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Résumé Un intérêt croissant est porté à l’utilisation des
émulsions lipidiques intraveineuses (ELI) en toxicologie
clinique depuis une dizaine d’années. Leur administration
est à ce jour recommandée uniquement en cas d’arrêt cardio-
respiratoire secondaire à une intoxication à la bupivacaïne et
en cas d’échec des mesures de réanimation standards pour
tout autre toxique cardiotrope et lipophile. Plusieurs méca-
nismes d’action sont proposés : le piège-siphon lipidique, la
modulation du métabolisme myocardique et une action pro-
pre hémodynamique ; mais le mécanisme d’action réel reste
à déterminer. Le schéma d’administration est empirique et de
multiples questions restent en suspens. Cette revue refait le
point sur le passé, le présent et le futur de l’utilisation théra-
peutique des ELI, au vu des dernières publications et recom-
mandations d’experts. Elle apporte des éléments de réflexion
quant à l’utilisation pratique des ELI au quotidien. Le niveau
de preuve reste très faible. Les ELI ne doivent pas être sub-
stituées aux autres moyens de réanimation mais sont une
option thérapeutique complémentaire de sauvetage.

Mots clés Émulsion lipidique · Intralipide® · Intoxication ·
Cardiotrope · Choc toxique · Insuffisance circulatoire ·
Arrêt cardiaque

Abstract There has been a growing interest in using intrave-
nous lipid emulsions therapy (ELIs) in acute poisonings for
the past decade. Present evidence supports use of ILEs only in
local anesthetics-related systemic toxicity especially bupiva-
caïne and in lipophilic cardiotoxin intoxication when an
immediate threat to life exists and other therapies have proven
ineffective. Recent works have expanded our understanding
of the mechanisms of action including both a dynamic scaven-
ging component and a direct cardiotonic effect; however, its
actual mechanism remains to be determined. The dosing regi-
men is arbitrary and many questions remain unsolved. Here,

we discuss the past, present, and future of lipid resuscitation
therapy with a focus on our understanding of the mechanisms
and latest evidence-based recommendations. This review pro-
vides advices about the practical use of ELIs. Consistently, the
level of evidence remains very low. ELIs should not be sub-
stituted to any other effective resuscitative treatment but be
considered as additional rescue therapy.

Keywords Lipid emulsion · Intralipid® · Poisoning ·
Cardiotoxicant · Toxic shock · Cardiovascular failure ·
Cardiac arrest

Un intérêt croissant est porté depuis une dizaine d’années aux
émulsions lipidiques intraveineuses (ELI) en toxicologie
clinique. À titre d’antidote, leur utilisation est à ce jour recom-
mandée dans le traitement des intoxications aiguës par les
anesthésiques locaux (AL) [1]. Cependant, le mécanisme
d’action initialement évoqué du « piège-siphon lipidique » a
permis d’élargir les indications à d’autres molécules en cas
d’asystolie ou de choc réfractaire aux mesures de réanimation
standards. L’hétérogénéité des résultats des études expérimen-
tales et cliniques publiées à ce sujet a donné naissance à une
controverse non résolue. L’efficacité rapportée pose la ques-
tion du (ou des) mécanisme(s) d’action, des xénobiotiques
pour lesquelles les ELI pourraient être bénéfiques et de la
place de ce traitement dans l’arsenal thérapeutique. Cette mise
au point apporte des éléments de réflexion sur le rationnel et
les multiples questions en suspens quant à l’utilisation pra-
tique des ELI en thérapeutique. En effet, des recommanda-
tions internationales ont récemment été publiées [2]. Le
niveau de preuve reste faible. Les ELI ne doivent pas être
substituées aux autres moyens de réanimation mais sont une
option thérapeutique complémentaire de sauvetage.

