Lacidose pyroglutamique chez une patiente agée

Pyroglutamic acidemia in an
elderly patient

Pyroglutamic acidemia, initially described in
the pediatric population due to inborn enzy-
matic deficiencies, is a relatively unknown
cause of high anion gap metabolic acidosis (1).
Acquired pyroglutamic acidemia is mostly
diagnosed in malnourished women suffering
from a chronic illness and with a history of
chronic acetaminophen use (2). During the
past decade, several cases of flucloxacillin- and
paracetamol-induced pyroglutamic acidosis
have been reported (3,4). We herein report a
case of a patient diagnosed with pyroglutamic
acidosis in the context of concomitant parac-
etamol and flucloxacillin treatment. This case
report highlights the need to consider pyroglu-
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L'acidose pyroglutamique, initialement décrite dans la population
pédiatrique chez des patients présentant des déficits enzymatiques
innés, est une cause méconnue d'acidose métabolique a trou anio-
nique augmenté (AMTAA) chez I'adulte (1). Cette forme acquise touche
principalement les femmes présentant une pathologie chronique,
souffrant de dénutrition et avec des antécédents d’utilisation chro-
nique de paracétamol (2). Au cours des derniéres années, plusieurs cas
d’acidose pyroglutamique ont été rapportés suite a I'utilisation conco-
mitante de paracétamol et de flucloxacilline (3,4). Nous rapportons ici
le cas d’une patiente chez qui le diagnostic d’acidose pyroglutamique
a été posé dans un contexte de traitement concomitant par paracéta-
mol et flucloxacilline. Ce cas clinique refléte Iimportance de considérer
l'acidose pyroglutamique dans le diagnostic différentiel de 'AMTAA
sans étiologie clairement identifiée, particulierement en Gériatrie ou
les facteurs de risques sont fréquemment présents.

tamic acidosis in the differential diagnosis of
high anion gap metabolic acidosis, given its
reversibility under appropriate management.

Pyroglutamic acidemia, elderly, pathophysiology

CAS CLINIQUE

Il s'agit d'une patiente de 77 ans s'étant présentée au service
d'urgences pour gonalgie droite en majoration progressive
depuis une dizaine de jours avec impotence fonctionnelle a
la marche sans notion de traumatisme ou de fiévre.

Lexamen clinique d’admission se caractérisait principa-
lement par une tuméfaction d‘allure inflammatoire du
genou droit. Le diagnostic initial de tendinite retenu en
salle d'urgences a rapidement été réfuté dans le service
de Gériatrie et la ponction articulaire réalisée le lendemain
de I'admission a confirmé la suspicion d‘arthrite septique.
Aprés réalisation de deux paires d’hémocultures, une
antibiothérapie empirique par amoxicilline + acide clavu-
lanique a été débutée de méme qu'un traitement par
paracétamol oral et oxycodone en raison des gonalgies
importantes. Trois jours aprés l'admission, étant donné
la persistance de la fievre et la majoration du syndrome
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inflammatoire biologique, I'antibiothérapie a été élargie
vers la piperacilline + tazobactam. Dés la mise en évidence
d'un Staphylococcus Lugdunensis sensible a l'oxacilline
dans le liquide de ponction articulaire, un relais vers une
antibiothérapie ciblée par flucloxacilline a raison de 12gr
par jour répartie en 6 prises a été débuté. La patiente a
également bénéficié d'un lavage articulaire qui sera répété
au cours de I'hospitalisation.

Aprés une évolution clinique et biologique initialement
favorable, la patiente a progressivement développé
une hypokaliémie persistante malgré supplémentation
IV et orale ainsi qu‘une insuffisance rénale AKIN 1. Elle a
également présenté un syndrome confusionnel corres-
pondant a un délirium hypoactif motivant un relais de la
flucloxacilline par la céfazoline et un arrét de l'oxycodone
étant donné l'origine iatrogéne probable. Dix-huit jours
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apres l'admission, une acidose métabolique a 7.12 de pH
(normes : 7.15-7.25) a trou anionique corrigé par l'albumi-
némie augmenté a 25 (nomes : 16-17mmol) et un excés de
base mesuré a -23.8 mmol/l (normes : -3.0 a -2.0 mmol/l) a
été mis en évidence devant un tableau de polypnée et de
cyanose des extrémités. La décision a été prise de trans-
férer la patiente dans le service de Soins Intensifs pour
poursuite de la prise en charge.

En unité de Soins Intensifs, le diagnostic d'acidose pyroglu-
tamique a rapidement été évoqué aprés discussion avec
le néphrologue étant donné le trou anionique augmenté,
le traitement récent par flucloxacilline et paracétamol
ainsi que |'état de dénutrition avéré de la patiente. Par
ailleurs, les autres causes principales d'acidose métabo-
lique a trou anionique augmenté résumées par le moyen
mnémotechnique GOLD MARK (Glycols, Oxoproline,
L-lactate, D-lactate, Methanol, Aspirin, Renal insuffisiency,
Ketoacidosis) avaient été écartées. Le paracétamol a donc
été stoppé et un traitement par infusion intra-veineuse
continue de N-acetyl-cystéine a été débuté. Sous ce traite-
ment, la fonction rénale s'est progressivement améliorée
et le pH sanguin normalisé.

