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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 linteraction qui existe entre 'adrénaline et I'émulsion lipidique ou les risques d’effets
indésirables, il sera 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'lntraLipid™. 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. 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 meédicaux 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."
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
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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 '’émulsion lipidique faisant consensus est le traitement de
l'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 ml/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 Il'utilisation de I'émulsion
lipidique. A I'heure actuelle, seule I'instabilité 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 instabilité 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 cété 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 tét, I'émulsion peut retarder
I'administration d’un traitement efficace et sécuritaire. Dans cette situation, I'incertitude quant
aux effets secondaires réels ou théoriques attribués a I'émulsion lipidique et a son efficacité
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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
ladministration de '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
'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 succés de la réanimation. Existe-t-il le méme type d’interaction avec les
autres inotropes ou vasopresseurs utilisés dans le traitement de l'instabilité hémodynamique
lors d’'une intoxication? Nul ne le sait a 'heure actuelle, mais il est probable que oui. La prudence
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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 l'insulinothérapie 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 l'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, I'utilisation de
I'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 l'insuline est peu
étayé, alors que I'évidence provenant d’études animales suggeére plutét 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 I'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
récidive d’asystolie dans le groupe ayant recu IlntraLipid™ contrairement au Lipovenoes™:
2/23 comparé a 8/23, respectivement, p = 0,03). La récidive d’asystolie a eu lieu entre 15 et
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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 Lipovenoes™.®”) 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 facon.®

Ce qui est applicable & I'effet thérapeutique du ClinOleic™ par rapport & I'IntraLipid™ est aussi
vrai pour les effets indésirables : le méme potentiel existe pour les deux formulations. De plus,
le ClinOleic™ contient de I'oléate de sodium. En recherche, I'acide oléique est un produit
administré & des animaux afin d’induire un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA).?%
Un cas d’ingestion chez I'humain rapporte également une toxicité pulmonaire importante sous
forme de SDRA qui a commencé a se manifester le troisi€me jour suivant I'ingestion de 10 g
d’oléate de sodium (50 ml d’une solution 20 %).%® Comme la quantité d’émulsion lipidique admi-
nistrée pour une intoxication est importante et sur un court laps de temps, la quantité d’oléate de
sodium administrée pourrait étre importante. En effet, 1000 ml de ClinOleic™ contiendrait
0,3 g d'oléate de sodium.?® L’administration d’un bolus suivi d’'une perfusion de 60 minutes
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de ClinOleic™ aux doses recommandées chez un patient de 70 kg soit 1,5 mi/kg + 0,25 ml/kg/min
résulterait en une administration intraveineuse de plus de 0,3 g d’oléate de sodium. Ultime-
ment, 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.

Ainsi, devant le peu de cas rapportés avec utilisation du ClinOleic™, il est sage de favoriser
I'IntraLipid™ lorsque les deux préparations sont disponibles.

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

Conclusion

Le changement prévu de I'IntraLipid™ pour le ClinOleic™ en nutrition parentérale devrait inciter
le clinicien a la plus grande prudence lorsque survient une situation ou I'administration 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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