Historique et rationnel d’utilisation des ELI
en toxicologie

Les intoxications aiguës représentent une cause fréquente
d’admission aux urgences et en réanimation, source d’une

K. Jaffal · L. Chevillard · B. Megarbane (*)
Réanimation médicale et toxicologique, hôpital Lariboisière,
INSERM UMRS1144, université Paris-Diderot,
2 rue Ambroise Paré, F-75475 Paris, France
e-mail : bruno.megarbane@lrb.aphp.fr

Méd. Intensive Réa (2017) 26:373-382
DOI 10.1007/s13546-017-1299-3



morbidité lourde, particulièrement dans la population jeune
[3]. Le plus souvent, les traitements de décontamination et
symptomatiques s’avèrent suffisants. Cependant, dans cer-
tains cas réfractaires aux mesures de réanimations conven-
tionnelles ou en cas de toxiques lésionnels, l’antidote s’avère
être d’intérêt. L’un des progrès de la pharmacopée a consisté
à s’orienter vers des antidotes efficaces et dont l’innocuité a
pu être établie. Les ELI répondent à cet objectif, même si
leur spécificité d’action vis-à-vis d’un toxique donné est
moindre. Une efficacité pharmacocinétique et pharmacody-
namique est rapportée, associée à une relative sécurité et
facilité d’administration.

Les interactions entre agents lipophiles et ELI sont
connues depuis 1962. La durée d’une anesthésie par thiopen-
tal serait réduite lors de l’administration d’une émulsion lipi-
dique chez le rat [4]. Des publications datant de 1965 rap-
portent l’efficacité d’une épuration extrarénale avec un
liquide de dialysat riche en ELI dans le traitement d’intoxi-
cation au glutethimide, un sédatif initialement utilisé dans les
troubles du sommeil [5]. En 1974, une diminution de la
concentration libre de chlorpromazine, d’amitriptiline et
d’imipramine était démontrée in vitro après adjonction d’une
émulsion lipidique chez le lapin [6,7]. Il faudra par la suite
attendre les travaux de G. Weinberg en 1997 pour remettre
en lumière l’intérêt des ELI dans le traitement des intoxica-
tions aux AL. En effet, G. Weinberg avait réalisé une injec-
tion sous-cutanée de bupivacaïne chez un patient déficient
en carnitine entraînant une sévère arythmie ventriculaire
découvrant de façon accidentelle la relation entre la carnitine

et la cardiotoxicité des AL. Il a alors démontré que cet
AL pouvait inhiber en partie l’enzyme de translocation
carnitine/acyl-carnitine des mitochondries et entraîner un
mauvais transport des acides gras.

Sachant que les acides gras constituent la principale
source d’énergie des myocytes, il a pu démontrer chez le
rat qu’un prétraitement par ELI augmentait de façon dose-
dépendante la dose de bupivacaïne requise pour provoquer
une asystolie et d’autre part que la réanimation avec de l’In-
tralipid® améliorait significativement la survie [8]. La litté-
rature sera enrichie dès 2006 par la publication de nombreux
cas cliniques rapportant les effets bénéfiques des ELI,
d’abord pour des intoxications aiguës aux AL [9] puis dès
2008 à d’autres molécules liposolubles (bupropion et lamo-
trigine) [10]. La Figure 1 représente l’historique des étapes
de la découverte de l’utilisation thérapeutique des ELI.

Généralités

Une émulsion est un mélange macroscopiquement homo-
gène de deux substances liquides non miscibles : l’une est
lipophile, couramment appelée phase huileuse, l’autre est
hydrophile appelée phase aqueuse. L’une des deux sub-
stances se distribue dans l’autre sous la forme de petites vési-
cules. L’ajout d’une substance émulsifiante réduit la tension
entre les deux phases, augmentant la surface de contact et la
stabilité de l’émulsion. Les émulsifiants sont de petites molé-
cules amphiphiles créant une barrière à la fois mécanique et

Fig. 1 Étapes de la découverte du potentiel thérapeutique des émulsions lipidiques intraveineuses. ELI : émulsion lipidique intravei-

neuse ; AL : anesthésique local

374 Méd. Intensive Réa (2017) 26:373-382



électrique permettant de stabiliser le mélange. Elles se pla-
cent en couche monolipidique autour des particules de la
phase huileuse par leur partie lipophile et leur partie hydro-
phile, reste en périphérie faisant le lien avec la phase aqueuse
(Fig. 2). Sans ces forces, les lipides se regrouperaient en
amas et formeraient des emboles graisseux.

