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LE SIROP D’IPECA N’EST PLUS RECOMMANDE AU QUEBEC

Pierre-André Dubé, M. Sc.
Pharmacien, Institut national de santé publique du Québec

René Blais, M.D., F.R.C.P.C., ABMT
Directeur médical, Centre antipoison du Québec

Résumé

Le sirop d’'ipéca ne fait plus partie des interventions du Centre antipoison du Québec a titre de
décontaminant gastrique pour les empoisonnements par voie orale depuis environ 15 ans. Malgré
tout, en 2012, le sirop d’ipéca est toujours disponible dans les pharmacies communautaires et
les établissements de santé dans une proportion importante. Etant donné que ce sirop ne
posséde plus d’'indication médicale et que son mésusage par certaines personnes est considéré
comme une problématique de santé publique, les auteurs émettent certaines recommandations
en lien avec le sirop d’ipéca.

Sirop d’ipéca

Le sirop d’ipéca, qui induit une vidange gastrique par vomissements provoqués, ne fait plus
partie des interventions du Centre antipoison du Québec (CAPQ) depuis les 15 derniéres années.
Depuis 1997, les experts de '’American Association of Poison Control Centers (AAPCC), de
I’American Academy of Clinical Toxicology (AACT), et de I'European Association of Poisons
Centres and Clinical Toxicologists (EAPCCT), limitent I'utilisation du sirop d’ipéca dans leurs
lignes directrices.™® En effet, la littérature scientifique ne dispose que de faibles données
probantes sur I'efficacité réelle du sirop d’ipéca comme méthode de décontamination gastrique
en contexte d’'empoisonnement. En novembre 2003, I’American Academy of Pediatrics (AAP)
a également énoncé que le sirop d’ipéca ne devrait plus étre recommandé de routine comme
méthode de décontamination gastrique a domicile.) Certains pays, comme la Nouvelle-
Zélande, ont retiré complétement le sirop d’ipéca de leur marché. Au Canada, la derniere mise
a jour de la monographie du sirop d’ipéca effectuée en 2006 précise que ce dernier n’est plus
recommandé pour le traitement des empoisonnements.‘5) De plus, la monographie ne mentionne
aucune autre indication médicale pour son utilisation.

Etonnamment, en juillet 2012, 43 % (105/242) des pharmacies communautaires québécoises
ayant répondu a I'« Enquéte provinciale sur la disponibilité en pharmacie communautaire de
produits pour décontamination gastro-intestinale » avaient du sirop d'ipéca en stock. Une
enquéte réalisée a Houston au Texas en 2007 auprés de 128 pharmacies communautaires
montrait un résultat presque similaire. Kelly et collab. ont effectué un sondage téléphonique
avant et deux ans aprés les recommandations de 'AAP.® Ce sondage démontrait que le
sirop d’'ipéca était encore disponible dans plus de 50 % des pharmacies. Selon les commentaires
recueillis lors de I'enquéte québécoise, les pharmaciens évitent généralement de garder en
stock des médicaments qui ne sont pas vendus afin d’éviter des pertes financiéres. Dans ce
contexte, peut-on émettre I'hypothése que plusieurs pharmacies vendent actuellement du
sirop d’ipéca a leurs clients? Dans I'affirmative, on peut s’interroger sur I'indication médicale.
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Pour ce qui est des établissements de santé, 67 % (52/78) ayant répondu a '« Enquéte
provinciale sur la gestion et l'utilisation des antidotes au Québec », réalisée entre janvier et
avril 2012, stockaient encore du sirop d’ipéca.

L'utilisation détournée de laxatifs et de sirop d'ipéca est bien connue chez les personnes souffrant
de troubles de I'alimentation (p. ex., anorexie nerveuse, boulimie).”” On rapporte que I'utilisation de
sirop d'ipéca sur une longue période peut induire une cardiomyopathie potentiellement fatale.®'?
L’Academy for Eating Disorders a publié en 2007 un énoncé de position qui mentionne qu'il est
impératif que la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis retire le statut de médicament
de vente libre au sirop d'ipéca."™ Malgré que plusieurs industries pharmaceutiques aient cessé la
production de sirop d'ipéca, il est encore disponible et mésusé aux Etats-Unis.™

Au Canada, toutes les formulations de sirop d’ipéca qui avaient été homologuées comme
médicament (avec DIN) par Santé Canada ont été soit retirées par la compagnie, soit reclassées
comme produit de santé naturel (PSN).""*>'® Selon la base de données des deux principaux
fournisseurs des pharmacies du Québec, deux compagnies produisent du sirop d’'ipéca. La
premiére détient un NPN (numéro de produit de santé naturel) depuis 2008 pour « Utilisation
en contexte d’'urgence pour induire le vomissement en cas d’empoisonnement par voie
orale » (figure 1).""”) Or, cette indication est clairement remise en question par les experts depuis
1997 comme mentionné plus haut. De plus, le sirop d'ipéca ne détient plus cette indication
comme médicament au Canada depuis 2006. On peut se questionner sur les raisons qui ont
fait qu’'un produit qui n’est plus indiqué comme médicament émétique ait, deux ans plus tard,
cette indication comme produit de santé naturel. Par ailleurs, la deuxiéme formulation disponible
ne détient ni DIN, ni NPN, et elle est vendue par une compagnie se spécialisant dans la distribution
des produits de préparation magistrale.'®

Figure 1 — Fiche du sirop d’ipéca homologué comme PSN au Canada

Numéro de produit naturel (NPN) 00378801

Erat actuel: Actif

Marque nominative{s): Xenex Ipecac Syrup
Détenteur de la licence: Xenex Laboratories Inc.
Forme posologique : Liquide

Voie d'administration recommandée ©  Orale

Dose recommandée *

[Sous-population (Soua-pop) —lauamitéraw) " [Fréquer
[Sous-por_TAoe [win tax TUOM 1 Hpw ——laté uin_Wax TUOM T ate —Fres 3

Adultes 150 300 mil
Enfants 15.0 mil

UDM : unité de mesure

Jsages ou fins recommandés :
For emergency use 1o induce vomiting in oral poisoning.

