proche, dans le but de soigner une affection ou un symptéme qu'il a lui-méme identifié,

sans avoir recours a un professionnel de santé.

Elle est acceptable si 1’efficacité et ’innocuité du médicament ont été démontrées, et si le

diagnostic et le traitement sont clairement établis sans avis médical (Bergmann, 2003).

Cependant I’utilisation inappropriée des médicaments peut engendrer des risques sanitaires

individuels ou communautaires.

Le N-acétyl-4-aminophénol (APAP), aussi appelé 1’acétaminophene aux Etats-Unis et le
paracétamol en Europe est I’'un des médicaments antalgiques et antipyrétiques le plus
couramment utilisé en vente libre avec I'aspirine et d'autres anti-inflammatoires non stéroidiens
(Tiegs et al, 2014).

C’est le médicament le plus utilisé au monde sans ordonnance, et probablement 1’un des
composés a usage médical les plus dangereux, causant des centaines de déces dans les pays

industrialisés di a I'insuffisance hépatique aigué (Brune et al, 2015).

Considéré comme sir a des doses thérapeutique, toutefois, si une personne absorbe une dose
trop conséquente ou de maniere répétée, elle court alors un risque d’intoxication qui peut étre
dangereuse voire mortelle. L’intoxication se manifeste dans tout I’organisme, en particulier sur

le systéme immunitaire.

Dans cette optique, nous avons tracé I’objectif de ce mémoire, dans lequel nous allons :
- Rappeler les notions générales du systeme immunitaire,
- Présenter le paracétamol : sa définition, sa pharmacocinétique et sa toxicite.
- Faire une synthése bibliographique des travaux publiés sur le sujet: effet du

paracétamol sur le systéme immunitaire.
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Historique

En 1878, le paracétamol fut synthétisé pour la premiére fois par Morse, par I’hydroxylation de
I’acétanilide (Morse, 1878).

En 1886, Arnold Cahn et Paul Hepp en réalisant des essais thérapeutiques avec du naphtaléne
pour traiter les parasitoses intestinales s’apergurent qu’il n’y avait aucune activité
antiparasitaire mais la température baisse de maniere inhabituelle, c’est ainsi qu’ils
découvrirent par hasard ’activité antipyrétique de ’acétanilide livré par erreur a la place du
naphtaléne (Cahn et Hepp, 1887).

En 1887, Joseph VVon Mering, a utilisé pour la 1% fois le paracétamol chez I’Homme, et avait
conclu qu’il est plus néphrotoxique que la phénacétine (Mering, 1893).

En 1947, David Lester et ses collaborateurs démontrérent que les principaux métabolites de
I'acétanilide présents dans le sang sont le N-acétyl p-aminophénol (APAP) et ses conjugués

hydroxyles chez 'Homme (Lester et al, 1947).

En 1948, grace aux études métaboliques menées par des chercheurs américains, qui
démontrerent que 1’acétanilide était dégradé en APAP, qui est actif contre la douleur et que
I’agent responsable de la formation de méthémoglobine serait la phénacétine (Brodie et
Axelrod, 1948 ; Flinn et Brodie, 1948) et au progres de la pharmacocinétique, 1’innocuité du

paracétamol fut démontrée (Bertolini et al, 2006).

En 1955, le paracétamol a été introduit dans le marché par le Laboratoires McNeil comme un
analgésique et un antipyrétique prescrits pour enfants sous son nom commercial Tylenol
Children’s Elixir (Nowak et Benista, 2013).

I.1. Les antalgiques

Les antalgiques sont des médicaments utilisés contre la douleur, selon I’IASP (International
Association for the Study of Pain) « La douleur est I’expression d’une expérience sensorielle et
émotionnelle désagréable, liée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en termes

d’une telle 1ésion » (Hanoch- Kumar et Elavarasi, 2016).
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Selon la durée d’évolution on a la douleur aigué et la douleur chronique, et selon le mécanisme

d’action, la douleur peut étre nociceptive, neurogene et psychogéne (Vogrig, 2010).

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a proposé de classer les antalgiques en 3 paliers
en tenant compte de leur puissance d'activité, ainsi que leurs rapports avantages et
inconvénients (Henrion, 2005).

Palier I : Antalgiques non opioides
Palier 11 : Opiacés faibles

Palier 111 : Opiacés forts naturels ou de synthéses (Vogrig, 2010).

I.1.1.Antalgiques du palier |

Ils sont indiqués dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité faible a modérée,

ils comprennent les AINS, Nefopam, Paracétamol etc. (Henrion, 2005).

1.1.1.1. Paracétamol

Le paracétamol (acétaminophene) est 1’un des médicaments les plus populaires et largement

utilisés pour le traitement de la douleur et de la fievre (Bertolini et al, 2006).

1.1.1.2. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Ils possédent tous des propriétés antalgiques, anti-inflammatoires, et antipyrétiques, ils ont
comme indications préférentielles les douleurs d’origine inflammatoire, les pathologies
articulaires, les douleurs post-traumatiques et les douleurs viscérales. Ce sont des antalgiques
efficaces, cependant leur utilisation doit étre mesurée en tenant compte de nombreux effets

indésirables et de tres nombreuses interactions médicamenteuses (Vaugier, 2014).

1.1.2. Antalgiques du palier |1

Ces produits doivent étre utilisés dans les douleurs d’intensité modérée, ils peuvent étre utilisés

seuls ou en association avec un antalgique de palier I (Vogrig, 2010).
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1.1.2.1. Codéine

La codéine, connue pour ses propriétés antitussives et anti diarrhéiques, est I’éther méthylique
de la morphine, d’ou son nom de méthylmorphine ; son effet antalgique est 5 a 10 fois plus
faible que celui de la morphine et sa durée d'action 5h. On trouve la codéine dans de nombreuses

présentations associées a l'aspirine ou au paracétamol (Henrion, 2005).

1.1.2.2. Tramadol

Le tramadol a un mode d’action original, 1’effet antalgique serait di a une activité opioide
agoniste p préférentielle, associé a un effet monoaminergique central par inhibition de la
recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. Sa puissance antalgique est d’environ 1/10¢me
a 1/6eme de celle de la morphine (Vaugier, 2014).

Il est éliminé principalement par voie urinaire (95%), le reste est éliminé dans les feces, il

traverse la barriére placentaire mais diffuse trés peu dans le lait maternel (Garnier, 2014).

1.1.3. Antalgiques du palier 111

Ces produits sont indiqués pour traiter les douleurs intenses et/ou rebelles, ils peuvent étre

utilisés seuls ou en association avec un antalgique de palier | (Vaugier, 2014).

1.1.3.1. Morphine

La morphine est le chef de file des opioides forts, son action passe par I’activation des récepteurs
opioides, notamment les récepteurs p médullaires ou supra-médullaires (Vaugier, 2014).

C’est un antalgique puissant ayant un effet dose dépendant et sans plafond antalgique ;
dépresseur respiratoire, doué également d'une action psychodysleptique et d'un effet

toxicomanogeéne (Henrion, 2005).

Son utilisation est de maniement aisé, a condition de respecter quelques regles dont la titration,
les interdoses et la prévention des effets secondaires qui sont communs a tous les
morphiniques : la somnolence, les nausées, les vomissements, qui sont en général transitoires,

et la constipation qui perdure (Vaugier, 2014).
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1.1.3.2. Fentanyl

Le fentanyl est indiqué dans les douleurs chroniques cancereuses intenses ou rebelles aux autres
antalgiques en cas de douleurs stables. 1l est métabolise au niveau hépatique en un métabolite
inactif, le norfentanyl. Le fentanyl est essentiellement éliminé par voie urinaire (75%) sous
forme de metabolite et sous forme inchangée, la forme métabolisée est également retrouvee

dans les selles (Garnier, 2014).