Les émulsions lipidiques sont des mélanges huile-eau
constitués des triglycérides, phospholipides émulsifiants et
de glycérine. Les triglycérides permettent l’apport des acides
gras, notamment des acides gras essentiels tels que l’acide
linoléique ; les phospholipides ont quant à eux le rôle de
stabilisateurs de l’émulsion, en recréant une structure sem-
blable à celle d’un chylomicron. Les émulsions lipidiques
disponibles dans le commerce sont généralement dérivées
d’huile de soja et l’agent émulsifiant habituellement
employé est la lécithine phosphatidylcholine.

Il existe des ELI de générations différentes avec des
concentrations en triglycérides comprises entre 10 et 30 %.
Elles diffèrent entre elles par les acides gras non estérifiés
qui composent leurs triglycérides (mono-, poly-instaurés, à
chaîne courte, moyenne et longue) et leur provenance
(Tableau 1). Les plus employées sont les ELI de première
génération à base d’huile de soja à 20 %, notamment l’Intra-
lipd® 20 %. Les ELI sont conçues comme des chylomicrons

endogènes et se métabolisent de façon similaire. Les ELI
sont utilisées à ce jour pour la nutrition parentérale, comme
antidote en toxicologie et comme vecteurs de principes actifs
(propofol, amphotéricine B).

Mécanismes d’action

Ce sujet alimente toujours la recherche scientifique [11–13].
Plusieurs hypothèses pharmacocinétiques et pharmacodyna-
miques, probablement complémentaires, sont avancées.
L’action des ELI fait vraisemblablement intervenir différents
mécanismes synergiques et varie en fonction de multiples
paramètres : les propriétés physicochimiques du toxique,
les conditions physiopathologiques du patient (comorbidi-
tés, hypoxie, acidose, état hémodynamique) ainsi que le
délai et le protocole d’administration des ELI. Toutes ces
spécificités et celles toxicodynétiques de chaque intoxication
justifieraient d’éviter des généralisations.

Six mécanismes ont été étudiés avec trois axes d’action :
intravasculaire (théorie du piège/siphon lipidique), intracel-
lulaire (action métabolique et cytoprotectrice) et membra-
naire (action sur les canaux ioniques). La Figure 3 illustre
l’ensemble de ces mécanismes [14].

Fig. 2 Composition d’une émulsion lipidique (adapté de Buys [63])
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Tableau 1 Composition en triglycérides des différentes émulsions lipidiques disponibles sur le marché (adapté de Corriol [64])

Nom commercial Composition Concentration en lipides

Intralipid® Lipoven® Liposyn

III®
100 % huile de soja (LCT) 10, 20 et 30 %

Sructolipid® 64 % huile de soja (LCT)

et 36 % huile de noix de coco (MCT)

20 %

Lipofundin® Medialipide®

Vasolipid®
50 % huile de soja (LCT)

et 50 % huile de noix de coco (MCT)

10 et 20 %

Clinoleic® 20 % huile de soja (LCT)

et 80 % huile d’olive (LCT)

20 %

Omegaven® 100 % huile de poisson (LCT non saturés) 10 %

Lipoplus® 40 % huile de soja (LCT), 50 % huile de noix de coco (MCT)

et 10 % huile de poisson (LCT non saturés)

20 %

SMOFLipid® 30 % huile de soja et 25 % huile d’olive (LCT), 30 % huile

de noix de coco (MCT) et 15 % huile de poisson

20 %

LCT : acide gras à chaîne longue ; MCT : acide gras à chaîne moyenne

Fig. 3 Mécanismes proposés d’action des émulsions lipidiques intraveineuses : 1/ capture du toxique piégé dans les gouttelettes lipidi-

ques ; 2/ apport énergétique au myocarde par oxydation mitochondriale des acides gras ; 3/ atténuation du blocage des canaux sodiques ;

