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Introduction

Le clenbutérol est un agoniste béta-adrénergique de
longue durée d’action qui a des propriétés
bronchodilatatrices, mais qui est aussi utilisé pour ses
effets anabolisants et lipolytiques. Ces derniers sont
uniques au clenbutérol et n'ont pas été observés avec les
autres agents de la méme classe thérapeutique. Ce
produit est utilisé plus particulierement par les culturistes
et il est promu comme substance amaigrissante!".

Au Canada, aucun produit contenant du clenbutérol n’est
actuellement homologué par Santé Canada pour
utilisation chez I'humain. Cependant, depuis les

années 1980, quelques produits sont disponibles sous
ordonnance en medecine vetérinaire pour administration
chez les chevaux : Ventipulmin™ solution injectable

0,03 mg/ml; Ventipulmin™ sirop oral 0,025 mg/ml;
Respipulmin™ sirop oral 0,025 mg/ml?. D’autres
formulations peuvent étre obtenues illéegalement par
I'achat en ligne sur Internet.

En décembre 2012, un appel était fait au Centre
antipoison du Québec (CAPQ) concernant une
intoxication possible au clenbutérol. Cet incident a
Suscité une révision des dossiers du CAPQ afin de
quantifier la frequence de cas semblables. Ainsi, 26 cas
d’intoxication potentielle au clenbutérol ont été
répertoriés dans les six derniéres années, et la fréequence
des cas semble étre en augmentation.

Ce communiqué de toxicovigilance a pour but d’'informer
les médecins, les pharmaciens, les infirmiéres, les
Vetérinaires, ainsi que le programme Info-Santg, les
directions de santé publique, les professionnels de Santé
Canada, et les intervenants en activité physique des
risques associés a I'utilisation non autorisée par Santé
Canada de clenbutérol chez I'humain.

Statistiques d’appels au Centre
antipoison du Québec

Selon la base de données du CAPQ, 26 cas d’intoxication
potentielle au clenbutérol ont été répertoriés entre le
1° janvier 2008 et le 31 aolt 2013 (figure 1)©).
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Figure 1

Nombre annuel d’appels au Centre antipoison du Québec pour intoxication

probable au clenbutérol, 2008-2013
* 2013 :données limitées du 1¢ janvier 2013 au 31 aodt 2013.

La plupart des appels taient pour des patients agés de
16345 ans(n = 23/26; 88 %), de sexe feminin

(n = 15/26; 58 %), et qui étaient symptomatiques

(n = 25/26; 96 %). La voie d’exposition était soit orale
(n = 25/26; 96 %) ou par inhalation (n = 1/26; 4 %).
Plusieurs patients (n = 21/26; 81 %) ont di consulter un
service d'urgence pour une évaluation et une prise en
charge médicale. La symptomatologie alors rapportée
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comprend : nausées, vomissements, céphalées,
diminution du péristaltisme, douleur abdominale,
rectorragie, étourdissements, hypotension, hypertension,
douleur thoracique, palpitations, tachycardie,
tremblements, anxiété, bouffées de chaleur,
hypokaliémie, acidose métabolique.



Un seul cas a été répertorié dans la catégorie O a 5 ans. |l
s'agissait d'un enfant de 2 ans qui aurait pris deux
comprimés de clenbutérol dans une poche du manteau
de sa mere. Cette derniére les consommait lors de ses
entrainements. L'enfant a di étre transporté d'urgence
dans un centre hospitalier ol il a recu une dose de
charbon de bois activé par tube nasogastrique et a été
placé sous télemétrie. Il a présenté une tachycardie
sinusale, des vomissements suivant la prise de charbon
de bois activé, et une hypokaliémie. La période
d’observation a été d’environ 24 heures.

Un seul cas a été répertorié dans la catégorie 6 a 15 ans.
Il s’agissait d’une jeune femme de 15 ans qui aurait pris
oralement une dose de clenbutérol qui lui aurait eté
vendue dans une salle d’entrainement. Elle s’est
présentée quelques heures plus tard dans un centre
hospitalier avec de la tachycardie, des palpitations et une
sensation d'oppression thoracique.

