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Contexte
De nombreux acides organiques endogènes 
peuvent entraîner une acidose métabolique. 
L’acidose lactique, l’acidocétose, l’acidose consé-
cutive à une insuffisance rénale chronique ainsi 
que les intoxications typiques (par exemple par 
les salicylates, le méthanol, l’éthylène glycol ou 
le paraldéhyde) sont des causes fréquemment 
décrites chez l’adulte. Une autre cause rare est 
l’accumulation de 5-oxoproline. Celle-ci peut 
être soit congénitale, soit acquise [1]. Un tel cas 
d’accumulation de 5-oxoproline a été décrit 
pour la première fois en 1989 [2], et dans des 
cas ultérieurs, le lien avec la prise de médica-
ments a été établi [3–5]. Depuis lors, plusieurs 
cas d’acidose métabolique due à l’accumulation 
de 5-oxoproline ont été publiés [1–10]. Dans 
beaucoup de ces cas, un lien a été décrit avec la 
prise de paracétamol en combinaison avec 
d’autres médicaments, parmi lesquels, outre la 
flucloxacilline, la ciprofloxacine, la nétilmicine 
et la vigabatrine [5–8]. La cause de l’accumula-
tion de 5-oxoproline n’a pas encore pu être 
entièrement élucidée. Il est toutefois fort pro-
bable que des enzymes du cycle gamma-glu-
tamyl jouent un rôle majeur.

Description du cas 
Anamnèse
Une patiente de 70 ans a été hospitalisée en rai-
son de maux de dos immobilisants. La patiente 
a subi une hémi-facettectomie, une séquestrec-
tomie et une spondylodèse de la vertèbre tho-

racique Th11 à la vertèbre lombaire L5 du fait 
d’une sténose du canal rachidien de haut grade. 
Quatre semaines après l’opération, elle s’est 
plainte de douleurs progressives, et un gonfle-
ment ainsi qu’une rougeur ont été observés au 
niveau de la zone opérée. Face à une suspicion 
d’infection post-interventionnelle précoce suite 
à la spondylodèse, la patiente a été transférée 
de l’hôpital périphérique vers l’hôpital central. 
En présence d’une bactériémie avec mise en 
évidence de Staphylococcus aureus, une révision 
de la plaie au moyen d’une thérapie par pression 
négative («vacuum assisted closure-therapy») 
a été effectuée et une antibiothérapie par flu-
cloxacilline a été initiée. En raison de fortes 
douleurs, l’antibiothérapie a été complétée par 
une analgésie à base de paracétamol (4 g/j), 
tapentadol à libération prolongée (300 mg/j) et 
ibuprofène (1600 mg/j). La patiente prenait 
également du lorazépam, de la trimipramine, 
de la sertraline, de l’énalapril et du pantoprazole. 
Par la suite, la patiente s’est plainte d’une 
dyspnée croissante. L’inhalation de salbutamol 
n’ayant pas entraîné d’amélioration, un consi-
lium de médecine interne et de pneumologie a 
eu lieu quatre semaines après la prise en charge 
de la patiente.

Examen clinique
Lors de l’examen clinique, la patiente était 
fortement tachypnéique (fréquence respira-
toire >30/min), avec des bruits respiratoires 
normaux à l’auscultation. Elle se plaignait 
d’être très essoufflée et d’avoir l’impression de 

ne pas pouvoir respirer assez vite. L’élocution 
était très difficile en raison de la respiration 
rapide. La saturation périphérique en air am-
biant était de 98%. La patiente était hémo
dynamiquement stable (pression artérielle 
123/76 mm Hg, fréquence cardiaque 85/min, 
rythmique) et afébrile (36,7 °C). Il n’y avait 
pas de turgescence jugulaire lorsque le haut 
du corps était légèrement surélevé, et aucun 
œdème périphérique n’était visible. Les bruits 
intestinaux étaient normaux dans les quatre 
quadrants, l’abdomen était souple sans dou-
leur à la pression.