Renseignements sur les risques :

Précautions et mises en garde
Contact a poison control centre or hospital emergency room before using this product

Liste de ingrédients médicinaux :

Ingrédients medicinaux Quantité (Qreé)

Ipeca 1.4 mg

Liste de ingrédients non meédicinaux :

s Glycérine
« Syrup NF

Date de homologation: 2008-07-25

Base de données des produits de santé naturels homologués, consultée le 2013-02-07.
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Au Québec, selon le Réglement sur les conditions et modalités de vente des médicaments en
vigueur depuis le 1% juillet 1998, le sirop d’'ipéca est classé en annexe 11" Par conséquent, il
ne peut étre vendu que par un pharmacien et il doit étre conservé dans une section de la
pharmacie non accessible au public. Le pharmacien a donc le devoir de constituer un dossier
pour chaque patient et d’y inscrire le sirop d’ipéca, de procéder a I'étude pharmacologique du
dossier, et de communiquer les renseignements appropriés au patient. Le sirop d’ipéca a été
classé dans I'annexe |l par I'Office des professions du Québec pour les raisons suivantes :

+ il est fortement recommandé de contacter le centre antipoison avant I'administration de
sirop d’ipéca;

+ le sirop d’ipéca est mésusé par certains patients boulimiques, entrainant un désordre
électrolytique et de la cardiotoxicité;

+ certaines personnes souffrant d’'un trouble psychiatrique appelé « syndrome de Munchausen
par procuration » peuvent administrer du sirop d’ipéca a leur enfant dans le but d’attirer
I'attention sur lui;

+ puisque que I'émétine contenue dans le sirop d’ipéca est excrétée lentement, I'ingestion de
seulement 30 ml par jour produira des symptomes de myopathie cardiaque et squelettique,
ce qui a provoqué plusieurs décés lorsque mésusé de fagon chronique;

+ lingestion accidentelle de sirop d’'ipéca peut étre extrémement toxique. >

Quoique cette facon de faire soit moins « populaire » de nos jours, puisque le produit est
moins disponible et accessible, certains sites ou blogues ont déja suggéré I'administration de
sirop d’'ipéca a des jeunes pour provoquer volontairement des vomissements. L’étudiant pouvait
ainsi faire semblant d’étre malade afin de ne pas assister a ses cours.

Recommandations

Considérant que :
+ le sirop d’'ipéca n’est plus recommandé comme méthode de décontamination gastrique par
la plupart des associations d’experts en toxicologie;

+ le sirop d’ipéca n’est plus recommandé pour le traitement des empoisonnements selon la
monographie canadienne officielle;

+ les vomissements induits par le sirop d’ipéca pourraient retarder I'administration d’'un
décontaminant reconnu efficace tel le charbon de bois activé;

+ le sirop d’ipéca n’a aucune autre indication médicale basée sur des données probantes;
+ le sirop d’ipéca est maintenant reconnu comme produit de santé naturel par Santé Canada;

+ le sirop d’ipéca est classé en annexe |l selon le Réglement sur les conditions et modalités
de vente des médicaments au Québec depuis 1998;

+ le sirop d’ipéca a déja été retiré du marché dans plusieurs pays;
+ la capacité a se procurer du sirop d’ipéca favorise son utilisation détournée par des

personnes souffrant de troubles psychiatriques ou de troubles de I'alimentation et le risque
de cardiotoxicité associé a cette pratique;

+ son utilisation détournée doit étre considérée comme une problématique de santé publique.

Vol. 29(2), 2013 59



Bulletin d’information toxicologique

Nous recommandons :

+ que les formulations de sirop d’ipéca ne soient plus disponibles dans les pharmacies
communautaires;

+ que les formulations de sirop d’ipéca, ainsi que les protocoles d’utilisation associés, soient
retirés des établissements de santé et des trousses de premiers soins ou d’antidotes;

+ que Santé Canada évalue la possibilité de retirer du marché canadien les formulations de
sirop d’ipéca (tant a titre de médicament que de produit de santé naturel).

Pour toute correspondance

Pierre-André Dubé

Institut national de santé publique du Québec

945, avenue Wolfe, 4¢ étage, Québec (Québec) G1V 5B3
Téléphone : 418 650-5115, poste 4647

Télécopieur : 418 654-2148

Courriel : Toxicologie.Clinigue@inspg.gc.ca
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REFLEXIONS SUR L’UTILISATION DE L’EMULSION LIPIDIQUE DANS
LE TRAITEMENT DES INTOXICATIONS

Benoit Bailey, M.D., M. Sc., F.R.C.P.C.

Pédiatre et toxicologue médical, Section de I'urgence, Section de pharmacologie et toxicologie
cliniques, Département de pédiatrie, CHU Sainte-Justine

Consultant médical, Centre antipoison du Québec

Révision scientifique

René Blais, M.D., F.R.C.P.C., ABMT
Directeur médical, Centre antipoison du Québec

Sophie Gosselin, M.D, F.R.C.P.C.
Urgentologue et toxicologue médicale, Centre universitaire de santé McGill
Consultante médicale, Centre antipoison du Québec

Résumé

L’émulsion lipidique est de plus en plus utilisée pour le traitement de certaines intoxications.
Bien que I'évidence soutenant son utilisation se limite a des études animales et des séries ou
rapports de cas qui ont été analysés dans des revues systématiques, on peut établir certaines
indications. En effet, a part le traitement de l'instabilitt hémodynamique aux anesthésiques
locaux, les cliniciens ne devraient utiliser 'émulsion lipidique que pour le traitement d’arrét
cardiaque ou toutes autres manifestations hémodynamiques réfractaires aux traitements
usuels. Lorsque des études auront répondu aux questions qui demeurent en suspens, entre
autres sur l'interaction qui existe entre I'adrénaline et 'émulsion lipidique ou les risques d’effets
indésirables, il est possible que I'émulsion lipidique soit utilisée plus précocement ou que de
meilleurs traitements soient disponibles (par exemple, liposomes). L’évidence concernant
I'émulsion lipidique provient, la plupart du temps, de I'utilisation de I'IntraLipid™. Or, au Québec,
le ClinOleic™ remplacera progressivement I'lntraLipid™ dans I'hyperalimentation parentérale
limitant ainsi 'accés a ce dernier comme traitement antidotique. Bien que les deux formulations
puissent étre théoriquement équivalentes au niveau de leur action de siphon lipidique, des
études animales laissent planer un doute a ce propos. De plus, la présence d’acide oléique
dans le ClinOleic™ peut étre inquiétante puisqu’un rapport de cas d’intoxication aigué avec
cet acide a engendré une toxicité pulmonaire. Ainsi, en contexte d’intoxication, il serait préférable
de favoriser I'utilisation de I'IntraLipid™ lorsque cette préparation est disponible.