1.2. Le paracétamol, un vieux médicament

Paracétamol ou I’acétaminophéne sont deux noms officiels du méme composé chimique dérive
de son nom chimique : N-acétyl-para-aminophénol (le segment "cet" inséré entre "para” et
«Amino») (Nowak et Benista, 2013).

1.2.1. Propriétés pharmacologiques

Il est généralement admis que les deux effets systémiques du paracétamol ayant une importance
thérapeutique sont 1’analgésie et I’antipyrése, alors que ses activités anti-inflammatoires et

antirhumatismales sont négligeables (Bertolini et al, 2006).

1.2.2. Chimie du paracétamol

Le paracétamol est le métabolite actif de I'acétanilide et de la phénacétine, il partage les mémes
propriétés analgésiques et antipyrétiques avec ces deux substances, mais sans leur effet
inducteur de la méthémoglobine (Bannwarth et Péhourcq, 2003).

C’est un acide extrémement faible (pKa 9,5 a 25 °C), donc neutre a des pH physiologiques
(Prescott, 1980 ; Clissold, 1986).

FOrMUIE DIULE. . .. et e, CsHoNO2
MASSE MOIAITE. ...ttt ettt et e et e e 151,2 g/mol
POINt AE TUSION oot e e 168-172°C

Le paracétamol est trés soluble dans 1’alcool, assez soluble dans 1’eau et tres peu soluble dans
I’éther et le chloroforme, il se présente sous forme d’une poudre cristalline blanche, inodore,

de saveur amere (Le Garrec et al, 1994).
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HO

Figure 1 : Structure chimique du paracétamol (Le Garrec et al, 1994).

1.2.3. Pharmacocinétique du paracétamol

La dose thérapeutique maximale recommandée du paracétamol est 4 g / jour chez l'adulte et
50-75 mg / kg / jour chez I'enfant (Hodgman et Garrard, 2012).

1.2.3.1. L’absorption

Le paracétamol peut étre administré par voie orale, par voie rectale et intra veineuse (Bannwarth
et Péhourcq, 2003), un retard de vidange gastrique peut retarder sa résorption, la prise de
nourriture, ainsi que d’autres facteurs, tels que le sommeil, la position allongée lors de
’administration peuvent ralentir sa cinétique d’absorption (Prescott et Nimmo, 1978).

L’absorption se fait au niveau du tractus gastro-intestinal, essentiellement au niveau du

duodénum et par transport passif (McGill et Jaeschke, 2013).

1.2.3.1.1. Par voie orale

Apres la prise de comprimés ou des capsules en jelne, le paracétamol est rapidement absorbé
et atteint ses concentrations plasmatiques maximales (Cmax) entre 0,5- 1,5 heure, il a un effet
de premier passage, et sa biodisponibilité est de 0,63 ou 0,89, selon que la dose ingérée etait de

500 mg ou 1 g, respectivement (Clissold, 1986).
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L'état d'équilibre, est atteint aprés 5 prises successives chaque 6 heures, et a cet état la
biodisponibilité est identique, quelle que soit la dose unitaire utilisée, dans l'intervalle de 325
mg a1l g; le paracétamol suit un premier ordre cinétique linéaire (Sahajwalla et Ayres, 1991).
Les solutions orales et les comprimés effervescents sont absorbés plus rapidement que les

comprimés ordinaires (Grattan et al, 2000).

Les formulations de bicouches a libération prolongée combinant les deux paracétamols a
libération immédiate et prolongée ont également été développés pour reduire la fréquence

d’administration (Bannwarth et Péhourcg, 2003).

1.2.3.1.2. Par voie rectale

L'absorption par la voie rectale est lente, irréguliere et tres progressive, la Cmax est assez faible
et la demi-vie d’élimination est & environ 4 heures, la biodisponibilité peut étre inférieure de 10
a 20% par rapport a la voie orale, variant notamment avec le type de I'excipient et le volume du

suppositoire (Bannwarth et Péhourcg, 2003).

1.2.3.1.3. Par voie intraveineuse

Le paracétamol peut étre administré par perfusion intraveineuse de 15 minutes soit sous forme
d'une pro-drogue : le propacétamol, soit sous forme de paracétamol, la Cmax est atteinte apres
les 15 min ; au-dela de la premiére heure, les formes orale et intraveineuse fournissent des Cmax

et demi-vies d'élimination plasmatiques identiques (Depré et al, 1992).

1.2.3.2. La distribution tissulaire et plasmatique

Le paracétamol se répartit relativement et uniformément dans les tissus excepté dans les
graisses), avec une concentration plus élevée au niveau du foie et des reins (Rawlins et al,
1977).

La distribution est rapide avec un volume de distribution d’environ 0,9 L / kg et une liaison
minimale aux protéines plasmatiques (< a 15 %) aux doses therapeutiques (Gazzard et al, 1973 ;
Forrest et al, 1982).
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Il traverse la barriére foeto-placentaire grace a sa faible masse moléculaire, mais seulement
1.85% de la quantité ingérée (1g) passe dans le lait maternel (Notarianni et al, 1987 ; Bannwarth
et Pehourcq, 2003), il est aussi retrouvé dans la salive a une fraction de 1,21 par rapport aux

taux plasmatiques (Cardot et al, 1985).

Il diffuse rapidement a travers la barriére hémato-encéphalique (BHE) et ses concentrations
dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) sont proches des concentrations plasmatiques (Moreau
et al, 1993).

1.2.3.3. Métabolisation

Le paracétamol est essentiellement métabolisé dans le foie et dans un moindre degré dans les

reins et dans l'intestin (Bessems et al, 2001).

Il est largement métabolisé et moins de 5% d'une dose thérapeutique est excrétée sous forme

inchangée dans l'urine (Prescott, 1980 ; Bateman et Vale, 2016).

Trois voies de métabolisation (voir figure 2) sont impliquées a savoir la glycuro-conjugaison et
la sulfo-conjugaison (métabolisme de phase 1) qui conduisent a des métabolites inactifs et
¢liminés dans 1’urine et I’oxydation par le cytochrome P450 (métabolisme de phase I)
aboutissant a la formation de N-acétyl-parabenzoquinone imine (NAPQI) (Hodgman et
Garrard, 2012).

e Laglycuro-conjugaison

La glucuronidation est catalysée par les enzymes UDPglucuronosyl transférases (UGTS) et
représente 50 a 70% du métabolisme aprés 1’administration d’une dose thérapeutique chez
I'Homme, les UGTs permettent le transfert de 1’acide UDPglucuronique sur le N-

hydroxyparacétamol pour obtenir un paracétamol-O-glucuronide (Gelotte et al, 2007).

e Lasulfo-conjugaison

Représente 25 a 35% du métabolisme et est catalysée par les enzymes sulfotransférases (SULT)
(McGill et Jaeschke, 2013).
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Elle est partiellement régie par la disponibilité de sulfate inorganique, qui est le facteur limitant
dans la formation du cofacteur de sulfatation, 13’-phosphoadénosine-5’phosphosulfate, I'autre

facteur limitant est I'activité de la sulfotransférase (Gelotte et al, 2007).

e L’oxydation par le cytochrome P450

Représente 5-15% du métabolisme (McGill et Jaeschke, 2013) et est effectuée principalement
par les cytochromes P450 2E1, 1A2, 3A4, 2A6, et aboutit a un métabolite réactif, le NAPQI ;
a des doses thérapeutiques, ce métabolite cytotoxique est rapidement détoxifié en se conjuguant
au glutathion et devient un métabolite inactif éliminé dans les urines, conjugué a 1’acide

mercapturique et a la cystéine (James et al, 2003).

Le métabolisme du paracétamol dépend de I’age et de la dose (Prescott, 1980), la sulfatation
prédomine chez le feetus et au début de la vie, la glucuronidation prédomine aprés dix ans
(Bertolini et al, 2006).