4/ activation des kinases du groupe AKT impliquées dans l’inhibition des pores de transition mitochondriaux ; 5/ effet inotrope positif

par activation des canaux calciques voltage-dépendants ; 6/ redistribution vers des sites de métabolisation et de stockage (adapté de Wein-

berg [14]). Akt : protéine kinase B ; Cn : carnitine ; FA-Cn : acide gras-acyl carnitine ; FFA : acide gras libre ; GSK-3 : glycogène syn-

thétase kinase-3 ; LA : anesthésique local
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Hypothèse du piège/siphon lipidique (lipid sink)

Elle repose sur l’idée que les vésicules lipidiques encapsu-
lent le toxique. La formation de ce « piège » soustrait le
toxique dont la fraction libre plasmatique diminue. Cette
séquestration permet d’une part d’éviter la diffusion du
toxique vers ses tissus cibles et d’autre part de créer un gra-
dient de concentration favorable à une redistribution du
toxique vers le secteur extracellulaire. La liaison aux lipides,
de nature entropique empêcherait ainsi le toxique d’atteindre
son tissu cible et le déplacerait de son site d’action pour en
diminuer la biodisponibilité (Fig. 3) [15].

Plusieurs arguments plaident en faveur de ce mécanisme.
En effet, celui-ci permettrait d’expliquer l’efficacité des ELI
chez des malades intoxiqués à de multiples molécules aux
structures chimiques différentes, aux mécanismes de toxicité
et sites d’action variés hormis comme point commun leur
liposolubilité [14]. D’autre part, cette hypothèse expliquerait
l’efficacité à la fois sur les effets cardiaques et neurologiques
des molécules incriminées. Ce mécanisme a été démontré in
vitro dans des études basées sur la colorimétrie [16,17], ex
vivo sur cœur isolé de rat en montrant, après adjonction
d’ELI une baisse rapide de la concentration tissulaire de
bupivacaïne radio marquée [18,19] et in vivo [19,20]. Le
coefficient de partition huile/eau (logP >2) et le volume de
distribution des molécules semblent pouvoir prédire l’effica-
cité des ELI [21,22]. Les études de modélisation pharmaco-
cinétique illustrant la validité de cette théorie suggèrent une
augmentation de la concentration totale du toxique et une

baisse de la fraction libre plasmatique après administration
d’ELI [23,24] telle que décrite dans des études animales
[20,25] et humaines [26,27].

Secondairement à ce mécanisme de séquestration phar-
macocinétique, il s’en suivrait une redistribution accélérée du
toxique vers des sites de métabolisation (foie), d’élimination
(rein) ou de stockage (tissu adipeux) [24]. En effet, les concen-
trations du toxique (souvent un AL) dans le tissu adipeux et
hépatique sont augmentées dans différents modèles d’intoxi-
cation suggérant que les ELI ont, en marge de leur effet « ché-
lateur », un effet « siphon » facilitant la redistribution depuis
les tissus cibles (myocarde, système nerveux central) vers des
sites de métabolisation ou de stockage [23,24,28].

Cette hypothèse du « piège/siphon » lipidique pose
cependant de multiples questions non résolues. En effet,
des études montrent que les ELI pourraient majorer l’absorp-
tion entérale du toxique en cause et par conséquent avoir un
effet délétère [29,30]. La demi-vie des vésicules lipidiques et
le possible relargage depuis le tissu adipeux posent la ques-
tion de la durée d’efficacité et d’administration des ELI
(Fig. 4) [31]. Seules d’autres études pharmacocinétiques et
de chimie organique permettront de répondre à l’ensemble
de ces questions en suspens.