Introduction

Depuis la publication de Sirianni et collab. dans Annals of Emergency Medicine en 2008
rapportant la réanimation spectaculaire d’'une adolescente intoxiquée avec le bupropion et la
lamotrigine, les toxicologues medicaux et les médecins d'urgence considerent de plus en plus l'uti-
lisation de 'émulsion lipidique dans I'arsenal thérapeutique pour le traitement des intoxications."
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Depuis, de nombreux cas rapportant leur utilisation sont publiés chaque année dans la littérature
ou rapportés sur un site Web.” Des revues systématiques de cette littérature ont également
été publices.®*° Bien que plusieurs des cas rapportés soient spectaculaires en termes de
succes, il existe bien peu de données objectives pour juger de I'efficacité de ce traitement et
encore moins de la place qu'il devrait occuper dans la prise en charge du patient sévéerement
intoxiqué. Le but du présent commentaire est de guider les cliniciens a travers les méandres
des indications et le potentiel d’abus lorsque I'émulsion lipidique est utilisée dans le traitement
des intoxications. L’utilisation du ClinOleic™ en remplacement de I'IntraLipid™ sera également
discutée.

Indication de I’émulsion lipidique

Actuellement, la seule indication de I'’émulsion lipidique faisant consensus est le traitement de
I'intoxication iatrogénique sévére aux anesthésiques locaux avec instabilité hémodynamique
comme recommandé par certaines sociétés savantes d’anesthésiologistes.®” Le régime
suggéré est une dose d’émulsion lipidique 20 % (généralement la marque IntraLipid™) de
1,5 ml/kg administrée par voie intraveineuse sur 1 minute, répétable 1 ou 2 fois a intervalle
de 3 a 5 minutes si l'instabilité hémodynamique persiste. Une perfusion intraveineuse de
0,25 ml/kg/minute d’'une durée de 30 a 60 minutes est recommandée a la suite de ce bolus.
Ces doses ont été établies de maniére arbitraire. L'efficacité de doses inférieures dans certains
cas est encore inconnu. De méme, la nécessité d’'une perfusion n’a jamais été démontrée.

Une étude chez la souris effectuée dans un modéle d’intoxication au vérapamil a évalué
5 doses de bolus d’émulsion lipidique de 6,2 a 37,5 ml/kg. Les résultats ont démontré que la
dose de 18,6 ml/kg donnait une meilleure chance de survie, tandis que la dose de 24,8 mi/kg
avait un meilleur contréle de la pression artérielle moyenne et de la fréquence cardiaque.‘s)
Une autre étude animale effectuée également dans un modele d’intoxication au vérapamil,
cette fois-ci chez le rat, a évalué la vitesse d’administration (en 15, 30, 45 ou 60 minutes) du
volume d’émulsion lipidique identifié dans I'étude précédente soit 18,6 ml/kg. Les résultats
indiquaient que le bénéfice sur la survie augmentait avec la vitesse de perfusion et que la durée de
30 minutes était optimale.(g) Ces deux études illustrent bien que le régime d’administration de
I’émulsion lipidique préconisé n’est possiblement pas le meilleur.

La situation clinique est un élément primordial a considérer lors de I'utilisation de I'émulsion
lipidique. A I'heure actuelle, seule linstabilité hémodynamique réfractaire provoquée par une
intoxication est reconnue comme indication. L'émulsion lipidique ne doit pas étre utilisée dans
le traitement des comas, comme rapporté dans la littérature, pour traiter des manifestations
cardiaques sans instabilit¢ hémodynamique ou en prophylaxie d’'une détérioration possible.'>'?
Trop de questions sur l'efficacité et I'innocuité de ce traitement demeurent pour qu’un traitement
de support standard ou une modalité thérapeutique bien établie soient mis de coété afin
d’administrer ce traitement empirique.

La place de I'émulsion lipidique dans le traitement de I'instabilité hémodynamique provoquée
par une intoxication est intéressante et complexe. Le premier facteur a considérer est le
moment approprié pour amorcer le traitement. Administrée trop t6t, I'émulsion peut retarder
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I'administration d’un traitement efficace et sécuritaire. Dans cette situation, l'incertitude quant
aux effets secondaires réels ou théoriques attribués a I'émulsion lipidique et a son efficacité
augmente le risque pour le patient compte tenu d’autres options thérapeutiques reconnues
efficaces et sécuritaires. Donnée trop tard, les effets toxiques risquent d’avoir eu un impact
suffisant en engendrant des conséquences irréversibles et I'émulsion lipidique pourrait n’avoir
aucun impact thérapeutique.

A quel moment doit-on donc administrer I'émulsion lipidique & un patient instable sur le plan
hémodynamique afin de donner la meilleure chance de succés avec le moins d’effets indésirables
compte tenu des chances d'efficacité espérées? Il existe encore trop de questions en
suspens pour pouvoir répondre avec assurance a celle-ci. La question principale demeure les
interactions potentielles entre les médicaments administrés avant I'émulsion lipidique et leurs
impacts thérapeutiques potentiels, et aussi les autres médicaments qui seraient utilisés aprés
administration de I'émulsion lipidique. En effet, si 'émulsion lipidique fonctionne principalement
en agissant comme siphon lipidique (lipid sink), elle risque aussi d’interférer avec les autres
modalités thérapeutiques.

La complexe relation de I'émulsion lipidique avec l'adrénaline révélée par deux études animales
peut servir d’exemple pour illustrer notre degré de méconnaissance de l'impact de I'émulsion
lipidique sur la comédication."® ' La premiére étude a été effectuée chez un modele d’arrét
cardiaque hypoxique chez des lapins ou I'efficacité de I'émulsion lipidique était comparée a un
placébo en appliquant les manceuvres de 'ACLS dans les deux groupes a I'étude.™
Les résultats ont démontré que le groupe placébo avait une meilleure pression de perfusion
coronarienne et un meilleur taux de retour spontané a un rythme cardiaque que le groupe
ayant recu I'émulsion lipidique. Les auteurs ont conclu que I'émulsion lipidique était peut-étre
contre-indiquée lors d’'un arrét cardiaque avec hypoxie significative.‘13) Les résultats suggeérent
également que I'’émulsion lipidique interfére avec I'adrénaline, puisque cette derniére a été
moins efficace pour augmenter la pression de perfusion coronarienne et assurer un retour
spontané a un rythme cardiaque en présence d’émulsion lipidique.

