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Résumé 

Les émulsions lipidiques à base d’huile de poisson sont de plus en plus utilisées pour le traitement 

de la cholestase associée à l’alimentation parentérale chez les nourrissons et les  

enfants recevant de l’alimentation parentérale à long terme. Pour cette indication, une dose 

de 1 g/kg/jour en perfusion intraveineuse continue est généralement utilisée. Celle-ci est de 

5 à 10 fois plus élevée que la dose de 0,1 à 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 à base d’huile de poisson, pour évaluer le potentiel d’exposition  

à ces contaminants et pour estimer le risque toxicologique auquel les patients recevant ce 

produit pourraient être exposés. Un échantillon de 100 ml de cette émulsion lipidique a été 

analysé au Laboratoire de toxicologie de l’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 à la présence 

de certains contaminants pour les patients recevant une dose de 1 g/kg/jour en traitement de 

la cholestase associée à l’alimentation parentérale. 

Introduction 

La cholestase associée à l’alimentation parentérale (CAAP) est une complication grave,  

potentiellement fatale, de l’alimentation parentérale à long terme. Les nourrissons et les enfants 

atteints du syndrome de l’intestin court et qui reçoivent de l’alimentation parentérale durant 

des années sont particulièrement susceptibles de développer cette condition.(1) Les facteurs 

de risque de la CAAP identifiés parmi cette population comprennent la naissance prématurée, 

le sepsis et la durée de l’alimentation parentérale.(2) Des composantes de l’alimentation  

parentérale ont été identifiées comme facteurs de risque. La recherche récente a ciblé les 

émulsions lipidiques, particulièrement celles à base d’huile de soya, comme facteurs contributifs.(3) 
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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 l’huile de soya inhibent le transport de la bilirubine à 

travers les hépatocytes, ce qui conduit à la cholestase. Les acides gras polyinsaturés oméga-6, 

qui représentent la majeure partie des lipides issus de l’huile de soya, sont métabolisés en 

éicosanoïdes 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.(4) 

L’utilisation de lipides d’autres sources que le soya a été proposée comme solution à ce  

problème. Une émulsion lipidique à base d’huile de poisson a été utilisée avec succès chez 

des patients pédiatriques atteints d’une CAAP sévère au Canada et aux États-Unis. L’huile de 

poisson a été obtenue à l’aide d’un programme d’usage compassionnel aux États-Unis ou par 

le Programme d’accès 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 

contrôles historiques ont été publiées, démontrant une réduction significative de la bilirubine 

directe chez les patients traités avec l’huile de poisson.(3,5-7) Quelques auteurs ont suggéré 

une réduction possible du recours à la transplantation hépatique chez ces patients, voire de la 

mortalité.(8) Cependant, la publication d’études cliniques de qualité, comme un essai randomisé 

contrôlé, ainsi que des données d’innocuité à long terme restent à venir.(9) 

Dans les études publiées jusqu’à maintenant, l’huile de poisson est utilisée à une dose de  

1 g/kg/jour, seule ou en combinaison avec l’huile de soya.(3,8) En Europe, ce produit est  

approuvé comme supplément d’acides gras polyinsaturés oméga-3 à une dose de 0,1 à  

0,2 g/kg/jour (maximum 14 g/jour), en combinaison avec d’autres émulsions lipidiques.
(10)

 En 

raison de la dose de 5 à 10 fois plus élevée utilisée en traitement de la CAAP, certains cliniciens 

se sont questionnés sur le risque d’exposition à des contaminants retrouvés dans l’huile de 

poisson. Cette inquiétude découle de celles formulées à l’endroit des suppléments alimentaires 

d’huile de poisson offerts en tant que produits de santé naturels.(11-13) Nous avons mené cette 

étude ayant pour objectifs : 1) d’évaluer les teneurs de divers contaminants dans une émulsion 

lipidique à base d’huile de poisson; et 2) d’estimer le risque toxicologique associé à ces teneurs. 