Modulation du métabolisme myocardique

Les lipides représentent un substrat énergétique essentiel aux
cardiomyocytes. En effet, l’oxydation des acides gras dans la
mitochondrie fournit 90 % de l’énergie nécessaire à la

Fig. 4 Principes de séquestration du toxique par les vésicules lipidiques dans la circulation sanguine, limitant sa distribution vers les tis-

sus cibles (adapté de Marwick et al. [31]). NTM : niveau de toxicité minimale
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contraction cardiaque. L’apport rapide d’acides gras par l’in-
jection d’ELI pourrait par effet de masse ou par compétition
compenser le blocage métabolique induit par de multiples
substances cardiotropes [32]. Ainsi, les lipides permettraient
de maintenir la synthèse d’adénosine triphosphate (ATP) res-
taurant l’inotropisme cardiaque. D’autre part, dans les situa-
tions d’ischémie-reperfusion, les ELI inhibent l’ouverture du
pore de transition de perméabilité mitochondrial prévenant
ainsi l’apoptose cellulaire, via l’activation de kinases cyto-
protectrices du groupe AKT (aussi appelé protéine kinase B
ou protéine kinase sérine/thréonine jouant un rôle important
dans la survie, la prolifération et la migration cellulaire)
[33,34]. Cette théorie énergétique et cytoprotectrice expli-
querait en partie l’efficacité des ELI dans des cas d’intoxica-
tions à des substances peu lipophiles (métoprolol, bisoprolol,
labétalol, baclofène…) [35].

Effet hémodynamique

L’administration isolée d’ELI chez le rat non intoxiqué et sur
cœur isolé augmente significativement le flux aortique et la
pression artérielle par rapport au sérum salé isotonique [36].
Cet effet inotrope positif serait lié à un remplissage vascu-
laire efficace et à une action directe sur les canaux ioniques
myocardiques. En effet, les acides gras diminuent l’intensité
du bloc sodique induit par les médicaments à effet stabilisant
de membrane [37] et activent les canaux calciques permet-
tant une augmentation du calcium cytosolique, améliorant
les performances myocardiques [12,38]. Les ELI inhibe-
raient également la libération de monoxyde d’azote (NO)
endothéliale participant à l’amélioration hémodynamique
[39]. La reprise d’une activité cardiaque efficace faciliterait
la redistribution du toxique faisant le lien entre ces deux
leviers d’actions complémentaires.

Au total, les études les plus récentes suggèrent une action
combinée de l’ensemble de ces mécanismes [24,35]. La part
respective de chaque mécanisme varie probablement en
fonction du toxique en cause et des autres mesures thérapeu-
tiques entreprises. Les progrès réalisés notamment en termes
de modélisation pharmacocinétique ont permis de mieux
appréhender cette action multimodale ; mais le mécanisme
exact et complet reste à élucider.

Dernières recommandations et considérations
pratiques

Recommandations

Des recommandations internationales américano-européen-
nes, sous l’égide de l’European Association of Poisons Cen-
tres and Clinical Toxicologists (EAPCCT) et de l’American
Academy of Clinical Toxicology (AACT) et soutenues par

de nombreuses autres sociétés savantes ont récemment été
publiées quant à l’indication des ELI au cours des intoxica-
tions aux AL [40] et autres cardiotoxiques [41]. À ce jour,
aucune étude humaine ne permet d’affirmer l’efficacité et la
sécurité des ELI pour traiter les patients intoxiqués. La
méthodologie GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation) [42] a été utili-
sée pour permettre de répondre à des situations pratiques
quant à l’utilisation des ELI et 22 xénobiotiques ont été éva-
lués à partir d’un minimum de trois études humaines rappor-
tées dans la littérature. Trois situations cliniques secondaires
à une intoxication ont été identifiées : l’arrêt cardiorespira-
toire (ACR), l’urgence vitale sans ACR (défaillance d’orga-
nes, trouble du rythme, coma…) et l’absence d’urgence
vitale. Le Tableau 2 reprend l’ensemble des conclusions.
Une recommandation neutre reflète l’absence de consensus
(autant d’avis d’experts en faveur que contre), laissant le
libre choix au praticien.

En cas d’ACR, les ELI sont fortement recommandées
(1D) uniquement en cas d’intoxication à la bupivacaïne.
Pour l’ensemble des autres toxiques, cette recommandation
est neutre. En cas d’urgence vitale sans ACR, il est suggéré
(recommandation faible) d’administrer des ELI en cas d’in-
toxication à la bupivacaïne. Seule l’instabilité hémodyna-
mique réfractaire, après échec des mesures de réanimation
standards, provoquée par une intoxication est reconnue
comme indication pour tout type de toxiques (1D). L’ELI
ne doit pas être utilisée dans le traitement des comas et des
manifestations cardiaques sans instabilité hémodynamique
ou en prévention d’une possible détérioration.