Une patiente aurait avoué au médecin consultant avoir
acheté le produit par I'entremise d’un contact dans un
centre d’entrainement sportif (comme la plupart des
autres patients). La bouteille de la patiente semblant
suspecte, une recherche a éte faite sur le site Internet de
la compagnie « pharmaceutique » canadienne (figure 2).
Aprés vérification, le DIN (numéro d’identification d'un
médicament homologué par Santé Canada) indiqué sur la
bouteille de clenbutérol injectable 150 mcg/ml était faux.
Malgré qu'il s'agisse d'un produit pour injection, il semble
que la patiente le prenait par voie orale. Une analyse
urinaire a confirmé la présence de clenbutérol chez cette
patiente.

Figure 2

Clenbutérol 150 mcg/ml
solution injectable

Crédits : D" Anne-Ericka
Vermette-Marcotte.

Qu'est-ce que le clenbutérol?

Le clenbutérol fait partie de la classe pharmacologique
des agonistes béta-adrénergiques (méme classe que le
salbutamol [Ventolin™] par exemple, dont I'utilisation est
courante au Canada chez les patients asthmatiques). Les
agonistes béta-adrénergiques activent les réecepteurs
béta-adrénergiques qui sont situés dans plusieurs
organes. Chez I'humain, les récepteurs de sous-type
béta-1 se trouvent exclusivement dans le myocarde,
alors que les récepteurs de sous-type béta-2 se trouvent
dans les muscles lisses des poumons, du tractus gastro-
intestinal, du pancréas, de I'utérus et du systéme
vasculaire, ainsi que dans les muscles stries
squelettiques, les hépatocytes et le myocarde. Les effets
attendus par I'administration d’'un agoniste des
récepteurs béta-adrénergiques dépendent de la
sélectivité de la substance pour certains sous-types de
récepteurs'.

Plus précisément, le clenbutérol est un agoniste béta-2-
adrénergique. Lorsque pris oralement, le clenbutérol
prend de 1,5 & 3 heures avant d’atteindre sa
concentration sérique maximale. Aprés la prise d'une
dose unique, sa durée d’'action chez I'humain est de 8 a
12 heures. A dose thérapeutique, sa demi-vie est
d’environ 35 heures. Son excrétion est principalement
urinaire. Les effets thérapeutiques attendus par
I'administration d’'un agoniste béta-2-adrénergique sont
la bronchodilatation, la diminution de la mobilité
gastrique, la relaxation utérine, la rétention urinaire, la
vasodilatation des réseaux vasculaires splanchniques et
des muscles strieés squelettiques, la glycogénolyse au
niveau des muscles, la gluconéogenése hépatique,
I'augmentation de la sécrétion d’insuline. Il a été
démontré que le clenbutérol a des propriétés
anabolisantes et lipolytiques qui ne sont pas retrouvées
avec les autres molécules de sa classe thérapeutique'®.

Le clenbutérol a été initialement commercialisé pour la
médecine vetérinaire en tant que bronchodilatateur chez
les chevaux ainsi que comme tocolytique (diminution des
contractions utérines) chez les bovins. Vers la fin des
années 1980, les éleveurs d’animaux producteurs de
viande et d’animaux de spectacles I'ont utilisé illicitement
afin d’augmenter la masse musculaire et diminuer la
masse adipeuse de leurs animaux. Depuis 1992,
plusieurs cas de toxicité au clenbutérol chez des gens
ayant consommeé de la viande, du foie ou une langue
d’animaux ayant recu la substance en question ont été
rapportés. Ceux-ci proviennent entre autres d’Espagne,
d’ltalie, de France, de Chine et du Portugal. Dans les

15 minutes a 6 heures suivant I'ingestion, les patients ont
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éprouve des tremblements, de la tachycardie, de la
nervosité, des myalgies, des céphalées, des nausées et
des étourdissements. La durée des symptomes variait de
90 minutes a 6 jours. Quelques cas d’extrasystoles
supraventriculaires ainsi que de fibrillation auriculaire ont
aussi été décrits'®?. Depuis janvier 2011, Canada
Hippique émet des sanctions pour les éleveurs ayant
administré du clenbutérol a leurs animaux qui participent
4 des concours équestres!'?.