Lors de son retour en unité de Gériatrie aigué, la patiente a
bénéficié d’une prise en charge pluridisciplinaire en paral-
lele de la poursuite de l'antibiothérapie (céfazoline puis
clindamycine par voie orale afin de compléter une durée
totale de 6 semaines) et a été autorisée a quitter le service
pour rejoindre une maison de repos et de soins.

Le diagnostic ne sera confirmé qu‘aprés la sortie d’hospita-
lisation avec un dosage de pyroglutamate a 100009 mmol/
mol de créatinine dans I'échantillon urinaire (normes <100).
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DISCUSSION

Lacidose pyroglutamique due a laccumulation de
5-oxoproline a d'abord été décrite dans sa forme hérédi-
taire chez des patients pédiatriques souffrant d'erreurs
innées du métabolisme. Sa forme acquise est une cause
de plus en plus reconnue d'acidose métabolique a trou
anionique augmenté.

En cas d'ingestion de paracétamol, la molécule est méta-
bolisée dans le foie et excrétée par les voies urinaires sous
forme glucuroconjuguée (environ 60%) ou sulfoconjuguée
(environ 40%). Cependant, une fraction plus modeste
de 4-5% va se retrouver oxydée par le cytochrome P450
et donner un métabolite hépatotoxique : le N-acétyl-p-
quinonimine (NAQPI) (5). Cependant, le NAPQI est rapide-
ment conjugué au glutathion et réduit avant d'étre a son
tour excrété dans les urines.

L'hépatotoxicité de l'ingestion aigué d’'une grande quan-
tité d'acétaminophen, liée a la déplétion des réserves en
glutathion, a été abondamment décrite et étudiée. Cepen-
dant, son ingestion chronique dans des quantités jugées
« thérapeutiques » entraine également une consomma-
tion des stocks de glutathion ainsi que d'acides aminés
soufrés impliqués dans le cycle du gamma-glutamyl.

Pour comprendre la physiopathologie de I'acidose pyro-
glutamique, il convient de rappeler certains éléments du
métabolisme normal du glutathion. Cette molécule aux
propriétés antioxydantes puissantes est un tripeptide
composé de trois acides aminés : le glutamate, la cystéine
et la glycine. Sa synthése (Figure 1) fait intervenir princi-
palement deux enzymes : la y-glutamylcysteine synthé-
tase qui lie le groupe y-carboxyl du glutamate au groupe
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nitrogéne de la cystéine et la glutathion synthétase qui
permet d'ajouter la glycine a 'extrémité C-terminale de la
y —glutamylcystéine afin de former le glutathion. Ces deux
réactions enzymatiques nécessitent de I'énergie fournie
par I'hydrolyse de molécules d'adénosine triphosphate. Un
systéme de feed-back négatif entraine une inhibition de la
y-glutamylcystéine synthétase en présence de concentra-
tions physiologiques de glutathion. Par ailleurs, le réactif
limitant de cette synthése est le taux intracellulaire de
cystéine cytosolique (6).

Ces deux réactions enzymatiques font partie d'un cycle,
appelé le cycle y-glutamyl (Figure 2), consistant en six
réactions enzymatiques distinctes : les deux réactions de
synthése suscitées et quatre réactions de dégradation.

Le travail net de ce cycle requérant I'énergie fournie par
I'hydrolyse de trois molécules d’ATP est le transport d’un
acide aminé du compartiment extra-cellulaire vers le
compartiment intra-cellulaire et non pas la synthese d'une
nouvelle molécule de glutathion puisque cette derniére
est formée puis désassemblée. Pour synthétiser une
nouvelle molécule de glutathion, les ressources en acides
aminés nécessaires doivent donc étre puisées en dans le
stock intracellulaire.

Il existe plusieurs hypothéses permettant d’expliquer l'ac-
cumulation de 5-oxoproline en cas d'ingestion chronique
de paracétamol. La plus répandue attribue cette accumu-
lation a une voie métabolique annexe faisant intervenir la
y-glutamyl cyclotransférase et qui aboutit, a partir de la
y-glutamyl cystéine a la formation de 5-oxoproline et de
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cystéine. Cette voie annexe serait favorisée par le déficit
en glycine intra-cellulaire observé chez les sujets dénutris
(2). Dans un article publié en 2014 dans le Clinical Journal of
the American Society of Nephrology, Michael Emmet propo-
sait une autre explication (6). La réaction catalysée par la
y-glutamylcystéine synthétase se fait en 2 étapes. Dans la
premiére étape, le glutamate est phosphorylé par hydro-
lyse d'une molécule d’ATP afin de former le y-glutamyl
phosphate. Ce dernier est ensuite combiné a la cystéine
pour former la y-glutamylcystéine.