Au total, l’hétérogénéité des résultats, des protocoles
d’administration des ELI (délai d’administration, dose,
durée) et les biais méthodologiques des rares études rando-
misées contrôlées [43,44] rendent le niveau de preuve très
faible. L’incertitude sur l’efficacité et l’innocuité de ce trai-
tement empirique demeure trop importante pour occulter un
traitement de support ou une modalité thérapeutique établie
et notamment l’assistance circulatoire.

Les ELI en pratique clinique

À ce jour, les ELI ont été administrées dans des intoxications
par des substances aussi diverses que la cocaïne et les insec-
ticides, ouvrant d’ailleurs de nouvelles perspectives. L’utili-
sation se généralise alors que l’incertitude persiste sur de
multiples questions pratiques : quelles indications ? Quelles
modalités d’administration (délai, durée, posologie) ? Quel
type d’ELI et pour quelle toxicité propre prévisible ?

À ce jour, on ne peut faire de recommandation sur le type
d’ELI à privilégier. Plusieurs types d’ELI sont disponibles,
mais en l’absence de données, l’Intralipid® 20 % est celui à
recommander. En effet, la grande majorité des études anima-
les et des cas cliniques publiés ont utilisé cette ELI.
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Certaines publications rapportent l’efficacité d’autres ELI
[45] ; tandis que d’autres rapportent la supériorité des ELI
avec des triglycérides à longues chaînes (Intralipid® 20 %)
[46]. Seules des études comparatives cliniques permettront
de répondre à cette question dans l’avenir.

Le schéma thérapeutique proposé est arbitraire. Il com-
prend un bolus de 1,5 ml/kg d’Intralipid® 20 % répétable
une ou deux fois, à un intervalle de cinq minutes si l’insta-

bilité hémodynamique persiste. Le(s) bolus est (sont) suivi
(s) d’une perfusion d’entretien de 0,25 ml/kg/min pour une
durée de 30 à 60 minutes. La posologie optimale reste incon-
nue [47]. Les résultats d’une étude menée chez l’animal dans
un modèle d’intoxication au vérapamil indiquent que le
bénéfice sur la survie augmente avec une dose d’Intralipid®

20 % plus élevée (18 ml/kg) [48]. Dans l’attente d’études
cliniques, il est cependant recommandé de ne pas dépasser
une dose totale de 10 ml/kg pour éviter des complications
iatrogènes [49,50]. La nécessité d’une perfusion continue
reste à démontrer. Des cas de récidive ont été publiés, justi-
fiant pour certains auteurs une perfusion prolongée [31]. Il
reste logique de poursuivre cette perfusion jusqu’à résolu-
tion des signes de gravité et, dans le cas contraire, jusque
la dose maximale admise de 10 à 12 ml/kg en attendant la
mise en place d’autres thérapeutiques d’exception. La ques-
tion d’un possible relargage et de la demi-vie des vésicules
lipidiques reste à explorer [51].

Le moment approprié pour administrer les ELI est
inconnu. La réponse à cette question réside dans l’étude des
interactions potentielles entre les ELI et les autres traitements
administrés. Si les ELI agissent via lemécanismedu « siphon »
lipidique, elles risquent d’interférer avec les autres thérapeu-
tiques et de majorer l’absorption entérale du toxique. L’étude
de l’interaction ELI-adrénaline interpelle. En effet, des don-
nées suggèrent que l’adrénaline a un impact négatif sur l’effi-
cacité de l’ELI puisque des animaux qui avaient reçu avec
l’ELI une dose standard d’adrénaline de 10 µg/kg avaient
un moins bon taux de retour spontané à un rythme cardiaque
que ceux n’ayant reçu que l’ELI [52]. Enfin, il n’existe pas de
consensus à la question de savoir s’il est utile d’administrer
une ELI dès les signes prodromiques d’une intoxication aiguë
notamment dans le cadre des AL [53].