La seconde étude a été effectuée chez des rats intoxiqués a la bupivacaine pour évaluer 'impact
de doses croissantes d’adrénaline sur la réanimation alors qu’ils avaient recu un bolus suivi
d’'une perfusion d’émulsion lipidique."* Les résultats de cette étude ont démontré que 'adrénaline
augmentait le taux de retour spontané a un rythme cardiaque, mais que cet effet n’était pas
soutenu dans le temps malgré les doses croissantes d’adrénaline. Les auteurs ont conclu que
I'émulsion lipidique était associée a un retour spontané a un rythme cardiaque plus tardif,
mais que ce dernier était soutenu dans le temps contrairement a ce que I'on observait avec
les doses croissantes d’adrénaline." Les résultats suggérent également que I'adrénaline a
un impact négatif sur I'efficacité de I'émulsion lipidique, puisque des animaux qui avaient regu
une dose standard d’adrénaline de 10 mcg/kg avec I'émulsion lipidique avaient un moins bon
taux de retour spontané a un rythme cardiaque que ceux n’ayant recu que I'émulsion lipidique.

La bréve description de ces deux études illustre la possibilité d’'une interaction complexe entre
'adrénaline et 'émulsion lipidique. Qui plus est, le degré d’hypoxie pourrait avoir un impact
négatif sur les chances de succes de la réanimation. Existe-t-il le méme type d'interaction avec les
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autres inotropes ou vasopresseurs utilisés dans le traitement de l'instabilité hémodynamique
lors d’une intoxication? Nul ne le sait a I'heure actuelle, mais il est probable que oui. La prudence
est de mise en attendant que 'on comprenne bien I'impact de ces interactions chez le patient
en arrét cardiaque ou avec choc provoqué par une intoxication autre qu’a un anesthésique local.

Pour le traitement du choc provoqué par une intoxication par un bloquant des canaux calciques
ou un bétabloqueur, le traitement par linsuline tout en maintenant une euglycémie
(insulinothérapie euglycémique) est maintenant la modalité thérapeutique de choix en cas d’échec
de la réanimation liquidienne et des vasopresseurs. Par conséquent, le glucagon et le calcium
ont pratiquement été abandonnés puisque leur efficacité en cas de toxicité sévére n’a pas été
démontrée."® Est-ce que I'émulsion lipidique dans cette situation est meilleure, égale ou inférieure
a linsulinothérapie euglycémique? A I'heure actuelle, une seule étude animale effectuée dans
un modéle de toxicité au propranolol a été effectuée chez le lapin."® Dans cette étude, les
résultats montrent que l'insulinothérapie avait un meilleur effet sur la pression artérielle que
'émulsion lipidique. Ceci laisse suggérer que I'émulsion lipidique n’est pas un « antidote »
parfait dans toutes les situations et qu’'un traitement alternatif peut étre plus efficace. Une
récente série de cas rapporte également un taux de succés imparfait (5/9 cas de survie) dans
le traitement de I'instabilité hémodynamique avec I'émulsion lipidique.”

Quelle conclusion pratique le clinicien peut-il tirer de la littérature concernant la place de I'émulsion
lipidique dans le traitement de l'instabilité hémodynamique provoquée par une intoxication
autre que par un anesthésique local? Lors d’un arrét cardiaque, les algorithmes de 'ACLS ou
du PALS devraient avoir été suivis au complet avant de penser administrer 'émulsion lipidique.
Lorsqu’on en connaitra davantage sur l'efficacité de I'émulsion lipidique et les facteurs prédictifs
de succes des algorithmes de 'ACLS ou du PALS dans certaines intoxications, I'utilisation
précoce de cette modalité thérapeutique avant I'apparition d’'une situation réfractaire pourra
étre envisagée. En attendant, il n’y a aucun doute que 'usage de I'émulsion lipidique doit étre
réservé aux situations ou il y a eu échec des algorithmes de I'ACLS ou du PALS, c’est-a-dire
les cas réfractaires.

Lors du traitement du choc, I'utilisation de I'’émulsion lipidique devrait également étre réservée
a des situations réfractaires c’est-a-dire lorsque les modalités thérapeutiques usuelles ne
fonctionnent pas, mais avant que la situation ne devienne irréversible. Ainsi, l'utilisation de
'émulsion lipidique n’est suggérée qu’en dernier recours, soit parce que linsuline n’a pas
commenceé a agir (délai de 15 a 45 minutes) alors que la situation continue de se détériorer
ou parce qu’elle ne suffit plus. Ce délai de 15 a 45 minutes est controversé. En effet, le délai
de 15 a 45 minutes rapporté dans la littérature pour obtenir le plein effet de I'insuline est peu
étayé, alors que I'évidence provenant d’études animales suggére plutot un effet sur la cellule
myocardique en 5 minutes."® Si on a I'impression que I'insuline n’a pas eu le temps d’avoir
un effet significatif et que le temps commence a manquer, alors on aurait di auparavant avoir
tenté un traitement avec un bolus et une perfusion de glucagon et des bolus de calcium avant
de considérer I'émulsion lipidique. Si ces mesures sont inefficaces alors que l'insuline n’a pas
commencé a agir et que la situation ne permet pas d’attendre davantage, alors 'émulsion lipidique
pourrait étre tentée. Dans tous les cas, malgré le manque d’évidence, les doses recommandées
pour la toxicité sévere aux anesthésiques locaux devraient étre utilisées.
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L’aspect entourant les chances de succeés de la réanimation par 'émulsion lipidique en fonction de
la lipophilicité du toxique n’a volontairement pas été abordé. A 'heure actuelle cette discussion
est de second ordre puisque l'indication d’utilisation de I'émulsion lipidique proposée se limite
aux cas réfractaires d’arrét cardiaque ou de choc.