A des doses plus élevées (supérieures a 4 g / jour), la voie de sulfatation devient saturée, alors
qu’il y a augmentation de glucuronidation et d'oxydation, et une quantité plus faible du

paracétamol est excrétée sous forme inchangée (Gelotte et al, 2007).

1.2.3.4. Elimination

L’élimination du paracétamol est essentiellement urinaire (Forrest et al, 1982), il est aussi

retrouvé dans la salive (Cardot et al, 1985) et dans le lait maternel (Notarianni et al, 1987).

Selon John Forrest et coll., 85 a 95% de la dose thérapeutique est excrétée dans les urines en
moins de 24 heures chez les sujets sains ; la demi-vie plasmatique varie entre 1,9 et 2,5 heures
mais dépasse 4 heures en cas de lésion hépatique grave ; la clairance corporelle totale de 4,5 a

5,5 ml / kg / min, cependant I’effet de I’age est minime (Forrest et al, 1982).

La clairance rénale du paracétamol dépend du débit urinaire et non du pH et ne diminue pas
chez les patients ayant une insuffisance rénale, mais il y a accumulation et rétention des

conjugués (Prescott, 1980).
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Figure 2 : Métabolisme du paracétamol (Bidault, 2013).

1.2.4. Indications et formes galéniques
1.2.4.1. Les indications thérapeutiques du paracétamol

Le paracétamol est indiqué pour le traitement de douleurs légéres a modérées non
inflammatoires chez les patients prédisposés aux lésions gastriques, telles que les maux de téte,
rhume, grippe, douleurs musculaires, entorses, mal de dos, dysménorrhée, douleurs arthritiques
mineures, maux de dents, il est préférable a l'aspirine chez les patients recevant des

anticoagulants ou chez les patients présentant les troubles de coagulation (Bertolini et al, 2006).

1.2.4.2. Formes galéniques

Il existe plus de 600 produits contenant du paracétamol commercialiseés sur le marché sous

différents conditionnements (Bidault, 2013).
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Tableau 1 : Exemples des spécialités contenant du paracétamol seul (Bidault, 2013).

Comprimés Efferalgan®, Tylenol® Doliprane®
Gélules Dafalgan®

Sirop Oralgan®

Suspension buvable Efferalgan®

Suppositoires

Dafalgan®, Doliprane®, Dolko®

Lyophilisats

Paralyoc®

Effervescents

Claradol®, Doliprane®, Panadol®, Efferalgan®

Tableau 2 : Exemples des spécialités contenant du paracétamol en association

(Bidault, 2013).

Des produits antigrippaux

Humexrhume®, Rhinofébral®

De I’aspirine

novacétol®

De la codéine

Efferalgan codeiné®, Co-doliprane®

Du tramadol

IXprim®, Zaldiar®

Du dextropropoxyphene

Dialgirex®, Di-antalvic®

1.3. Mécanisme d’action

Du XXeéme siécle jusqu’a nos jours, de nombreuses études ont été menées afin de découvrir et

de comprendre le mécanisme d’action du paracétamol, avec plus ou moins de succes

(Kerckhove, 2013).

L’ensemble des données évoquées sont tres clairement en faveur d’un site d’action central du

paracétamol faisant intervenir une composante sérotoninergique, les systemes cannabinoide et

vanilloide avec, une implication limitée des cyclo-oxygénases (Mallet et al, 2012).

1.3.1. Activité inhibitrice sur les cyclooxygénases (COX)

La 1%¢ hypothése évoquée est que paracétamol agirait en inhibant les COX périphériques, un

mécanisme similaire a celui de I’aspirine (Flower et Vane, 1972).
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Les COX ou encore PGHS (Prostaglandine H2 synthétase) sont les enzymes essentielles pour
la synthese des prostaglandines(PG), médiateurs lipidiques dérives de 1’acide arachidonique

(AA) qui jouent un role central dans I'inflammation, la fiévre et la douleur (Funk, 2001).

Les COX existent sous deux isoformes appelés COX-1 (PGHS-1), consécutive et COX-2
(PGHS-2), inductible (Smith et al, 2000).

Plusieurs études ont démontré que le paracétamol était capable d’inhiber la génération de la
COX 2 dans le systeme nerveux central (SNC) (Muth-Selbach et al, 1999 ; Graham et Scott,
2005 ; Anderson, 2008).

L'inhibition des COX par le paracétamol s’effectue via un de ses nouveaux métabolites le N-
arachidonoylphénolamine (AM404) (Hogestatt et al, 2005), ce métabolite inhibe la production
de la PGE2 (prostaglandine E2) par les microglies activées (Saliba et al, 2017).

La PGE2 est I'un des plus connus et des plus étudiés des PG, elle est produite par de nombreuses
cellules notamment les fibroblastes et les macrophages et certains types de cellules malignes,

elle exerce son action en se liant a I’'un (ou une combinaison) de ses quatre sous-types de

récepteurs EP1, EP2, EP3 et EP4 (Breyer et al, 2001).

La PGE2 module de nombreux processus physiologiques et peut également moduler le
processus nociceptif par son influence sur les voies sérotoninergiques descendantes via son
récepteur EP3 (Nakamura et al, 2001).

Le paracétamol inhibe la production des PG en agissant sur la fonction peroxydase de COX-1
et COX-2 bien que, I’effet majeur est souvent sur la COX-2 (Boutaud et al, 2002 ; Graham et
Scott, 2005 ; Aronoff et al, 2006).

Cette inhibition ne serait possible qu’en présence d’une faible concentration de peroxydes et de
I’AA (Bertolini et al, 2006 ; Graham et al, 2013 ; Benista et Nowak, 2014) et ¢’est pour cela

que le paracétamol n’a pas une bonne activité anti inflammatoire (Bertolini et al, 2006).
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Figure 3 : Role du paracétamol dans I’inhibition de la synthése des PG
(Sharma et Mehta, 2014).

1.3.2. La nouvelle voie métabolique : AM404

Dans le foie, le paracétamol donne naissance au p-aminophénol (apte a traverser la BHE), qui
est spécifiqguement transformé en AM404 grace a la FAAH (Fatty Amino Acid Hydrolase)
réalisant 1’association du p-aminophénol avec I’AA, ceci est restreint a quelques régions
cérébrales exprimant la FAAH (Hogestétt et al, 2005 ; Ottani et al, 2006).

Cet AM404 semble étre le métabolite actif du paracétamol induisant, de par ses actions

centrales, 1’effet antalgique du paracétamol (Kerckhove, 2013).
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Figure 4 : Conversion du paracétamol en AM404, un inhibiteur de la recapture
d’endocannabinoide (Sharma et Mehta, 2014).

1.3.2.1. L’implication des systémes cannabinoide et vanilloide

L’AMA404 agit indirectement sur le récepteur aux cannabinoide CB1, engendrant un effet
analgesique (Zygmunt et al, 2000), ceci a été confirmé par d’autres études récentes concluant
que le blocage de ce récepteur par son antagoniste AM251, inhibe I’effet antalgique du
paracétamol (Mallet et al, 2008 ; Barriere et al, 2013).

Pour ce qui est du systeme vanilloide, Mallet et coll. ont démontré une relation étroite entre les
récepteurs vallinoides type 1 (TRPV1) supraspinaux et I’action antalgique du paracétamol, et
comme précédemment, le blocage central de ce récepteur inhibe 1’effet antalgique du
paracétamol (Mallet et al, 2010).
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Figure 5 : Mécanisme de I’anti nociception du paracétamol médié par TPRV 1
(Mallet et al, 2010).

1.3.2.2. L’implication du systéme sérotoninergique

Dans les années 1990, des études menées chez les rats ont démontré I'implication du systeme
sérotoninergique central dans I'effet anti nociceptif du paracetamol (Tjglsen et al, 1991 ; Pini
et al, 1996).