Cependant, en cas de déficit en glycine, on peut observer
une cyclisation spontanée du y-glutamyl phosphate en
5-oxoproline. La 5-oxoproline est ensuite retransformée
en glutamate par la 5-oxoprolinase via I'hydrolyse d'une
nouvelle molécule d’ATP. Ce cycle futile entraine donc la
consommation de deux molécules d’ATP. La consomma-
tion chronique de paracétamol peut le favoriser de deux
maniéres : en stimulant la y-glutamylcystéine synthétase
par déplétion des stocks de glutathion d'une part, et en
favorisant la déplétion des stocks en cystéine via l'excré-
tion urinaire de métabolite sulfoconjugués (acetami-
nophen cysteine). Lorsque les stocks d’ATP sont épuisés, la
5-oxoproline ne peut plus étre transformée en glutamate
et s'accumule, entrainant I'acidose pyroglutamique.

Le role joué par la flucloxacilline dans le développement
de l'acidose pyroglutamique est moins clair. En effet, bien
que les cas décrits dans la littérature soient nombreux, son
hypothétique effet inhibiteur sur la 5-oxoprolinase (7) n'a
jamais été démontré.
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Concernant la patiente, celle-ci présentait plusieurs
facteurs de risques associés au développement d'une
acidose pyroglutamique : sexe féminin, dénutrition, insuf-
fisance rénale aigué et prise concomitante de paracétamol
et de flucloxacilline. Une fois le diagnostic d'acidose pyro-
glutamique suspecté, le traitement par paracétamol a
été interrompu et un traitement par infusion continue de
N-acétylcystéine a été débuté. Lutilité de ce dernier traite-
ment fait encore débat, et plusieurs cas cliniques publiés
font état d'une correction de l'acidose métabolique sans y
avoir recours (7,8).

Le mécanisme par lequel l'insuffisance rénale favorise
I'accumulation de 5-oxoproline n'est pas clairement établi.
Nous pouvons émettre I'hypothése qu'il précipite l'aci-
dose en diminuant la fraction de paracétamol excrétée par
les voies urinaires sous forme glucuroconjuguée et favo-
rise ainsi la déplétion en glutathion.

Il nous semble trés intéressant de noter que les facteurs
de risque avérés de développer une acidose pyrogluta-
mique sont particuliérement fréquents chez les patients
hospitalisés dans les unités de Gériatrie aigué. Il parait
raisonnable d'en conclure que cette entité, bien que facile-
ment traitable, est largement sous-diagnostiquée chez ces
patients. Les gériatres devraient donc y étre conscientisés
afin d'y penser devant toute acidose métabolique a trou
anionique augmentée d'origine peu claire.

De maniére pratique et sur base de recommandations
solides et récentes (9), nous proposons d'utiliser le moyen
mnémotechnique GOLDMARK dans la recherche étio-
logique d’une acidose métabolique a trou anionique
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augmentée aprés correction en fonction de I'albuminémie.
Aprés exclusion d'une acidocétose par dosage des corps
cétoniques (Ketoacidosis), d'une acidose lactique (L-lactic
acidosis et D-lactic-acidosis), d'une insuffisance rénale
aigué (Renal failure) d’'une intoxication a l'acide acétylsa-
licylique (Aspirin), et d'une intoxication au Méthanol et
aux Glycols toxiques (éthyléne, propyléne et diéthyléne),
le diagnostic d'acidose pyroglutamique doit étre envisagé.

De maniere plus pragmatique, nous aurions tendance a
recommander |'arrét du paracétamol ainsi que des autres
médications associées a l'acidose pyroglutamique (vigaba-
trin et isoxazolyl-pénicillines) devant toute acidose méta-
bolique a trou anionique augmentée d'origine indéter-
minée chez les patients présentant les facteurs de risques
associés : dénutrition, sexe féminin, insuffisance rénale
aigué et/ou hépatique et prise chronique de paracétamol.
En effet, en considérant la morbi-mortalité de l'acidose
métabolique chez les personnes agées et le délai néces-
saire a l'obtention du dosage de pyroglutamate dans les
urines (prés d'un mois dans notre laboratoire), on ne peut
se permettre d'attendre une confirmation diagnostique
avant d'agir.

Il nous semble enfin utile de rappeler que la dose quoti-
dienne maximale de paracétamol doit étre limitée a
3000mg/24h pour les patients de moins de 50kg et a
500mg toutes les 6 heures chez les patients présentant
une filtration glomérulaire inférieure a 50ml/min (10). Un
bon respect de la posologie recommandée devrait proba-
blement réduire le risque d'acidose pyroglutamique dans
la population gériatrique.



RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Lacidose pyroglutamique doit étre évoquée devant
toute AMTAA sans origine clairement identifiée

Les facteurs de risques classiquement décrits sont : le
sexe féminin, la dénutrition, l'insuffisance rénale et
hépatique, la prise chronique de Paracétamol ainsi que
d‘autres médicaments parmi lesquels la Flucloxacilline

Le traitement consiste en l'arrét des médicaments
incriminés et permet le plus souvent la résolution de
I'acidose. Lintérét de l'infusion continue de N-acetyl-
cystéine et du bicarbonate n'est pas clairement
démontré
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