Chez les humains, le clenbutérol a tout d’abord été utilisé
a des fins thérapeutiques comme bronchodilatateur.
Dans certains pays, on l'utilise encore comme
bronchodilatateur chez les humains, par voie orale ou
inhalée, a raison de 5 a 40 mcg deux fois par jour®'".
Cependant, il n'a jamais été commercialisé au Canada
pour cette indication. C'est dans les années 1980 que les
athlétes ont commencé a en faire une utilisation illicite,
en particulier pour son effet anabolisant. En 1992, le
clenbutérol devenait détectable lors de controle
antidopage. L'’Agence mondiale antidopage (AMA) I'a
donc ajouté a la liste des substances interdites dans le
monde sportif. Il s’agit d’'une substance interdite en
permanence, qui ne comporte pas de niveau de seuil!?.
Selon les données de 2011 sur les analyses des
laboratoires de I'AMA, les anabolisants constituent les
agents les plus abusés par les sportifs (59,4 % des
toxiques identifies) et le clenbutérol plus particulierement
a été identifié dans 3,9 % de ces cas, étant le second
agent le plus populaire aprés la testostérone (54,1 %)%

Dans le domaine des drogues récréatives, le clenbutérol
ne passe pas inapercu. En janvier 2005, un homme de
21 ans était hospitalisé dans un hopital du New Jersey
aux Etats-Unis aprés avoir eu une réaction atypique
(notamment tachycardie et palpitations) suivant I'usage
d’héroine. Durant les 3 mois suivants, 25 cas
additionnels ont été rapportés aux centres antipoison et
aux agences de santé publique de 5 états ameéricains.
Aprés analyses, on confirmait I'intoxication au
clenbutérol chez 8 de ces utilisateurs d'héroine, 16 cas
ont été classifies comme intoxication probable et 2 cas
comme intoxication suspecte. On a rapporte, entre
autres, 5 cas de spasmes musculaires, de tremblements,
d’hyperréflexie et d’élévation du niveau sérique de
créatine phosphokinase. Ces cas constituent les premiers
parmi plusieurs cas rapportés aux Etats-Unis d’héroine
adultérée avec du clenbutérol*'®). La raison exacte pour
laquelle le clenbutérol aurait été utilise comme agent de
coupe a I'héroine semble toutefois inconnue.

Aujourd’hui, le clenbutérol est aussi utilisé de fagon

détournée comme agent amaigrissant. Communément
appelé le « clen » ou encore « la pilule de la taille zéro », il
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est fortement publicisé sur Internet. Plusieurs
personnalités américaines en font d'ailleurs
l'utilisation!'?. Les promoteurs recommandent alors une
durée maximale pour un cycle de cure, car le traitement
deviendrait alors inefficace. Aprés une courte pause, le
traitement peut ensuite étre repris. On peut facilement
acheter illicitement le clenbutérol sur Internet ou dans
certains centres d’entrainement. Afin d’avoir l'effet
anabolisant désirg, les consommateurs le prennent a
doses €elevées et la posologie dépend du régime
préconisé. Une prise orale de 60 a 120 mcg par jour
semble €tre une posologie typique, mais une prise
jusqu’a 200 mcg trois fois par jour a été rapportee! 29,
La plupart utilisent donc ce produit sans consultation ni
surveillance médicale.

La toxicité des agonistes des récepteurs béta-2 résulte
d’une stimulation excessive de ces récepteurs, ainsi que
de la perte de sélectivité en dose suprathérapeutique.
Les symptomes les plus communs lors d'un surdosage
sont la tachycardie sinusale, les palpitations, les
tremblements (extrémités principalement) et I'agitation.
Les patients présentent également de I'hypokaliémie
(relative : elle provient du mouvement du potassium vers
I'intérieur des cellules, mais la réserve totale de
potassium est intacte), une hyperglycémie, et
potentiellement une acidose lactique®.

De sérieux effets cardiaques ont été rapportés. Deux
culturistes de 17 et 26 ans, auparavant en bonne santé
et ayant fait 'usage de clenbutérol, ont été diagnostiqués
avec un infarctus aigu du myocarde. L'échocardiographie
démontrait, respectivement, une hypokinésie et une
dyskinésie ventriculaire gauche et dans les deux cas, une
hypertrophie ventriculaire. Les deux patients avaient une
angiographie cardiaque normale. Une hypertrophie
cardiague compensatoire secondaire a une demande
hémodynamique plus élevée causée par la prise
chronique de clenbutérol est une hypothése émise par
les auteurs®??. La prise concomitante d’anabolisants est
cependant un facteur contributif qu’il ne faudrait pas
exclure.