Résultats
La radiographie du thorax était normale, sans 
infiltrats, signes de congestion ou épanchements 
pleuraux. Les analyses de laboratoire ont révélé 
une créatinine légèrement élevée (83 µmol/l), 
correspondant à un débit de filtration glomé-
rulaire estimé (DFGe) selon la formule «Chro-
nic Kidney Disease Epidemiology Collabora-
tion» (CKD-EPI) de 62 ml/min/1,73 m2. Les 
résultats de la gazométrie veineuse sont pré-
sentés dans le tableau 1.

Le pH était diminué à 7,17, il y avait une 
acidose (pH <7,35). La patiente présentait une 
hyperventilation compensatoire, la pression 
partielle de dioxyde de carbone (pCO2) était net-
tement diminuée à 1,79 kPa (norme: 4,9–6,7 kPa). 
L’oxygénation était très bonne, la pression par-
tielle d’oxygène (pO2) de 9,55 kPa était élevée 
pour une analyse veineuse. Le trou anionique 
était élevé (14,1 mmol/l).
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Diagnostic
La bonne oxygénation à la gazométrie veineuse 
plaidait contre une cause pulmonaire primaire 
de la dyspnée. Il s’agissait d’une acidose méta-
bolique à trou anionique élevé avec compensa-
tion respiratoire partielle. Après avoir exclu les 
diagnostics différentiels (acidose d’origine ré-
nale, acidose lactique, acidocétose), une accu-
mulation de 5-oxoproline dans le cadre d’un 
traitement par flucloxacilline et paracétamol a 
été suspectée comme cause.

Traitement et évolution 
La patiente a été transférée en unité de soins 
intensifs pour le traitement de l’acidose méta-
bolique. Outre l’arrêt du paracétamol et de la 
flucloxacilline, du bicarbonate de sodium et 
une substitution volémique ont été administrés 
en soutien. L’état de la patiente s’est alors rapi-
dement stabilisé. Le traitement de la douleur a 
été poursuivi avec de l’hydromorphone et de 
l’ibuprofène, tous deux à dose fixe et au besoin. 
Les douleurs de la patiente étaient ainsi bien 
contrôlées. L’hypokaliémie diagnostiquée ac-
cessoirement a été traitée par phosphate de po-
tassium par voie intraveineuse; par la suite, il a 
été possible de passer à une substitution orale. 
L’antibiothérapie a été poursuivie avec de la 
vancomycine par voie intraveineuse. De nou-
veaux épisodes d’acidose métabolique n’ont plus 
été observés avec l’antibiotique alternatif.

Discussion
La 5-oxoproline est un métabolite du cycle 
gamma-glutamyl. Il s’agit d’un acide organique 
qui, en cas d’accumulation, peut provoquer une 
acidose métabolique à trou anionique élevé.

Dans le cycle gamma-glutamyl, la 5-oxo-
proline peut être transformée en glutamate par 
la 5-oxoprolinase. Le glutamate et la cystéine 
forment ensemble la γ-glutamyl-cystéine, à par-
tir de laquelle le glutathion et la 5-oxoproline 
sont formés [3, 9]. Le paracétamol provoque 
une consommation de glutathion par son mé-
tabolite N-acétyl-p-benzoquinone imine [6]. 
À leur tour, de faibles taux de glutathion dé-
clenchent, par un mécanisme de rétroaction, 
une augmentation de la γ-glutamyl-cystéine. 
La flucloxacilline inhibe la 5-oxoprolinase [5, 7]. 
Cela provoque une augmentation du taux de 
5-oxoproline et donc une 5-oxoprolinémie. 
L’accumulation d’acides organiques peut dé-
clencher une acidose métabolique. Ce type 
d’acidose est également appelé acidose d’addi-
tion. Pour compenser l’augmentation d’acides, 
notre patiente a essayé d’expirer du CO2 par 
hyperventilation et de maintenir ainsi le pH 
stable. Malgré une pCO2 très basse de seule-
ment 1,79 kPa, cela n’a pas suffi à compenser 
complètement l’acidose. Une compensation 

respiratoire complète de l’acidose est cependant 
physiologiquement impossible.

Outre la flucloxacilline, d’autres causes 
médicamenteuses sont décrites dans la littérature. 
En font partie la ciprofloxacine, la nétilmicine 
et la vigabatrine [5, 7]. Des défauts génétiques 
de la 5-oxoprolinase peuvent déclencher une 
acidose, en particulier chez les nouveau-nés [11].