Lorsque davantage de connaissances sur l'efficacité de I'émulsion lipidique par rapport aux
autres médicaments potentiellement utiles pour traiter ces situations critiques lors d’intoxications
(adrénaline, noradrénaline, insuline entre autres) seront disponibles, il sera alors pertinent
d’examiner les chances de succés de I'émulsion lipidique en fonction des propriétés lipophiles
des médicaments tels que postulés par French et collab."® Cependant, la prudence est de
mise si 'administration de I'émulsion lipidique pour une intoxication avec une substance peu
lipophile est envisagée. En effet, dans cette situation il est probable que l'optimisation des doses
d’insuline soit préférable pour le traitement de I'hypotension.

IntraLipid™ comparativement a ClinOleic™

Pour le médecin d’'urgence ou le toxicologue médical, qui dit « émulsion lipidique » dit IntraLipid™.
L’IntraLipid™ (figure 1) est une émulsion lipidique contenant de I'huile de soya (20 %), de la
lécithine, du glycérol et de I'eau. Récemment, plusieurs pharmaciens d’établissements ont
rapporté étre incapables de s’approvisionner en IntraLipid™. Le changement vers une forme
moins toxique d’émulsion lipidique pour I'’hyperalimentation parentérale, contenant davantage
de triglycérides a chaine moyenne, le ClinOleic™ est amorcé. Le ClinOleic™ (figure 2) est une
émulsion lipidique contenant de I'huile d’olive raffinée (16 %), de I'huile de soya raffinée (4 %),
de la lécithine, du glycérol, de I'oléate de sodium et de I'eau. Est-ce que le ClinOleic™ est
équivalent a I'IntraLipid™ en termes d’efficacité et de sécurité comme antidote?

Conceptuellement, il est aisément envisageable que le ClinOleic™ ait une efficacité similaire
dans les intoxications compte tenu du mécanisme principal impliqué dans I'action thérapeutique
de I'émulsion lipidique, a savoir le siphon lipidique méme si les autres mécanismes alternatifs
suggeérés comme I'apport énergétique ou la modulation des récepteurs sont plus ou moins
impliqués. Par contre, la grande majorité des études animales et des cas rapportés dans la
littérature ont utilisé I'IntraLipid™.

Markos et collab. rapportent dans un résumé que parmi 17 études chez le porc, une seule
avait employé le ClinOleic™."® L'utilisation de I'IntraLipid™ repose sur peu d’évidence solide
et le ClinOleic™ encore moins. Une étude animale effectuée dans un modéle d’intoxication &
la bupivacaine chez le rat a évalué I'impact de I’IntraLipidmd par rapport au Lipovenoesmd une
émulsion lipidique ressemblant au ClinOleic™ et contenant des triglycérides a chaine moyenne,
dont la source n'est pas l'huile d’olive et une petite quantité de triglycérides a chaine
longue.®? Dans cette étude, un bolus sur 30 secondes suivi d’une perfusion sur 3 minutes ont été
utilisés aux mémes doses dans les deux groupes. Dans la premiére partie de I'étude, les auteurs
ont noté un taux de retour spontané a un rythme cardiaque égal dans les deux groupes
(24/30 comparé a 23/30, respectivement, p = 0,75).?% Par contre, moins de rats ont eu une
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récidive d’asystolie dans le groupe ayant recu [IntraLipid™ contrairement au Lipovenoes™:
2/23 comparé a 8/23, respectivement, p = 0,03). La récidive d’asystolie a eu lieu entre 15 et
45 minutes aprés I'administration de I'émulsion lipidique sur une période de suivi de 120 minutes.
Dans la deuxiéme partie de I'étude, les auteurs ont trouvé que les concentrations plasmatiques
et myocardiques de bupivacaine étaient plus faibles a 15 et 60 minutes dans le groupe ayant
recu I'IntraLipid™ par rapport au Lipovenoesmd.(zo) Les auteurs ont conclu que les émulsions
lipidiques contenant uniquement des triglycérides & chaine longue comme ['IntraLipid™ pourraient
étre supérieures a celles contenant des triglycérides a chaine moyenne et longue comme le
Lipovenoes™ ou par analogie, le ClinOleic™.

La question suivante se pose : est-ce que les résultats auraient été similaires au niveau du
taux de récidive de I'asystolie si une perfusion plus longue (30 a 60 minutes comme recommandé,
contrairement aux 3 minutes de cette étude) ou si le ClinOleic™ avait été utilisé? En effet, ces
résultats pourraient étre les premiers a suggérer qu’'une perfusion d’émulsion lipidique est
essentielle pour assurer un effet soutenu de son action thérapeutique dans les intoxications.
Dans une autre étude, Mazoit et collab. ont comparé la capacité de liaison in vitro de I'IntraLipid™
avec le Medialipide™, une émulsion lipidique avec triglycérides a chaine moyenne, en évaluant la
bupivacaine racémique, la lévobupivacaine et la ropivacaine.®” Bien que le Medialipide™ ait
déja été rapporté comme ayant traité avec succés une arythmie ventriculaire associée avec
Iutilisation de la ropivacaine et la lidocaine'®®, Mazoit et collab. rapportent que I'IntraLipid™
est 2,5 fois plus efficace pour lier la bupivacaine racémique, la Iévobupivacaine et la ropivacaine
que le Medialipide™."

Les résultats des études décrites précédemment illustrent bien que d’autres évaluations devront
étre faites pour déterminer le meilleur profil efficacité/sécurité des différentes préparations
commerciales d’émulsion lipidique dans le traitement des intoxications.