Ceci a été confirme par des travaux montrant la perte de 1’effet analgésique du paracétamol lors
de la co-administration d’un antagoniste du récepteur sérotoninergique 5-HT3 (Alloui et al,
2002 ; Mallet et al, 2008).

Les résultats d’une étude réalisée en 2006 montrent que I'administration concomitante de
tropisétron ou de granisétron avec le paracétamol blogue completement I'effet analgésique de

ce dernier chez I'Homme (Pickering et al, 2006), cependant I'ondansétron n'a pas diminué I'effet

analgésique du paracétamol aprés hystérectomie laparoscopique (Jokela et al, 2010).

e
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1.4. Toxicité et interactions médicamenteuses

1.4.1. Interactions médicamenteuses

Le paracétamol présente peu d'interactions pharmacocinétiques, cependant sa clairance est
accrue par certains médicaments comme les inducteurs d’enzymes (barbituriques,

carbamazépine...) (Bannwarth et Péhourcq, 2003 ; Sharma et Mehta, 2014).

Le probénécide réduit environ de moitié la clairance du paracétamol en bloquant sa conjugaison
avec l'acide glucuronique ; la salicylamide peut prolonger sa demi-vie d'élimination ;
I’administration concomitante de paracétamol et de zidovudine renforce la tendance a la

neutropénie (Kerckhove, 2013).

L utilisation des anticoagulants oraux avec le paracétamol peut conduire a de Iégéres variations
de ’INR (International Normalized Ratio) (Sharma et Mehta, 2014).

1.4.2. Toxicité

Le paracétamol est un médicament sir a des doses thérapeutiques, avec une marge
thérapeutique trés large, cependant a partir de 7,59 chez I’adulte et 150 mg/kg chez I'enfant, il
devient toxique, mais le risque de conséquences séveéres est faible en dessous de 10g (Bertolini
et al, 2006 ; Hodgman et Garrard, 2012 ; Kerckhove, 2013).

La grossesse, le jeline prolongé, 1’alcoolisme chronique et la consommation chronique
d'isoniazide augmentent le risque de toxicité du paracétamol (Hodgman et Garrard, 2012), les

organes les plus touches sont le foie et les reins (Kerckhove, 2013).

1.4.2.1. Hépatotoxicité

Le paracétamol est la principale cause de I’insuffisance hépatique aigué dans plusieurs pays
(Gow et al, 2004 ; Canbay et al, 2009).
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L’hépatotoxicité sévere est liée a la production massive de NAPQI, ce qui provoque la déplétion

du glutathion endogene lors de la prise des doses tres élevées (Bateman et Vale, 2016).

Les mécanismes fins de la toxicité cellulaire du paracétamol reposent sur 2 événements clefs :

la formation d’adduits protéiques et I’apparition de dommages mitochondriaux (Mast, 2014).

L’ hépatotoxicité sévere pourrait entrainer une cardiotoxicité (Bertolini et al, 2006), mais cela

est contradictoire aux résultats obtenus par (Ralapanawa et al, 2016).
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Figure 6 : Mécanismes cellulaires d’hépatotoxicité du paracétamol (Bellier, 2011).

1.4.2.2. Néphrotoxicité

La néphrotoxicité peut étre une complication de I’hépatotoxicité (Loh et Ponampalam, 2006 ;
Satirapoj et al, 2007 ; Mazer et Perrone, 2008), mais des cas de néphrotoxicite isolés ont éeté

également rapportés (Prescott et al, 1982 ; Campbell et Baylis, 1992).

La physiopathologie de la dysfonction rénale aprés une surdose aigué de paracétamol est
principalement le résultat de la formation locale de NAPQI, qui provoque une nécrose tubulaire
(Graham et al, 2002 ; Aronoff et al, 2006 ; Bertolini et al, 2006), ainsi que le p-aminophénol,
un autre métabolite issu de la déacétylation du paracétamol, connu comme un puissant

néphrotoxique (Newton et al, 1985).
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11.1. Définition

Le terme protection prend naissance avec Edward Jenner en 1796, qui administre des
pustules de variole aux enfants non immunisés afin de leur procurer une immunisation

d’ou la vaccination (Jenner, 1798).

L’immunité est ’ensemble de processus permettant la protection contre les agents
pathogénes (bacteries, virus, champignons, parasites), les cellules tumoraux afin
d’assurer leur élimination compléte de I’organisme. Le systeme immunitaire est
constitué d’organes, de tissus, de cellules et molécules (Jerne, 1985 ; Melissa, 2010),

caractérises par la spécificité, la tolérance, et la mémoire (Baudry et Brezellec, 2006).

11.2. Organes de I’immunité

Il existe deux organes lymphoides qui sont primaires et secondaires (Litman, 1996).

11.2.1. Organes lymphoides primaires

Les organes lymphoides primaires assurent la production de toutes les lignées
cellulaires du systétme immunitaire, la moelle osseuse et le thymus sont les deux
organes lymphoides primaires chez 1’Homme adulte ; la moelle osseuse produit toutes
les cellules du systéme immunitaire et assure la maturation des lymphocytes B ; la

maturation des lymphocytes T est assurée par le thymus (Espinosa et Chillet, 2016).

11.2.1.1. La moelle osseuse

L’existence de cellules souches a été révélée par greffe de cellules de moelle osseuse

chez les souris irradiées (Till et Mc, 1961).

Les cellules souches hématopoiétiques sont définies comme étant les cellules pouvant se
régéneérer et ainsi produire toutes les cellules sanguines (Morrison et al, 1995 ; Orkin,
2000 ; Reya et al, 2001 ; Queue, 2003 ; Reya, 2003).

Donc les progéniteurs lymphoides donnent naissance aux cellules T et B, et tueurs
naturelles (NK) et les progéniteurs myéloides donnent naissance aux monocytes,

macrophages, granulocytes, cellules dendritiques (Galloway et Zon, 2002).
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Figure 7 : La moelle osseuse (Mackey, 1978).

11.2.1.2. Le thymus

Le thymus est un organe lymphoide de couleur blanchéatre situé dans le mediastin
supérieur entre les deux poumons, reposant sur le péricarde au niveau de la naissance de
gros vaisseaux. Il est composé de deux lobes reliés entre eux par du tissu conjonctif.
Son réle principal est la production et la génération de cellules exprimant un récepteur T
fonctionnel (Berrih-Aknin et Eymard, 1999 ; Espinosa et Chillet, 2016).

Il se développe pendant 1I’enfance pour régresser a 1’age adulte (Espinosa et Chillet, 2016).
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Figure 8 : Structure du thymus (Brostoff, 1991).

11.2.2. Organes lymphoides secondaires

Les ganglions lymphatiques et la rate sont les organes lymphoides secondaires les plus
organisés et sont séparés du reste du corps par une capsule fibreuse ; les tissus associées

aux muqueuses sont les moins organisés (Kuby, 2014).

11.2.2.1. Le ganglion lymphatique

Ganglion lymphatique est une masse discréte de tissu fibrovasculaire enfermé dans un
vaisseau lymphatique (Bailey et Weiss, 1975 ; Eikelenboom et al, 1978 ; Mebius,
2003).

A Tl'intérieur des ganglions lymphatiques, circule la lymphe qui est collectée au niveau
des interstices des organes ; ainsi lors d’une infection ou inflammation les cellules du
systeme immunitaire notamment les cellules présentatrice d’antigénes, les
lymphocytes,les macrophages, y sont amenés par la circulation du liquide lymphatique
(Kaldjian et al, 2001 ; Champs et Mempel, 2003 ; Rodolph et al, 2005).
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Figure 9 : Structure d’un ganglion lymphatique (Taoufik, 2018).

11.2.2.2. La rate

La rate est un organe mou et richement irrigué, elle a la taille d'un poing, c'est le plus

gros des organes lymphatiques (Miller, 1961).