Les facteurs de risque pour le développe-
ment d’une acidose sont, outre la prise de flu-
cloxacilline, de ciprofloxacine, de nétilmicine, 
de vigabatrine et de paracétamol, l’âge avancé, le 
sexe féminin, la malnutrition, l’insuffisance ré-
nale, l’insuffisance hépatique chronique, l’abus 
d’alcool, le diabète non contrôlé et le sepsis [1].

Dans les rapports de cas, l’acidose métabo-
lique a parfois été traitée par l’arrêt des antibio-
tiques et du paracétamol et par l’administra-
tion de N-acétylcystéine. Il n’existe pas de 
directives concernant le traitement.

Au moment de son transfert en unité de 
soins intensifs, la patiente prenait du paracéta-
mol à la dose maximale depuis au moins un 
mois (4 g pour un poids corporel de tout juste 
70 kg). Le traitement par flucloxacilline était 
également suivi depuis plus de quatre semaines. 
Il existait des facteurs de risque pour le déve-
loppement d’une acidose métabolique [1], à 
savoir une insuffisance rénale, un âge avancé, 
le sexe féminin et un sepsis.

Pour confirmer la suspicion d’accumulation 
de 5-oxoproline, le taux urinaire de 5-oxopro-
line a été déterminé et il était fortement aug-
menté (31 200 mmol/mol de créatinine, norme 
<110 mmol/mol de créatinine). Comme il ne 
s’agissait pas d’un examen standard, les échan-

tillons avaient été envoyés à un laboratoire ex-
terne. Les résultats ne sont parvenus que 
lorsque la patiente était à nouveau stable et de 
retour dans le service normal. Ils ont toutefois 
conforté la décision de passer au traitement 
antibiotique alternatif par vancomycine et de 
renoncer à la flucloxacilline, malgré un profil 
d’efficacité moins bon, et de poursuivre le 
traitement de la douleur par hydromorphone.

L’essentiel pour la pratique 

•	En cas de dyspnée, la gazométrie sanguine 
aide à distinguer une cause pulmonaire 
d’une cause métabolique.

•	L’association de flucloxacilline et de paracé-
tamol peut entraîner une acidose métabo-
lique, en particulier en présence de facteurs 
de risque. L’association de ces médica-
ments doit faire l’objet d’un examen critique.

•	Les facteurs de risque pour le développe-
ment d’une acidose métabolique due à l’ac-
cumulation de 5-oxoproline sont, outre la 
prise de flucloxacilline, de ciprofloxacine, de 
nétilmicine, de vigabatrine et de paracéta-
mol: âge avancé, sexe féminin, malnutrition, 
insuffisance rénale, insuffisance hépatique 
chronique, abus d’alcool et sepsis [1].

•	Il n’y a pas de directives pour le traitement de 
l’acidose métabolique due à l’accumulation 
de 5-oxoproline; outre l’arrêt des médica-
ments déclencheurs, il est possible d’admi-
nistrer de la N-acétylcystéine et du bicarbo-
nate de sodium en soutien.

Tableau 1: Gazométrie veineuse

Paramètre Valeur mesurée Plage normale

pH veineux 7,17 (↓) 7,38–7,43

Bicarbonate 4,9 mmol/l (↓) 21–28 mmol/l

Excès de bases −21,4 mmol/l (↓) (−2,0)–3,0 mmol/l

pO2 9,55 kPa (↑) 4,8–5,9 kPa

pCO2 1,79 kPa (↓) 4,9–6,7 kPa

Na+ 141 mmol/l 135–145 mmol/l

K+ 2,8 mmol/l (↓) 3,6–4,8 mmol/l

Cl- 122 mmol/l (↑) 95–105 mmol/l

Trou anionique 14,1 mmol/l (↑) 3–11 mmol/l

Glucose 6,3 mmol/l 4,3–6,4 mmol/l

Cl-: chlorure; K+: potassium; Na+: sodium; pCO2: pression partielle de dioxyde de carbone; pO2: pression partielle d’oxygène; (↑): valeur 
élevée; (↓): valeur basse.
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