Méthode  

Un échantillon de 100 ml (figure 1) d’une émulsion lipidique à base d’huile de poisson hautement 

purifiée (Omegavenmd, Fresenius-Kabi Pharma Austria GmbH, Lot 16EE0057, fabriqué le 

2011-05-08, date d’expiration le 2012-11-08) achetée par un hôpital de soins tertiaires pédia-

triques, a été envoyé au Laboratoire de toxicologie de l’Institut national de santé publique du 

Québec (Québec, Canada) pour analyses. Les analyses de métaux ont été effectuées par 

spectrométrie par torche à plasma couplée à la spectrométrie de masse (ICP-MS), tandis que 

les analyses de composés organiques ont été réalisées par chromatographie en phase  

gazeuse couplée à la spectrométrie de masse (GC-MS). 

Afin d’estimer le risque associé aux contaminants organiques détectés pour les patients recevant 

l’émulsion lipidique à base d’huile de poisson, deux scénarios d’exposition ont été évalués.  
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Le scénario dit « raisonnable » considérait seulement les composés pour lesquels des 

concentrations supérieures à la limite de détection (LD) ont été mesurées. Le scénario dit 

« conservateur », quant à 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-à-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 α-chlordane). Les deux scénarios d’exposition 

ont supposé l’administration d’une perfusion intraveineuse continue de 1 g/kg/jour de l’émulsion 

lipidique à base d’huile de poisson. Les doses d’exposition ainsi obtenues ont été comparées 

à des valeurs toxicologiques de références (VTR) pertinentes, c’est-à-dire la plus basse 

(sévère) valeur, pour une même substance, entre les doses journalières tolérables (DJA) de 

l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) et les doses de références (RfD) établies par la 

US EPA. 

Figure 1 – Échantillon d’une émulsion lipidique à base d’huile de poisson 

Résultats 

De faibles concentrations d’Ag (0,01 μg/g; LD = 0,001 μg/g; limite de quantification 

(LQ) = 0,0052 μg/g), de Cu (0,07 μg/g; LD = 0,0043 μg/g; LQ = 0,0145 μg/g), de  

Mg (0,24 μg/g; LD = 0,1616 μg/g; LQ = 0,5388 μg/g), de Ni (0,004 μg/g; LD = 0,0037 μg/g; 

LQ = 0,0125 μg/g) et de Rb (0,006 μg/g; LD = 0,0015 μg/g; LQ = 0,0049 μg/g) ont été mesurées. 

Les seuls éléments présents en concentrations significatives étaient le potassium, à 13 µg/g 

(LD = 0,3413 μg/g; LQ = 1,1377 μg/g) et le sodium à 73 μg/g (LD = 0,2472 μg/g; 

LQ = 0,8239 μg/g), deux éléments essentiels à l’organisme humain et qui y sont homéostasiés. 

Crédits : Pierre-André Dubé, pharmacien, INSPQ 
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La présence d’oléate de sodium et hydroxyde de sodium dans l’émulsion lipidique investiguée 

explique probablement les concentrations de sodium observées. Les autres métaux n’ont pas 

été détectés (étendue des LD: 0,0002 µg/g [uranium] – 1,0677 µg/g [fer]). 

Des traces des composés suivants, potentiellement toxiques, ont été détectés dans l’échantillon 

investigué: BPC 138 (0,52 μg/kg; LD = 0,19 μg/kg), BPC 153 (0,95 μg/kg; LD = 0,19 μg/kg), 

BPC 180 (0,26 μg/kg; LD = 0,19 μg/kg), BPC 187 (0,25 μg/kg; LD = 0,19 μg/kg),  

Parlar 26 (0,53 μg/kg; LD = 0,19 μg/kg), Parlar 50 (1,4 μg/kg; LD = 0,19 μg/kg),  

cis-nonachlore (0,25 μg/kg; LD = 0,19 μg/kg), trans-nonachlore (0,52 μg/kg; LD = 0,19 μg/kg), 

α-chlordane (0,43 μg/kg; LD = 0,19 μg/kg), hexachlorobenzène (0,65 μg/kg; LD = 0,38 μg/kg), 

p,p'-DDE (1,8 μg/kg; LD = 0,58). Les autres composés organochlorés recherchés par l’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’hexachlorobenzène (HCB) et 1,93 ng/kg/j de 

Parlar totaux, alors que la dose de BPC totaux se chiffrait à 1,72 ng/kg/j. Cette dernière correspond 

approximativement à 25 % de l’imprégnation moyenne des Canadiens.(14) 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 

congénères BDE. 