En conclusion, pour répondre à l’ensemble de ces ques-
tions, il est urgent de mener des études randomisées contrô-
lées comparant l’efficacité des ELI par rapport aux autres
thérapeutiques établies lors d’intoxications (adrénaline,
noradrénaline, insuline entre autres). Dans un second temps,
il sera alors pertinent d’examiner les chances de succès de
l’ELI en fonction des propriétés lipophiles des médicaments
tels que postulés par French et ses collaborateurs [22]. En
effet, ces derniers démontrent dans un modèle pharmaco-
cinétique une efficacité des ELI avec une baisse prédite des
concentrations libres plasmatiques pour les molécules les
plus lipophiles.

Complications des ELI

Les ELI ont une toxicité propre connue surtout dans le cadre
de l’administration chronique comme pour la nutrition paren-
térale. Celles liées à une administration aiguë restent à inves-
tiguer [54]. En histologie chez le rat, une administration de

Tableau 2 Synthèse des recommandations d’administration

des émulsions lipidiques intraveineuses en cas d’intoxication

suivant le type de toxique incriminé

Toxiques ACR Urgence

vitale sans

ACR

Pas

d’urgence

vitale

Bupivacaïne Forte (1D) Forte si

EMSR (1D)

Neutre

Autres AL Neutre Forte si

EMSR (2D)

Neutre

Anti-arythmiques

de classe I

Neutre Neutre NR (2D)

Bêtabloquants

liposolubles

Neutre Neutre NR (2D)

Bêtabloquants non

liposolubles

Neutre NR (2D) NR (2D)

Olanzapine Neutre Neutre NR (2D)

Autres

antipsychotiques

Neutre NR (2D) NR (2D)

Diltiazem

et vérapamil

Neutre NR (2D) NR (2D)

Dihidropryridines Neutre NR (2D) NR (2D)

Baclofène Neutre Neutre NR (2D)

Bupropion Neutre Faible si

EMSR (2D)

NR (2D)

Cocaïne Neutre NR (2D) NR (2D)

Diphénydramines Neutre NR (2D) NR (2D)

Ivermectine Neutre Neutre NR (2D)

Autres insecticides Neutre NR (2D) NR (2D)

Malathion Neutre NR (2D) NR (2D)

Autres pesticides Neutre NR (2D) NR (2D)

Lamotrigine Neutre NR (2D) NR (2D)

Amitriptyline Neutre Faible si

EMSR (2D)

NR(2D)

Autres

antidépresseurs

tricycliques

Neutre NR (2D) NR (2D)

ISRS Neutre Neutre NR (2D)

ACR : arrêt cardiorespiratoire ; ENRS : échec mesures stan-

dards de réanimation ; NR : non recommandé ; AL : anesthési-

ques locaux ; ISRS : inhibiteurs de la recapture de sérotonine
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60 ml/kg en 30 minutes d’ELI s’accompagne de lésions histo-
logiques pulmonaires (infiltration de neutrophiles et micro
hémorragies alvéolaires) pouvant contribuer à l’apparition
d’un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) décrit
dans les suites d’une réanimation avec administration d’ELI
[54]. Le facteur de conversion théorique des doses entre le rat
et l’homme étant de 6, il n’est pas justifié de dépasser la dose
maximale de 10 ml/kg au cours des 30 premières minutes. Il
est important de souligner les interférences analytiques indui-
tes par l’hypertriglycéridémie rendant un grand nombre
d’analyses biologiques de routine non interprétable (biochi-
mie et gaz du sang) [55]. Il est donc primordial de réaliser
des prélèvements sanguins et cinétiques avant la perfusion
de lipides et de communiquer avec le laboratoire pour inter-
préter les résultats dans la suite. Le Tableau 3 répertorie
l’ensemble des complications rapportées dans la littérature.
De manière pratique, seule une déclaration exhaustive à la
pharmacovigilance et sur le site nord-américain www.lipi-
drescue.org des événements indésirables rencontrés permettra
de s’assurer de la sécurité des ELI.