De fagon intéressante, une étude in vitro a comparé linteraction de trois médicaments
(amiodarone, kétamine, et amitryptilline) avec les deux préparations commerciales d’émulsion
lipidique (IntraLipid™et ClinOleic™) qui nous concernent et un liposome synthétique de dispersion
composé a 80:20 Mol% de phosphatidylcholine/phospatidyglycérol phospatidylglycérol.? Les
résultats ont démontré qu’il y avait une meilleure interaction entre les médicaments et le liposome
synthétique de dispersion qu’avec les deux préparations commerciales d’émulsion lipidique,
suggérant ainsi que les préparations commerciales pourraient ne pas étre le meilleur traitement
compte tenu du mécanisme du siphon lipidique. L’IntraLipid™ et le ClinOleic™ se sont comportés
essentiellement de la méme fagon.®

Ce qui est applicable a I'effet thérapeutique du ClinOleic™ par rapport & I'IntraLipid™ est aussi
vrai pour les effets indésirables : le méme potentiel existe pour les deux formulations. Cependant,
il existe une exception. En effet, le ClinOleic™ contientde I'oléate de sodium. En recherche,
I'acide oléique est un produit administré a des animaux afin d’induire un syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA).?? Un cas d’ingestion chez 'humain rapporte également une toxicité
pulmonaire importante sous forme de SDRA qui a commencé a se manifester le troisieme jour
suivant l'ingestion de 10 g d’oléate de sodium (50 ml d’une solution 20 %).?> Comme la quantité
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d’émulsion lipidique administrée pour une intoxication est importante et sur un court laps de
temps, la quantité d’oléate de sodium administrée pourrait étre inquiétante. En effet, 100 ml
de ClinOleic™ contiendrait 0,3 g d’oléate de sodium.?® L’administration d’un bolus suivi d’une
perfusion de 60 minutes de ClinOleic™ aux doses recommandées chez un patient de 70 kg soit
1,5 ml/kg + 0,25 ml/kg/min résulterait en une administration intraveineuse de plus de 3 g d’oléate
de sodium, une quantité proche des 10 g rapportés dans le cas mentionné précédemment.
Tout patient recevant le ClinOleic™ devrait étre surveillé pour le développement d’'un SDRA.
Ultimement tout SDRA sera difficilement imputable au ClinOleic™ considérant que ce dernier ne
devrait étre administré que dans les cas réfractaires d’instabilité hémodynamique lors d’intoxication
sévere. Ce risque potentiel de SDRA est théorique vu le peu de fiabilité des rapports de cas
et a plus forte raison quand il y en a qu’un seul.

Ainsi, devant le peu de cas rapportés avec utilisation du ClinOleic™, il est sage de favoriser
PIntraLipid™ lorsque les deux préparations sont disponibles, surtout compte tenu de la possibilité
d’effet indésirable pulmonaire avec I'oléate de sodium contenu dans le ClinOleic™.

Figure 1 — Emulsion lipidique de la marque Figure 2 — Emulsion lipidique de la marque
déposée INTRALIPID déposée CLINOLEIC
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Crédits : Benoit Bailey, toxicologue, CHU Sainte-Justine Crédits : Sonia Badeaux, pharmacienne, CSSS de Manicouagan
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Conclusion

Le changement prévu de I’IntraLipidmd pour le ClinOleic™ en nutrition parentérale devrait inciter
le clinicien a la plus grande prudence lorsque survient une situation ot Fadministration d’émulsion
lipidique pour le traitement d’'une intoxication est envisagée. Cette modalité thérapeutique
serait réservée aux cas réfractaires, aprés optimisation des autres traitements reconnus, et
ce, autant pour l'arrét cardiaque que le traitement du choc. Les pharmacies d’établissements
pourraient idéalement conserver les stocks restants d’IntraLipid™ pour les intoxications jusqu’a
la date de péremption et utiliser le ClinOleic™ pour 'hyperalimentation parentérale. Cependant,
face a un cas d’intoxication réfractaire et pour lequel tous les autres traitements reconnus ont
été utilisés de fagon optimale et adéquate sans succes, le clinicien ne devrait pas hésiter a
utiliser le ClinOleic™ si aucun stock d’IntraLipid™ n’est disponible.
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Résumé

Les émulsions lipidiques a base d’huile de poisson sont de plus en plus utilisées pour le traitement
de la cholestase associée a [lalimentation parentérale chez les nourrissons et les
enfants recevant de I'alimentation parentérale a long terme. Pour cette indication, une dose
de 1 g/kg/jour en perfusion intraveineuse continue est généralement utilisée. Celle-ci est de
5 a 10 fois plus élevée que la dose de 0,1 a 0,2 g/kg/jour approuvée en Europe. Cette étude a
été menée pour déterminer le niveau de divers contaminants potentiellement toxiques retrouvés
dans une émulsion lipidique a base d’huile de poisson, pour évaluer le potentiel d’exposition
a ces contaminants et pour estimer le risque toxicologique auquel les patients recevant ce
produit pourraient étre exposés. Un échantillon de 100 ml de cette émulsion lipidique a été
analysé au Laboratoire de toxicologie de I'Institut national de santé publique du Québec afin
d’en déterminer la teneur en métaux et en composés organochlorés et organobromés. Les
résultats n’ont pas suscité de préoccupations toxicologiques significatives quant a la présence
de certains contaminants pour les patients recevant une dose de 1 g/kg/jour en traitement de
la cholestase associée a I'alimentation parentérale.

Introduction

La cholestase associée a l'alimentation parentérale (CAAP) est une complication grave,
potentiellement fatale, de l'alimentation parentérale a long terme. Les nourrissons et les enfants
atteints du syndrome de lintestin court et qui recoivent de I'alimentation parentérale durant
des années sont particulierement susceptibles de développer cette condition.” Les facteurs
de risque de la CAAP identifiés parmi cette population comprennent la naissance prématurée,
le sepsis et la durée de lalimentation parentérale.”’ Des composantes de I'alimentation
parentérale ont été identifiées comme facteurs de risque. La recherche récente a ciblé les
émulsions lipidiques, particuliérement celles & base d’huile de soya, comme facteurs contributifs.®
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Trois mécanismes principaux ont été proposés pour expliquer le lien entre les émulsions lipidiques
et la CAAP. Les phytostérols présents dans I'huile de soya inhibent le transport de la bilirubine a
travers les hépatocytes, ce qui conduit a la cholestase. Les acides gras polyinsaturés oméga-6,
qui représentent la majeure partie des lipides issus de 'huile de soya, sont métabolisés en
eicosanoides pro-inflammatoires qui contribuent au dommage hépatique. Enfin, les faibles
concentrations de tocophérol dans ces émulsions sont insuffisantes pour prévenir la peroxydation
des lipides et les dommages oxydatifs qui en découlent.®