Discussion 

Cette étude exploratoire avait pour objectif d’évaluer les teneurs de divers contaminants dans une 

émulsion lipidique à 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 l’échantillon investigué apparaît faible, 

puisqu’en aucun cas, la dose d’exposition estimée ne dépasse la VTR la plus faible répertoriée 

pour chaque substance. Même en considérant le scénario d’exposition conservateur, hautement 

improbable, l’exposition la plus élevée, soit celle aux BPC totaux, ne correspond qu’à 72 %  

de la DJA de l’OMS. La hausse importante de cette exposition en considérant le scénario 

conservateur en comparaison du scénario raisonnable est en fait attribuable à la LD élevée 

des BPC 28 et 52, soit respectivement de 1,9 et 19 µg/kg. De plus, la DJA de l’OMS pour les BPC 

totaux est elle-même considérée comme très conservatrice (protectrice), car elle est basée sur 

des effets toxiques du congénère de BPC le plus toxique (Aroclor 1254), lesquels ont été observés 

chez des singes Rhésus, une espèce considérée comme étant plus sensible que l’humain 

aux effets de cette substance.(15)  
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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 l’investigation. Une autre limite découle du fait que les scénarios 

d’exposition ont considéré l’exposition parentérale, et donc directement des doses « internes » 

alors que les VTR sont applicables à l’exposition orale. Par conséquent, les scénarios d’exposition 

n’ont pas pris en considération la biodisponibilité et l’effet de premier passage hépatique  

des contaminants investigués. Dans les faits, des VTR élaborées en tenant compte de ces 

phénomènes auraient été inférieures à celles indiquées au tableau 1 (voir p. 77), avec pour 

conséquence un rapport « dose/VTR » plus élevé. Toutefois, à la lumière des rapports obtenus, 

il apparaît raisonnable de présumer qu’ils demeureraient inférieurs à 1 même s’ils étaient  

basés sur la dose interne. En effet, la biodisponibilité des substances devrait être inférieure à 

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 même conclure que l’évaluation réalisée ne 

fait pas ressortir de préoccupations d’ordre toxicologique en ce qui concerne les contaminants 

détectés dans l’échantillon d’émulsion lipidique à base d’huile de poisson qui a été soumis 

pour analyse en laboratoire. Il ne semble pas pertinent à 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 à l’autre. 

Pour toute correspondance 

Pierre-André Dubé 

Institut national de santé publique du Québec 

945, avenue Wolfe, 4e étage, Québec (Québec)  G1V 5B3 

Téléphone : 418 650-5115, poste 4647 

Télécopieur : 418 654-2148 

Courriel : Toxicologie.Clinique@inspq.qc.ca 

mailto:Toxicologie.Clinique@inspq.qc.ca
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Tableau 1 – Doses d’exposition aux contaminants détectés dans l’émulsion lipidique 
d’huile de poisson selon les scénarios d’exposition dits « raisonnable » ou 

« conservateur », et comparaison avec la VTR correspondante 

a DJA dans (15) 
b RfD dans (16) 
c DJA dans (17) 
d DJA dans (18)  
e VTR dans (19)  
f DDE seulement  

n. d. non disponible 

s. o. sans objet  

Contaminant 
VTR 

(ng/kg.j) 

Scénario « raisonnable » d’exposition Scénario « conservateur » d’exposition 

Concentration 
(µg/kg de 
lipides) 

Dose 
d’exposition 

(ng/kg.j) 

Rapport : 
Dose/VTR 

Concentration 
(µg/kg de 
lipides) 

Dose 
d’exposition 

(ng/kg.j) 

Rapport : 
Dose/VTR 

Aldrinea 100 
- - - 1,0 0,10 0,0010 

BDE n. d. - - - 26,7 2,67 - 

β-HCHa 20 - - - 2,9 0,29 0,0145 

Chlordanes totauxb 
(chlordane+nonachlore) 

500 12,0 1,20 0,002 13,9 1,39 0,0028 

BPC totauxc 20 17,2 1,72 0,086 143,4 14,34 0,7168 

DDE+DDTa 500 18,0f 1,80 0,0036 35,3 3,53 0,0071 

Hexachlorobenzèned 160 6,5 0,65 0,0041 6,5 0,65 0,0041 

Mirexb 200 - - - 1,0 0,10 0,0005 

PBB 153 s. o. - - - 1,9 0,19 - 

Toxaphène 
(Parlar totaux)e 

200 19,3 1,93 0,010 22,2 2,22 0,0111 
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