Elle est située sous la coupole diaphragmatique gauche dans le péritoine et derriére
I’estomac, encapsulé et joue le role de filtre immunologique du sang (Mehta et
Hoffbrand, 2015).

Il s’organise en pulpe rouge (matiere constitutive) et pulpe blanche (zone des cellules du

systéeme immunitaire) (Chadbwn, 2000).
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Vascular \ £ Primary 2
sinusoid j follicle
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Periarteriolar

lymphoid
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Red pulp Germinal center

Artery

Figure 10 : Coupe schématique de la rate (Freeman, 2000).
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11.2.2.3. Les tissus lymphoides associés aux muqueuses

Sont les tissus qui tapissent la surface des organes muqueux tels que les intestins, les
amygdales, les végétations adénoides, I’appendice et les plaques de payer de I’intestin
gréle aussi I’épithélium respiratoire ; ils sont les plus exposés aux antigenes externes.

Leur role principal est d’empécher la pénétration des antigenes externes en les captant et

les présentant aux lymphocytes (Kuby, 2014 ; Owen et al, 2014).

[ Lumiére intestinale ]

[ Plaques de payer ]

, . | [ Villosités intestinale ]

[ Paroi externe ]

Figure 10 : Les tissus lymphoides associés aux muqueuses : plaque de payer
(Rainier, 2015).

11.3. Les cellules de Pimmunité

Les cellules de I’'immunité sont des cellules leucocytaires décrites par pour la 1ére fois
par Gabriel Andral et William Addison (Andral et Addison 1843).

La distinction entre les différentes cellules du systeme immunitaire est en grande partie
basée sur la morphologie, ces cellules de I’'immunité ont été étudiées de long en large
sur des bases structurales colorables et observables a I’ceil nues puis au microscope
(Cohn, 1968).
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11.3.1. Le monocyte

Le monocyte est une cellule sanguine immature de la famille des leucocytes, qui
provient de la moelle osseuse ; de taille comprise entre 15 et 25 um, de noyau
réniforme, de chromatine violacée, avec un cytoplasme de couleur gris ; son nombre est
de 0,6-1g/l (Goasguen et al, 2009).

Figure 12 : Monocyte sanguin (Tagliasacchi et Carboni, 1997).

11.3.2. Le macrophage

En 1883 Metchnikoff a découvert les macrophages comme étant des gros mangeurs,
cette cellule de grande taille peut atteindre les 60 pum, le noyau est hyperlobulé, avec de
rares granulations (Metchnikoff, 1883).

Sa dénomination dépend de sa localisation tissulaire (Cellules mesengiales du cerveau,
macrophages médullaires de la moelle osseuse, macrophages sinusaux de la rate,
macrophages sinusaux du ganglion lymphatique, cellules de Kiipffer du foie)

Un des rdles principal des macrophages est le nettoyage de 1’organisme, dont des corps

apoptotiques et nécrotiques, les poussieres et les agents pathogenes.

phagosomes

2 o
(D « pseudopodes
. o
phago- / V \
-lysosomes ; phagosomes
lysosomes

Figure 13 : Le macrophage tissulaire (Bassel, 2015).
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11.3.3. La cellule dendritique (CD)

Décrit pour la 1% fois en 1973, par des chercheurs qui soupgonnaient I’existence d’une

cellule qui assiste les cellules lymphocytaires T (Steinman, et Cohn, 1973).

Comme leur nom I’indique, elles émettent des expansions cytoplasmiques appelées des
dendrites ; ces cellules sont présentes dans 1’ensemble des tissus de 1’organisme, plus
spécifiquement au niveau de 1’épiderme ce sont des cellules présentatrices d’antigenes

par excellence (Simon, 2009 ; Breton 2015).

/
ES

Figure 14 : La cellule dendritique [1].
11.3.4. Les polynucléaires ou granulocytes

Les granulocytes ont été décrits par Steinman et Cohn (Steinman et Cohn, 1973 ;
Steinman, 1991).

Les polynucléaires ou granulocytes sont des leucocytes avec des noyaux polylobés ; on
en distingue trois types qui sont les neutrophiles, les basophiles et les acidophiles,
portent leur qualificatif de la propriété de leur cytoplasme et qui présentent des réles
distincts (Arock et al, 2008).

11.3.4.1. Les polynucléaires neutrophiles

Sont les plus nombreux dans le sang, ils ont un réle principal dans la phagocytose
(Kolaczkowska et Kubes, 2013).

Leurs noyau est de 2 a 5 lobes arrondis ou ovalaires, reliés entre eux par des filaments
d’épaisseur variable, leurs chromatine sont dense, formant 3 ou 4 blocs violet foncg,

leur cytoplasme beige ou a peine teinté et présente de granulations (Arock et al, 2008).
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Figue 15 : Les polynucléaires neutrophiles (Tagliasacchi et Carboni, 1997).

11.3.4.2. Les polynucléaires acidophiles (ou éosinophiles)

Ont une action antiparasitaire en déversant sur les parasites leur contenu granulaires, et
jouent un réle mineur dans I’allergie, leurs noyau comporte fréquemment deux lobes,

avec une chromatine moins foncée que celle du granulocyte neutrophile (Simon, 2009)

Noyau
multilobé

Figure 16 : Les polynucléaires éosinophiles (Tagliasacchi et Carboni, 1997).

11.3.4.3. Les polynucléaires basophiles

Sont les moins nombreux et jouent un rdle essentiel dans 1’allergie. En effet, lorsqu’ils

rentrent en contact d’allergénes ils déversent le contenu de leurs granulations, dont de

I’histamine qui active la réaction inflammatoire.
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Figure 17 : Les polynucléaires basophiles (Tagliasacchi et Carboni, 1997).

11.2.3.5. Les mastocytes

Sont des cellules qui interviennent généralement dans 1’allergie avec la libération des
médiateurs inflammatoires comme I’histamine, et cytokines pro-
inflammatoires prostaglandine, ce dernier a un rdle important dans la fievre et la douleur

(Meceij et al, 2007).

Mastocyte au repos Mastocyte apreés un contact avec des bactéries

Figure 18 : Le mastocyte [1].

11.3.5. Lymphocytes

Les lymphocytes sont de cellules polymorphes ; comportant des cellules de toutes tailles
dont le diameétre peut varier de 8 a 15 pum, caractérisés par la présence de récepteurs de
surface T (TCR) ou B (BCR), Elles se different par leurs lieu de maturation, modes

d’action (Arock et al, 2008).
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Figure 19 : La cellule lymphocytaire T ou B (Desigua, 2012).

11.3.5.1. Les lymphocytes T

Les lymphocytes T peuvent étre definis par leur expression de récepteurs de cellules T
(TCR) (Williams, 1984 ; Yague et al, 1985).

L'expression des hétéro-dimeres (récepteur T) CD8 caractérise le sous-ensemble
cytolytique des cellules T, I'expression des molécules de surface CD4 (récepteur T)
caractérise le sous-ensemble de lymphocytes T auxiliaires (Engelmann et al, 1981).

Prennent naissance dans la moelle osseuse, matures dans le thymus, puis interviennent

dans I’immunité cellulaire adaptive (Owen et al, 2014).

11.3.5.2. Les lymphocytes B

Contrairement aux lymphocytes T, les cellules B possedent des récepteurs de surface

appelés BCR, ou molécules d'immunoglobuline secrétées (Kappler et al, 1983).

Naissent et matures dans la moelle osseuse, Puis interviennent dans l'immunité

humorale (Owen et al, 2014).

11.3.5.3. Les cellules NK

Cellules tueuses naturelles (cellules NK) confirmées par (Glimcher et al, 1977 ; Biron et
al, 1999).