L’utilisation de lipides d’autres sources que le soya a été proposée comme solution a ce
probléme. Une émulsion lipidique a base d’huile de poisson a été utilisée avec succés chez
des patients pédiatriques atteints d’'une CAAP sévére au Canada et aux Etats-Unis. L’huile de
poisson a été obtenue a l'aide d’'un programme d’usage compassionnel aux Etats-Unis ou par
le Programme d’accés spécial de Santé Canada, puisque ce produit n’est pas approuvé par la
FDA ni par Santé Canada. Des séries de cas et des études de cohorte rétrospectives avec
contréles historiques ont été publiées, démontrant une réduction significative de la bilirubine
directe chez les patients traités avec I'huile de poisson.(3’5'7) Quelques auteurs ont suggéré
une réduction possible du recours a la transplantation hépatique chez ces patients, voire de la
mortalité.® Cependant, la publication d’études cliniques de qualité, comme un essai randomisé
contrélé, ainsi que des données d’innocuité a long terme restent a venir.®

Dans les études publiées jusqu’a maintenant, I'huile de poisson est utilisée a une dose de
1 g/kg/jour, seule ou en combinaison avec I'huile de soya.(3'8) En Europe, ce produit est
approuvé comme supplément d’acides gras polyinsaturés oméga-3 a une dose de 0,1 a
0,2 g/kg/jour (maximum 14 g/jour), en combinaison avec d’autres émulsions lipidiques.'” En
raison de la dose de 5 a 10 fois plus élevée utilisée en traitement de la CAAP, certains cliniciens
se sont questionnés sur le risque d’exposition a des contaminants retrouvés dans I'huile de
poisson. Cette inquiétude découle de celles formulées a I'endroit des suppléments alimentaires
d’huile de poisson offerts en tant que produits de santé naturels."""® Nous avons mené cette
étude ayant pour objectifs : 1) d’évaluer les teneurs de divers contaminants dans une émulsion
lipidique a base d’huile de poisson; et 2) d’estimer le risque toxicologique associé a ces teneurs.

Méthode

Un échantillon de 100 ml (figure 1) d’'une émulsion lipidique a base d’huile de poisson hautement
purifiée (Omegavenmd, Fresenius-Kabi Pharma Austria GmbH, Lot 16EEQ0057, fabriqué le
2011-05-08, date d’expiration le 2012-11-08) achetée par un hépital de soins tertiaires pédia-
triques, a été envoyé au Laboratoire de toxicologie de I'lnstitut national de santé publique du
Québec (Québec, Canada) pour analyses. Les analyses de métaux ont été effectuées par
spectrométrie par torche a plasma couplée a la spectrométrie de masse (ICP-MS), tandis que
les analyses de composés organiques ont été réalisées par chromatographie en phase
gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS).

Afin d’estimer le risque associé aux contaminants organiques détectés pour les patients recevant
I'’émulsion lipidique a base d’huile de poisson, deux scénarios d’exposition ont été évalues.
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Le scénario dit « raisonnable » considérait seulement les composés pour lesquels des
concentrations supérieures a la limite de détection (LD) ont été mesurées. Le scénario dit
« conservateur », quant a lui, attribuait la moitié de la LD aux composés non détectés par la
méthode analytique, et ne concernait que certaines familles de composés, c’est-a-dire les
BPC et les chlordanes. Les BPC, Parlar et chlordanes totaux ont été calculés (le dernier étant
la somme de trans- et cis-nonachlore ainsi que a-chlordane). Les deux scénarios d’exposition
ont supposé I'administration d’'une perfusion intraveineuse continue de 1 g/kg/jour de I'émulsion
lipidique a base d’huile de poisson. Les doses d’exposition ainsi obtenues ont été comparées
a des valeurs toxicologiques de références (VTR) pertinentes, c’est-a-dire la plus basse
(sévere) valeur, pour une méme substance, entre les doses journaliéres tolérables (DJA) de
I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) et les doses de références (RfD) établies par la
US EPA.

Figure 1 — Echantillon d’une émulsion lipidique a base d’huile de poisson

Crédits : Pierre-André Dubé, pharmacien, INSPQ

Résultats

De faibles concentrations d’Ag (0,01 ug/g; LD = 0,001 ug/g; limite de quantification
(LQ) = 0,0052 pg/g), de Cu (0,07 ug/g; LD = 0,0043 ug/g; LQ = 0,0145 ug/g), de
Mg (0,24 ug/g; LD = 0,1616 ug/g; LQ = 0,5388 ug/g), de Ni (0,004 ug/g; LD = 0,0037 ug/g;
LQ = 0,0125 ug/g) et de Rb (0,006 pg/g; LD = 0,0015 ug/g; LQ = 0,0049 ug/g) ont été mesurées.
Les seuls éléments présents en concentrations significatives étaient le potassium, a 13 ug/g
(LD = 0,3413 pg/g; LQ = 1,1377 ug/g) et le sodium a 73 pg/g (LD = 0,2472 ug/g;
LQ = 0,8239 pg/g), deux éléments essentiels a 'organisme humain et qui y sont homéostasiés.
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La présence d’oléate de sodium et hydroxyde de sodium dans I'’émulsion lipidique investiguée
explique probablement les concentrations de sodium observées. Les autres métaux n’ont pas
été détectés (étendue des LD: 0,0002 ug/g [uranium] — 1,0677 ug/g [fer]).

Des traces des composés suivants, potentiellement toxiques, ont été détectés dans I'échantillon
investigué: BPC 138 (0,52 ug/kg; LD = 0,19 ug/kg), BPC 153 (0,95 pg/kg; LD = 0,19 ug/kg),
BPC 180 (0,26 pg/kg; LD = 0,19 pg/kg), BPC 187 (0,25 pg/kg; LD = 0,19 pg/kg),
Parlar 26 (0,53 pg/kg; LD = 0,19 pg/kg), Parlar 50 (1,4 upg/kg; LD = 0,19 ug/kg),
cis-nonachlore (0,25 pg/kg; LD = 0,19 ug/kg), trans-nonachlore (0,52 ug/kg; LD = 0,19 ug/kg),
a-chlordane (0,43 ug/kg; LD = 0,19 ug/kg), hexachlorobenzéne (0,65 ug/kg; LD = 0,38 ug/kg),
p,p'-DDE (1,8 ug/kg; LD = 0,58). Les autres composés organochlorés recherchés par 'analyse
GC-MS n’ont pas été détectés.