Diagnostic et traitement de
I'intoxication au clenbutérol

La détection de clenbutérol se fait habituellement a partir
d’échantillons urinaires et difféerentes méthodes
analytiques peuvent étre utilisées. L'analyse
d’échantillons sanguins, capillaires et de liquide céphalo-
rachidien est aussi possible®!. Cependant, les méthodes
disponibles en centre hospitalier au Québec ne



permettent généralement pas la détection de
clenbutérol. Le diagnostic d'intoxication au clenbutérol
sera donc baseé principalement sur la présentation
clinique.

Il n"existe aucun antidote spécifique. Un traitement
symptomatique est recommandé. Si le patient se
présente a l'intérieur d'une heure aprés l'ingestion,
I'administration de charbon de bois activé est une option
a envisager. La demi-vie du clenbutérol étant d’environ

35 heures (le salbutamol a une demi-vie de 3 a 6 heures),

il est suggére d'observer le patient pour une période d’au
moins 6 heures (I'observation peut étre soulevée si le
patient est asymptomatique pour une durée minimale de
6 heures et que ses résultats d’analyses de laboratoire
sont normaux) plus spécifiquement pour I'apparition
d'arythmies, d’hypotension ou de désordres
électrolytiques (surtout I'hnypokaliémie et I'hnypoglycémie)
et d’acidose lactique!*®.

En cas d’hypotension, la réplétion liquidienne
intraveineuse est la premiére option recommandeée. La
réponse est habituellement bonne et les vasopresseurs
sont rarement nécessaires. En cas d’hypotension
réfractaire ou de tachyarythmie cliniquement
significative, I'administration d’un antagoniste béta-
adrénergique a courte durée d'action, par exemple
I'esmolol, est envisageable. Cependant, il est important
de considérer la possibilité que ce traitement précipite
un bronchospasme chez certains patients a risque®®.

[l se pourrait que la cardioversion électrique soit
nécessaire. En effet, on rapporte dans la littérature qu'un
homme de 31 ans avec tachycardie supraventriculaire
avec réponse ventriculaire a 254 battements par minute
suivant la prise de clenbutérol aurait recu de I'adénosine,
du diltiazem puis de I'esmolol. Son électrocardiogramme

révéla par la suite une fibrillation auriculaire rapide qui a
du étre cardioversée électriquement®?.

L’hypokaliémie doit étre corrigée avec précaution,
puisqu’il s'agit d’une hypokaliémie relative suivant un
effet béta-adrénergique. Une hyperkaliémie pourrait
donc résulter d’'une administration excessive de
suppléments de potassium lorsque I'effet béta-
adrénergique sera résolu®®.

Les autres désordres électrolytiques, si présents, ne
nécessitent habituellement pas de correction particuliére.
Un suivi des valeurs anormales devrait cependant étre
fait. Les convulsions sont rares, mais le cas advenant, le
traitement usuel avec des benzodiazépines est
suffisant®®. La prophylaxie ou le traitement avec de la
phénytoine n’est ni nécessaire, ni recommandeée.

Toxicovigilance

Malgré I'absence d’autorisation de mise en marché du
clenbutérol par Santé Canada pour utilisation humaine, il
serait mésuseé par de jeunes adultes québécois pour ses
propriétés anabolisantes et lipolytiques. Ceux-ci se
procurent illégalement le clenbutérol a partir de produits
VEtérinaires, d’Internet ou dans des centres
d’entrainement. La frequence d'appels au CAPQ pour
intoxication au clenbutérol semble €tre en progression
depuis les derniéres années. Les symptomes les plus
communs lors d'un surdosage sont la tachycardie
sinusale, les palpitations, la douleur thoracique, les
tremblements et I'agitation. La présence d’hypokaliémie,
d’hyperglycémie et potentiellement d’acidose lactique
est également a considérer. Le traitement de
I'intoxication au clenbutérol sera principalement
symptomatique.

L'équipe de toxicologie clinique de la Direction de la santé environnementale et de la toxicologie de I'INSPQ
travaille en étroite collaboration avec celle du Centre antipoison du Québec, afin d'évaluer les risques pour la santé
de la population québécoise et de fournir une assistance dans la gestion clinique des cas.

Pour déclarer un cas ou demander une assistance a la suite du développement d’une toxicité secondaire a
I'utilisation d’un produit pouvant contenir du clenbutérol, contacter le Centre antipoison du Québec au

1 800 463-5060. Ouvert 24 heures sur 24, 7 jours sur 7.
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