Effectuent la cytotoxicité semblable aux cellules T cytotoxiques (TCD8) par la
libération des granules préformés ; cette réponse est dirigée contre les cellules infectée
par un virus, cancéreuse ou défectueuse. Et possedent des récepteurs d’activation et
d’inhibition de la dite réponse (Owen et al, 2014 ; Adotevi et al, 2018).
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Granules Cytotoxiques

Nucléole

Figure 20 : La cellule NK (Institut national de recherche pédagogique 2015).

11.4. Fonctionnement du systeme immunitaire

Les cellules communiquent entre elles soient par contact direct (récepteur-ligand) soit a

distance par le biais de molécules sécrétées (récepteur-médiateur) ; ces molécules
sécrétées, solubles, sont appelées les cytokines des lymphokines, des monokines, des
chimiokines ; la réaction coordonnée de ces cellules et molécules porte le nom de
réponse immunitaire (Dinarello, 1989 ; Williams et Barclay, 1988 ; Gallucci et
Matzinger, 2001 ; Kindt et Goldsby, 2007).

Sur le plan physiologique, le systtme immunitaire joue un réle important pour prévenir
les infections, éradiquer les infections déclarées et empécher la prolifération tumorale.
L'organisme dispose deux systemes de défense, lI'immunité innée et l'immunité
adaptative (Roitt et al, 1989 ; Medzhitov et Janeway, 2000 ; Janeway et Medzhitov,
2002 ; Adotevi et al, 2018).

11.4.1. L’immunité innée

Innée puisqu’elle est fonctionnelle sans un préalable contact avec 1’agent pathogene ;
une fois que les pathogénes réussissent a franchir les barriéres physiques et chimiques
de ’organisme. Elle s’active par la reconnaissance des motifs associes aux pathogénes
PAMP (Fraser et al, 1981).
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Les cellules et les molécules de I'immunité innée identifient les classes communes de
pathogenes et les détruisent, dans le cas ou cette réponse s’aveére moins efficace, elle fait

appel a ceux de I’immunité adaptive (Parham, 2003).

11.4.2. L’immunité adaptive

Adaptive puisqu’elle ne nécessite pas un préalable contact ou une présentation du
peptide antigénique (Parham, 2003).

Les peptides présentés par les molécules du complexe majeur d’histocompatibilités
(CMH) (CMH-I1 et CMH-11) ont été isolés et leurs motifs spécifiques pour les molécules
du CMH respectifs ont été définis (Engelmann et al, 1981, Rotzschke et al, 1990 ; Falk
etal, 1991).

Les peptides présentés par le CMH 1 activent les CD8 cytotoxiques et ceux présentés

par le CMH II activent les CD4 par I’intermédiaire des cytokines (Kappler et al, 1983).

La théorie humorale a été décrit par Paul Ehrlich, qui stipule que les cellules T, et
présentatrices d’antigénes stimulent la production des anticorps spécifiques aux
antigenes (Ehrlich, 1897).
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Figure 21 : Mécanisme de I’immunitaire innée et adaptive (Adotevi, 2018).
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111.1. Effets du paracétamol sur le systeme immunitaire

Plusieurs chercheurs se sont intéressés aux effets du paracétamol sur le systeme immunitaire,
et beaucoup d’études ont été réalisées sur ce sujet, cela depuis les années 1970

jusqu’aujourd’hui.

Dans I’étude réalisée par (Panush et Ossakow, 1979), I’acétaminophene (2,5 -300 pg /mL)
ajouté a des lymphocytes humains du sang périphérique en culture résulte a une blastogenese
induite par les mitogénes accrue ; cependant, des concentrations plus élevées (> 400 pug / mL)
inhibent la réponse lymphocytaire ; I’exposition des lymphocytes au médicament avant la

stimulation mitogéne n'a pas entrainé I’augmentation des réponses.

Ces résultats sous entendent que I’acétaminophéne aurait une influence sur la réponse

immunitaire, notamment cellulaire de facon dose dépendante.

Graham et ses collaborateurs avaient trouvé que 1’administration d’APAP aux volontaires sains
infectés par un rhinovirus 2, supprimait la réponse humorale (anticorps neutralisants), alors
qu’il y avait une augmentation concomitante des monocytes circulants.

Cela suggere que I’APAP empécherait la migration des monocytes vers les tissus infectés, donc
leur différenciation en macrophages, cellules phagocytaires et présentatrices d’antigénes

fortement impliquées dans I’initiation de la réponse humorale (Graham et al, 1990).

Murat et ses collégues avaient rapporté que 1’hépatotoxicité aigiie d'acétaminophéne, était
associee a une agranulocytose potentiellement fatale accompagnée d’une plasmocytose
réactive, une thrombocytose, suivi d'une réaction leucemoide chez une jeune fille de 19 ans
(Murat et al, 1996).

Le paracétamol est potentiellement responsable de ces anomalies hématologiques, notamment
I’agranulocytose médiée ici, par un mécanisme immuno-allergique provoquant la destruction
des polynucléaires neutrophiles, toutes fois, des situations pareilles sont exceptionnelles et

rarement rapportées dans la littérature (Murat et al, 1996).

Ueno et ses collaborateurs ont trouvé que la blastogenése thymocytaire consecutive a une

stimulation mitogénique avec la concanavaline A, et les réponses produisant des anticorps in
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vivo contre les globules rouges du mouton étaient significativement inhibées par une dose
hépatotoxique de I’APAP (400 mg/ kg), ainsi que la réponse d'hypersensibilité de type retardée
et la réaction lymphocytaire mixte, apres l'injection intrapéritonéale de d'’APAP chez la souris
(Ueno et al, 2000).

Ces résultats indiquent que ’APAP supprime les réponses immunitaires humorales et a
médiation cellulaire a une dose entrainant des Iésions hépatiques ceci est conforme aux résultats
de I’étude de Yamaura et coll., sur des souris traitées par la dose 300mg/kg de I’APAP montrant
que la production d’anticorps diminuait de 29 et 25% respectivement chez les souris a jeun et

nourries (Yamaura et al, 2002).

Vu que la dose (300mg/kg) induisait des lésions hépatiques seulement chez les souris traitées a
jeun, ils ont conclu que I’immunosuppression et 1’hépatotoxicité induites par I’APAP peuvent
étre causées indépendamment suggérant ainsi I’effet toxique direct de I’APAP sur I’immunité
humorale (Graham et al, 1990 ; Yamaura et al, 2002).

Kim et Park avaient démontré que I’APAP amplifiait I’immunotoxicité induite par éthanol
(EtOH) chez les souris ICR traitées avec la dose quotidienne de 100mg/kg pendant 28 jours, la
combinaison d’APAP et d’EtOH a significativement diminué le nombre de leucocytes en
circulation et le poids relatif du foie, de la rate et du thymus, ainsi le titre des anticorps IgM et

IgG comparés au témoins traités avec de I’EtOH seul (Kim et Park, 2002).

Il est bien connu que 1’éthanol a un potentiel hépatotoxique et aussi immunotoxique (Potula et
al, 2006), ainsi ce résultat prouve que 1’administration concomitante du paracétamol et de
I’éthanol exposait & un risque plus élevé d’immunodépression, suggérant un potentiel

immunotoxique, notamment sur I’immunité humorale du paracétamol.

Masson et ses collaborateurs ont administré APAP chez les souris males apres 16h de jeun.

Aprés 24 h, ils ont trouvé que les numérations cellulaires dans la rate, le thymus et les ganglions
lymphatiques drainant le foie étaient significativement réduites avec la dose 200-300 mg / kg
(avec une tendance de la perte plus élevée des lymphocytes avec la dose 300 mg / kg) comparées
aux numérations lymphoides chez les souris traitées avec la dose 80 mg / kg ou chez des souris

traitées préalablement au NAC (N —acetyl cystéine) (Masson et al, 2007).
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Oyedeji et coll. en administrant aux rats albinos le paracétamol (7.5mg/kg) pendant 21jours
pour les femelles et 42 jours pour les méles, ont trouvé que le nombre des cellules immunitaires
(neutrophiles, lymphocytes, éosinophiles, monocytes) ne changeait pas de facon significative
(Oyedeji et al, 2013).