Les doses obtenues sur la base des deux scénarios d’exposition décrits dans la section
méthode sont présentées au tableau 1 (voir p. 77). Pour le scénario dit « raisonnable », les
doses d’exposition variaient entre 0,65 ng/kg/j d’hexachlorobenzéne (HCB) et 1,93 ng/kg/j de
Parlar totaux, alors que la dose de BPC totaux se chiffrait a 1,72 ng/kg/j. Cette derniére correspond
approximativement a 25 % de I'imprégnation moyenne des Canadiens.!" En ce qui concerne
le scénario dit « conservateur », les valeurs correspondantes étaient 0,65 ng/kg/j (HCB) et
14 ng/kg/j (BPC totaux).

La comparaison des doses obtenues avec les VTR pertinentes résulte en un rapport
« dose d’exposition/VTR » variant entre 0,0036 (p’p-DDE) et 0,086 (BPC totaux) pour le scénario
« raisonnable » et entre 0,0005 (Mirex) et 0,72 (BPC totaux) selon le scénario
« conservateur » (tableau 1, p. 77). Des VTR n’ont pas été trouvées pour le PBB 153 et les
congénéres BDE.

Discussion

Cette étude exploratoire avait pour objectif d’évaluer les teneurs de divers contaminants dans une
émulsion lipidique a base d’huile de poisson et d’estimer le risque toxicologique y étant associé.
Les résultats présentés au tableau 1 (voir p. 77) permettent cette appréciation. Ainsi, le risque
toxicologique associé aux contaminants détectés dans I'échantillon investigué apparait faible,
puisqu’en aucun cas, la dose d’exposition estimée ne dépasse la VTR la plus faible répertoriée
pour chaque substance. Méme en considérant le scénario d’exposition conservateur, hautement
improbable, I'exposition la plus élevée, soit celle aux BPC totaux, ne correspond qu’a 72 %
de la DJA de I'OMS. La hausse importante de cette exposition en considérant le scénario
conservateur en comparaison du scénario raisonnable est en fait attribuable a la LD élevée
des BPC 28 et 52, soit respectivement de 1,9 et 19 pg/kg. De plus, la DJA de TOMS pour les BPC
totaux est elle-méme considérée comme trés conservatrice (protectrice), car elle est basée sur
des effets toxiques du congénére de BPC le plus toxique (Aroclor 1254), lesquels ont été observés
chez des singes Rhésus, une espéce considérée comme étant plus sensible que 'humain
aux effets de cette substance."®
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La principale limite de cette étude réside en ce qu’elle ne porte que sur un échantillon issu
d’un lot unique. Toutefois, cette étude n’avait qu’une visée exploratoire afin de vérifier s’il était
justifié de pousser plus loin linvestigation. Une autre limite découle du fait que les scénarios
d’exposition ont considéré I'exposition parentérale, et donc directement des doses « internes »
alors que les VTR sont applicables a I'exposition orale. Par conséquent, les scénarios d’exposition
n‘ont pas pris en considération la biodisponibilité et I'effet de premier passage hépatique
des contaminants investigués. Dans les faits, des VTR élaborées en tenant compte de ces
phénoménes auraient été inférieures a celles indiquées au tableau 1 (voir p. 77), avec pour
conséquence un rapport « dose/VTR » plus élevé. Toutefois, a la lumiére des rapports obtenus,
il apparait raisonnable de présumer qu’ils demeureraient inférieurs a 1 méme s'ils étaient
basés sur la dose interne. En effet, la biodisponibilité des substances devrait étre inférieure a
1 % dans tous les cas pour que ces rapports s’approchent de la valeur de 1, et ce, en considérant
le scénario d’exposition dit « raisonnable ».

Conclusion

Malgré les limites de cette étude, on peut tout de méme conclure que I'évaluation réalisée ne
fait pas ressortir de préoccupations d’ordre toxicologique en ce qui concerne les contaminants
détectés dans I'échantillon d’émulsion lipidique a base d’huile de poisson qui a été soumis
pour analyse en laboratoire. Il ne semble pas pertinent a ce moment-ci de recommander aux
cliniciens d’effectuer une surveillance biologique de métaux lourds ou de composés organiques
chez leurs patients recevant cette émulsion lipidique en perfusion intraveineuse continue.
D’autres études plus élaborées comprenant plusieurs lots différents du produit sont cependant
nécessaires afin d’écarter totalement tout risque toxicologique potentiel, puisque la présente
analyse ne portait que sur un échantillon, alors que le degré de contamination pourrait varier
d’un lot de production a l'autre.

Pour toute correspondance

Pierre-André Dubé

Institut national de santé publique du Québec

945, avenue Wolfe, 4° étage, Québec (Québec) G1V 5B3
Téléphone : 418 650-5115, poste 4647

Télécopieur : 418 654-2148

Courriel : Toxicologie.Clinigue@inspg.gc.ca

Vol. 29(2), 2013 76


mailto:Toxicologie.Clinique@inspq.qc.ca

Bulletin d’information toxicologique

Tableau 1 — Doses d’exposition aux contaminants détectés dans I’émulsion lipidique
d’huile de poisson selon les scénarios d’exposition dits « raisonnable » ou
« conservateur », et comparaison avec la VTR correspondante

Contaminant

Aldrine?

B-HCH:

Chlordanes totaux®
(chlordane+nonachlore)

BPC totauxc
DDE+DDTa

Hexachlorobenzéned

PBB 153

Toxaphéene

(Parlar totaux)e

VIR

(nglkg.j)

100

20

20

160

S. 0.

Scénario « raisonnable » d’exposition

Concentration

(Hglkg de
lipides)

Dose
d’exposition
(nglkg.j)

Rapport :
Dose/VTR

Concentration

(Hg/kg de
lipides)

1,0

29

143 4

Dose
d’exposition
(ng/kg.j)

0,10

0,29

14,34

0,65

0,19

Scénario « conservateur » d’exposition

Rapport :
Dose/VTR

0,0010

0,0145

0,7168
0,0071

0,0041

DJA dans ("

RfD dans (®

DJA dans (1"

DJA dans (1®

VTR dans 9

DDE seulement
n.d. non disponible
S.0. sans objet

- ®o a o o o
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