Perspectives

Bien que la perfusion d’ELI semble relativement efficace et
puisse s’utiliser pour différents types de molécules actives,
plusieurs limitations à cette approche existent. La distribu-
tion du toxique vers le colloïde en circulation se fait passi-
vement en fonction de son affinité pour les lipides. Les quan-
tités pouvant être captées par les vésicules lipidiques sont
donc limitées par le caractère lipophile de la molécule active
ainsi que la quantité de vésicules lipidiques dans le sang. La
détoxification grâce à cette méthode requiert donc la perfu-
sion théorique de grandes quantités de lipides et conduit par-
fois à un retour de la toxicité une fois les vésicules éliminées
de la circulation (si l’on se base uniquement sur la théorie du

piège lipidique). Grace aux progrès réalisés dans le domaine
de la chimie des matériaux, il est désormais possible de
concevoir des systèmes colloïdaux capables de séquestrer
voir de métaboliser de façon plus efficace un grand nombre
de toxiques. Des nanoparticules polymères et des liposomes
chargés ont vu le jour [56,57].

Les liposomes sont des vésicules lipidiques ayant une
taille de 100 nm à plusieurs micromètres. ils ont déjà été
utilisés comme vecteurs d’enzymes en 1971, chélateur de
métaux lourds en 1973 [58] et sont d’excellent vecteurs de
principes actifs [59]. Ces vésicules sont modifiées au niveau
de leur surface pour avoir une durée de vie dans l’organisme
plus longue et une capacité de fixation des drogues plus
importante (gradient de pH transmembranaire) par charge-
ment actif.

Sous leur forme neutre, les médicaments diffusent dans
les liposomes et se retrouvent piégés suite à leur ionisation
dans la cavité aqueuse intérieure au pH modifié. Certaines
études suggèrent déjà leur efficacité en comparaison aux
ELI, en injection intraveineuse et dans un liquide de dialyse
péritonéale [60,61]. Ces derniers peuvent également renfer-
mer une enzyme permettant, suivant le toxique en cause, de
le métaboliser en métabolites non toxiques [62-64]. Il faut
garder à l’esprit que ces systèmes n’ont cependant pas les
autres mécanismes d’actions supposées des ELI (action
hémodynamique et énergétique)

Ces technologies permettent d’envisager des perspectives
encourageantes. Le développement se poursuivra vers des
formulations plus efficaces capables de multiples actions
en un seul temps : séquestrer, métaboliser, antagoniser et
redistribuer. Des études supplémentaires comparatives
impliquant des modèles d’intoxication plus sévères et sur-
tout plus proches des réalités cliniques devront aussi être
menées pour confirmer ce potentiel antidote.

Conclusion

Depuis 1997 avec les travaux de G. Weinberg et après une
dizaine d’années d’utilisation chez l’homme, les ELI restent
une énigme. Leur utilisation est à ce jour uniquement recom-
mandée en cas d’ACR secondaire à une intoxication aux AL
et dans le cas d’intoxication réfractaire aux mesures de réa-
nimation standards pour tout autre toxique. Le niveau de
preuve reste très faible. Des études cliniques randomisées
en comparaison aux autres thérapeutiques déjà établies et
des observations parfaitement documentées (chronologie
des événements et documentation analytique) permettront
de faire progresser les connaissances sur ce sujet encore lar-
gement débattu.

Liens d’intérêts Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit
d’intérêt.

Tableau 3 Effets secondaires rapportés des émulsions lipidi-

ques intravasculaires

1. Dyslipidémie (hypertriglycéridémie)

2. Hyperamylasémie et pancréatite

3. Anaphylaxie (allergie croisée avec les œufs et le soja)

4. Interférence analytique (biochimie et gaz du sang)

5. Hypertension artérielle pulmonaire

6. Syndrome de détresse respiratoire aiguë

7. Cytolyse hépatique

8. Hypercoagulabilité, maladie thromboembolique veineuse

9. Embolie graisseuse (pulmonaire, cérébrale)

10. Convulsions

11. Modulation de l’immunité

12. Hyperthermie et risque d’infections
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