Ces résultats prouvent que APAP induit une immunosuppression dose dépendante, cela est
contradictoire aux résultats obtenus par (Seriki et al, 2015) indiquant une augmentation

significative des leucocytes chez les rats traités avec la dose (300mg/kg).

Kwast et al, ont trouvé que la dose (300 mg/kg) d’APAP a augmenté le poids de la rate ainsi
que l'expression de MIP-2 dans la rate et dans le sérum, a diminué le nombre des cellules
dendritiques spléniques, ainsi que leur expression des molécules de co-stimulation (CD80 et
CD86).

Toutes fois I’expression de la molécule CD80 sur les cellules B a augmenté par rapport aux
témoins, les pourcentages des sous populations de cellules T n'ont pas variés, probablement
parce que la durée du traitement ne permettait pas la mise en place de la réponse spécifique
(Kwast et al, 2016).

Gomaa avait trouvé que I’administration d’APAP (73.4 mg/kg) pendant 30jours chez les souris
albinos, a provoqué une diminution significative du poids de la rate et des ganglions
lymphatiques ainsi qu’une réduction du titre des anticorps IgG et de la quantité du complément
(C3), cependant il y avait une augmentation des IgM comparé aux témoins traités par la solution
saline (Gomaa, 2017).

I11.2. Le paracétamol et la vaccination

Les vaccins sont un outil important dans le contrdle et la prévention des maladies infectieuses
depuis plus de 200 ans (Diekema, 2014).

La fievre est un effet indésirable relativement commun apres I'administration des vaccins
systématiquement recommandés pour les nourrissons de moins d'un an, sa survenue et
I’inconfort qu’elle cause apres la vaccination peuvent influencer négativement la perception des

parents sur la sécurité des vaccinations de routine chez les enfants (Jackson et al, 2011).
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Le paracétamol est le médicament antipyrétique le plus utilisé chez les enfants pour la
prophylaxie et traitement de la fievre et de la douleur apres la vaccination (De Martino, 2015).

Ipp et ses collaborateurs avaient conclu que I’acétaminophéne administré au moment de la
primo-vaccination par 1’anatoxine diphtérique-coqueluche-tétanos-polio peut réduire de

maniére significative la fréquence et la gravité des effets indésirables courants (Ipp et al, 1987).

Gross et ses collaborateurs avaient trouvé que I’ APAP n’influengait pas la réponse en anticorps

sériques au vaccin anti grippal chez les sujets agés sains et infirmes étudiés (Gross et al, 1994).

Cependant les études recemment publiées suggerent une influence négative du paracétamol sur

la réponse post vaccinale.

Les résultats obtenus par (Doedée et al, 2014) indiquent que le paracétamol administré en
traitement prophylactique au cours de la vaccination primaire anti hépatite B affecte la réponse
immunitaire notamment humorale entrainant une diminution de I'effet de la seconde vaccination

de rappel.

Ces résultats sont en accord avec ceux obtenus par Prymula et al, indiquant une diminution des
taux d’anticorps, chez les nourrissons ayant regu du paracétamol avant la vaccination avec le

PCV 10-valent (vaccin anti pneumococciques sérotype 10) (Prymula et al, 2009).

De méme, Wysocki et ses collaborateurs ont trouvé que I’administration concomitante du
paracétamol avec le vaccin anti pneumocoques était associée a une réduction du taux des IgG
(Wysocki et al, 2017).

Prymula et al, avaient examiné les effets de 1’administration prophylaxique du paracétamol sur
les réponses immunitaires du vaccin anti méningocoque du sérogroupe B co-administré avec
DTaP / VHB / IPV / Hib et PCV7, et ont trouvé des réductions non significatives de
I’immunogénicité chez les receveurs de paracétamol pour les 3 vaccins (Prymula et al, 2014),
toutes fois, ces résultats n’excluent pas une possible interférence entre le paracétamol et la

réponse humorale.
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L'administration prophylactique (immédiate ou retardée) du paracétamol a diminué I'incidence
de la fiévre, mais semblait réduire la réponse immunitaire contre le PHiD-CV (10-valent
pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae protein D conjugated vaccine), sauf

lorsqu’il était administré uniquement au rappel (Falup-Pecurariu et al, 2017).

Ces résultats démontrent que I’APAP diminue l'induction de la réponse humorale chez I’enfant
comme chez l'adulte s’il est administré au moment de la vaccination, ceci prouve que le
paracétamol agirait durant les premiers stades de la réponse immunitaire, lors des interactions

entre les cellules T et les CPA dans les tissus lymphatiques.

Dans une récente déclaration de politique générale, ’OMS a déconseillé 1’administration
d’analgésiques oraux prophylactiques en raison du manque de preuves de I'efficacité et / ou le

potentiel d'affecter la réponse vaccinale (OMS, 2015).

Théoriqguement, l'utilisation de paracétamol peut interférer avec la réponse immunitaire
naturelle du corps en inhibant la synthése des PG, qui sont impliquées dans les mécanismes

naturels de défense du corps humain (Suleiman et al, 2018).

Cependant, le mécanisme par lequel les analgésiques antipyrétiques réduisent la réponse
humorale reste incertain et n’est pas entiérement expliqué par I’inhibition des COX (Saleh et
al, 2016).

II1.3. Le paracétamol et I’allergie

Les raisons de l'augmentation de l'asthme, ainsi que d'autres maladies allergiques et

respiratoires, ces derniéres décennies ne sont pas compléetement élucidées (Allmers, 2005).

Cependant, au cours des derniéres années, de nombreuses études ont montré que I’utilisation
réguliére d’acétaminophéne est associée a un risque de développement d'allergie en général et
I'asthme en particulier, ainsi que 1’aggravation d'autres maladies respiratoires et de la fonction

pulmonaire (Eneli et al, 2005).
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L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies respiratoires, caractérisée par une
hyperréactivité bronchique responsable des symptdmes caractéristiques de la maladie que sont
les sifflements, la toux et la dyspnée ; classiquement divisé en asthme allergique (extrinseque)
représentant 70% et non allergique (intrinséque) 30%, en fonction de la présence des IgE

spécifiques des pneumallergenes (Létuvé et Taille, 2013).

L’asthme allergique peut survenir pour la premiére fois a tout age, mais 1’incidence est plus
élevée a I'enfance (Dodge et Burrows, 1980). C’est un trouble phénotypiquement hétérogéne
d'origines multifactorielles résultant des complexes interactions entre facteurs génétiques et

environnementaux (Baiz et al, 2012).

Un certain nombre d’études épidémiologiques ont récemment fourni des preuves sans
équivoque que l'utilisation prénatale de I'APAP est associée a un risque accru pour I'enfant de
développer I'asthme plus tard dans la vie (Shaheen et al, 2002 et 2005 ; Rebordosa et al, 2008 ;
Perzanowski et al, 2008 ; Persky et al, 2008 ; Garcia —Marcos et al, 2009).

L’acétaminophéne diminue les taux de glutathion, un antioxydant endogéne dans les poumons
chez ’Homme (Cantin et al, 1987) ainsi que chez la souris (Chen et al, 1990) et le rat (Micheli
et al, 1994 ; Dimova et al, 2000) entrainant le stress oxydatif, ce qui peut prédisposer aux

blessures oxydatives et aux bronchospasmes (Barr et al, 2004).

Par conséquent, 1'utilisation réguliére d’acétaminophéne peut, par épuisement du glutathion,
accroitre le risque de lésion pulmonaire et exposer a des maladies respiratoires, notamment
I’asthme (McKeever et al, 2005).

Une diminution des concentrations de glutathion peut eégalement entrainer un changement de
réponse Th 1 a une réponse Th 2 avec une production de cytokines favorisant le développement
des maladies allergiques (Dimova et al, 2005), donc il est plausible que l'utilisation du
paracétamol entraine une augmentation de I'inflammation induite par [l'oxydation et
I’amélioration des réponses Th2 (Farquhar et al, 2009), produisant 1’IL-4, I’IL-5, I’TL-13.

L’IL-4 et I’IL-13 sont responsables de la commutation isotypique des plasmocytes vers la
synthese d’IgE tandis que I’IL5 active et attire les polynucléaires éosinophiles ce qui fait des

Th2 des cellules caractéristiques de la réponse allergique (Mamessier et al, 2005).
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Shaheen et al, avaient conclu que 1’utilisation fréquente du paracétamol peut contribuer a la
morbidite liée a I'asthme et la rhinite chez les adultes (Shaheen et al, 2000), ainsi qu’une équipe
de chercheurs Ethiopienne ayant conclu qu’il existe une association dose dépendante entre
I’acétaminophéne et les symptdmes allergiques auto-déclarés chez 1’adulte, donc
I’acétaminophéne peut étre impliqué dans I'étiologie de I'asthme et des maladies allergiques
(Davey et al, 2005).

Beasley et al. ont trouvé que I’utilisation du paracétamol au cours de la premiére année de vie
et plus tard dans I’enfance (entre 6 et 7 ans) était associée a un risque d’asthme,
rhinoconjonctivite et eczéma, suggérant que I'exposition au paracétamol pourrait étre un facteur
de risque du développement de I'asthme chez les enfants (Beasley et al, 2008), ainsi que chez

I'adolescent (Beasley et al, 2011).

Une forme de confusion par indication suggére que les enfants atteints de formes plus graves
de l'asthme sont plus susceptibles de recevoir de l'acétaminophene pour le traitement
d'infections virales ou d'autres infections respiratoires pouvant étre dues a I'asthme, ce qui les

rends plus vulnérables (Signorello et al, 2002).

I11.4. Paracétamol et la grossesse

L’APAP est I’antalgique de choix que prescrivent les médecins pour la femme enceinte, étant

donné que ses effets toxiques sur le feetus sont rarement rapportés (Werler et al, 2005).

La Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis a classé 1I’APAP dans la catégorie
«Catégorie de grossesse By, ce qui signifie que I’APAP peut étre utilisé sans préoccupations

pour la santé maternelle et le développement feetal (Black et al, 2003).

Cependant, il y a eu plusieurs essais cliniques révélant une menace potentielle d’APAP pour la
grossesse, dont les cas de fausses couches, naissance prématurée, et un faible poids a la

naissance (Thiele et al, 2013).

La femme enceinte fait face a un défi immunologique car le feetus est semi-allogénique, donc
le systeme immunitaire maternel doit tolérer 1’allogreffe afin de prévenir le rejet du feetus.

D'autre part, la capacité du systeme immunitaire a faire face aux antigenes infectieux et les
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agents nocifs doit étre maintenue, donc une adaptation fine du systeme endocrinien et
immunitaire maternel a la grossesse est nécessaire pour promouvoir la tolérance feetale et

soutenir le développement du feetus (Arck et Hecher, 2013).

L’hématopoiese est un processus dynamique qui nécessite la coordination continue des
nombreux évenements cellulaires tout au long de la vie d’un organisme. Elle est définie comme
la différenciation de cellules souches multipotentes a renouvellement automatique pour donner

toutes les lignées cellulaires du sang (Galloway et Zon, 2003).

Puisque I’APAP traverse le placenta (Notarianni et al, 1987), le foetus non protégé est exposé
aux potentiels dommages du foie induits par I’APAP (Thiele et al, 2015).

Au cours du développement feetal, le foie est la principale source de cellules souches
hématopoiétiques (CSH) avant que la moelle osseuse prenne le relai, donc I’ontogenése
immunitaire feetale peut étre particulierement affectée par 1’administration d’APAP pendant la

grossesse (Karimi, 2015).

Thiele et ses collaborateurs avaient trouvé que 1’administration de I’APAP (250 mg / kg),
provoque une augmentation significative des T CD4 régulateurs (Tregs) chez les souris
gestantes (Thiele et al, 2015).

Les Tregs jouent un role critique dans la limitation de plusieurs maladies inflammatoires
(Chaudhry et Rudensky, 2013).

Le nombre absolu de cellules dans les ganglions lymphatiques de souris traitées avec APAP

(250 mg / kg) était inférieur a celui des souris gravides non traitées (Thiele et al, 2015).
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Conclusion

Conclusion et perspectives

Le paracétamol qui, toutefois est utilisé dans le traitement symptomatique de la douleur et la

fievre a faible intensité, ne reste moins sans effet néfaste.

Ainsi, des études réalisées sur le dit médicament, se sont apergu que I’APAP présente
parfaitement des effets déléteres vis-a-vis des organes auxquels il entre en contact:

hépatotoxicité ; néphrotoxicité etc.

Et encore plus, des effets sur les organes, les cellules, et molécules du systeme immunitaire
selon les cas. Son action sur ’immunité est dépendante de la dose administré, de 1’ état hormonal
du sujet (femme enceinte) ; nouveau née, de la durée d’exposition, et de son interaction avec

d’autres substances comme les vaccins, les produits chimiques...

Des études plus poussées pourraient aboutir a I’émission de nouvelles hypothéses sur la
formulation médicamenteuse ou des précautions a prendre lors de I’utilisation du dit

médicament.
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Résumé



Résumé

L’automédication est aujourd’hui un phénomeéne trés émergent et largement répandu.
Le paracétamol est I'un des médicaments antalgiques et antipyrétiques en vente libre,le plus

consommeé dans le monde, de maniére abusive.

Il est souvent considéré comme siir a des doses thérapeutiques, cependant plusieurs études ont
rapporté I’hépatotoxicité et la néphrotoxicité du paracétamol.
Dans ce mémoire, nous nous sommes intéressés aux effets toxiques du paracétamol sur

I’immunité.

Plusieurs études ont évalué la toxicité du paracétamol sur le systéme immunitaire.

En effet, le traitement par le paracétamol, supprime de maniére dose dépendante les réponses
immunitaires cellulaires et humorales in vitro, chez ’animal, et chez ’'Homme.

Son utilisation & visée prophylactique, lors de I’administration des vaccins a été associée a un

taux d’anticorps plus faible.

L’utilisation prénatale ainsi que I’administration fréquente du paracétamol augmentent le
risque des maladies allergiques, notamment 1’asthme, la rhinoconjonctivite et ’eczéma.
Il peut aussi interférer avec les mécanismes d’adaptation du systéme immunitaire pendant la

grossesse.

Mots clés : automédication, paracétamol, immunité



Summary

Actually, Self-medication is a very emerging and widespread phenomenon.

Paracetamol is one of the most widely abused antalgic and antipyretic drugs in the world.

It is often considered safe at therapeutic doses; however, several studies have reported the

hepatotoxicity and nephrotoxicity of paracetamol.

In this work, we examined the toxic effects of paracetamol on immunity.

Several studies have evaluated the toxicity of paracetamol on the immune system.

In fact, treatment with paracetamol suppresses in a dose-dependent manner cellular and

humoral immune responses in vitro, in animals, and in humans.
Its prophylactic use in vaccine administration has been associated with lower antibody levels.
Prenatal use and frequent administration of paracetamol increase the risk of allergic diseases,

including asthma, rhinoconjunctivitis and eczema.

It can also interfere with the mechanisms of adaptation of the immune system during

pregnancy.

Key words: self-medication, paracetamol, immunity
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