AU CENTRE DE UINFORMATION

Le polystyrene sulfonate de sodium dans une solution de sorbitol et les nécroses
intestinales : faut-il s’en inquiéter?
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Exposé de la question

Lhyperkaliémie demeure, aujourd’hui encore, une
condition médicale fort redoutée. Le fait que ce déséqui-
libre électrolytique soit associé a de graves complica-
tions, notamment cardiaques, en fait bien souvent une
urgence thérapeutique!. Le polystyréne sulfonate de so-
dium (PSS) est fréquemment utilisé en association avec
le sorbitol pour abaisser le potassium sérique?. Toute-
fois, cette option n’est pas exempte de conséquences. En
effet, outre les nausées, les vomissements, les diarrhées
et les désordres électrolytiques pouvant étre liés a cette
combinaison, il semblerait que le PSS soit la cause d'un
effet indésirable potentiellement fatal'®. Depuis 1987,
plusieurs publications en langues anglaise et francaise
rapportent des cas de nécroses intestinales liées a la
prise orale ou rectale de PSS, notamment lorsque celui-ci
est inclus dans un mélange de sorbitol>*!°. En 2009, la
Food and Drug Administration (FDA) et l1a monographie
du produit ont d’ailleurs émis une mise en garde contre
I'utilisation du PSS dans une solution de sorbitol*%.
Pourtant, la plupart des hopitaux québécois continuent
de maintenir cette formulation a leur formulaire. De-
Vons-nous y voir une raison d’intervenir en tant que pro-
fessionnels de la santé?

Réponse a la question
Historique

Traditionnellement, le PSS était dissous dans I'eau®
Toutefois, certains cas de constipation grave et d’obstruc-
tions intestinales ont été notés a la suite de I'emploi de la
résine?. Ladministration de PSS dans une solution de sor-
bitol, un laxatif osmotique, est ainsi devenue courante>*.
Flinn et coll., les premiers a décrire cette utilisation pour
six patients, affirmaient utiliser le sorbitol pour prévenir
la constipation provoquée par le PSS et diminuer la durée
de contact de la résine avec le tube gastro-intestinal®. On
supposait que cette association pouvait favoriser la dimi-
nution du potassium par I'effet diarrhéique du sorbitol®. La
FDA a d’ailleurs adhéré a ces propos pendant plus de
deux décennies en encourageant fortement l'utilisation
du PSS en association avec le sorbitol®
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Incidence

Depuis 1987, environ 85 atteintes gastro-intestinales
consécutivement a 'utilisation du PSS associé au sorbi-
tol ont été rapportées dans la littérature scientifique®*°.
Dans une étude rétrospective unicentrique, publiée en
1992, Gerstman et coll. ont été les premiers a révéler une
incidence de 1,8 % de cas de nécroses intestinales en
période postopératoire, liées a l'utilisation du PSS dans
une formulation de sorbitol>%”. Ajoutons que, pour les
patients qui ne sont pas en période postopératoire, on a
révélé une incidence de 0,27 %5. Bien que ce risque soit
faible, les conséquences peuvent étre déléteres. A titre
d’exemple, parmi les 85 cas rapportés, 20 de ces patients
sont décédés et au moins 12 ont di subir une chirurgie
en vue de 'exérese de la zone nécrosée*,

Présentation et évolution de la réaction

La plupart des patients présentent, avant le diagnostic,
des manifestations variées : douleur abdominale, saigne-
ment gastro-intestinal, présence d’air dans 'abdomen,
abdomen distendu ou perte du péristaltisme2¢3. A la co-
lonoscopie, on observe fréquemment une muqueuse
friable, inflammatoire et hémorragique®®!®. De plus, on
note souvent des zones érosives, des plages nécrotiques
ainsi que des perforations*'®*, L'étendue des lésions de-
meure néanmoins variable*'%2, A I’histologie, la pré-
sence de cristaux de PSS sur les muqueuses de l'intestin
demeure indéniablement I'un des meilleurs indices pour
imputer 1'état du patient au mélange PSS et sorbitol>513,
Des pseudomembranes et des ulcérations de la mu-
queuse sont parfois présentes*'®%, Il est aussi possible
de noter au microscope la présence d’cedéme et de cel-
lules inflammatoires polymorphiques infiltrées dans la
muqueuse intestinale, deux éléments caractéristiques de
I'inflammation!!.

Selon les divers rapports de cas, les signes et les symp-
tébmes sont notés dans un délai oscillant entre trois
heures et onze jours suivant la premiere dose de ré-
sine®!®. Une évolution favorable est souvent observée a
Iarrét du PSS avec sorbitol>*,
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Facteurs de risque

D’un point de vue plus large, la comparaison entre eux
de chacun des cas rapportés dans la littérature médicale
semble démontrer que les insuffisants rénaux urémiques,
les patients hypovolémiques, les patients hypotendus en
période postdialyse ou postopératoire, ou ayant un ni-
veau de rénine élevé, seraient davantage exposés a ce
risque®”. En effet, ces conditions conduiraient davan-
tage a une vasoconstriction, expliquée par la sécrétion
plus importante d’angiotensine, qui menerait plus rapi-
dement & un état ischémique'®’. D’autre part, les patients
immunosupprimés, ayant subi ou non une transplanta-
tion, seraient plus susceptibles de développer une infec-
tion opportuniste. Celle-ci rendrait le patient plus sujet a
développer une nécrose associée au PSS (avec ou sans
sorbitol)”!>!7, En outre, en ralentissant le systéme gastro-
intestinal, certaines conditions mécaniques, telles que la
constipation, le cancer ou la gastroparésie, augmentent
le risque de développer cet effet indésirable®'?,

Comment expliquer cet effet indésirable?

Le mécanisme susceptible d’expliquer les dommages
que peut faire le PSS (avec ou sans sorbitol) a la mu-
queuse intestinale n’est pas complétement élucidé>!. On
alongtemps pensé que les nécroses survenaient chez des
patients ayant des colopathies, notamment des diverti-
culites ou des vasculopathies®”®. Toutefois, il arrive,
dans certains cas, qu'on ne retrouve aucune de ces pa-
thologies!15,

Les patients ayant pris du PSS seul sembleraient beau-
coup moins susceptibles de développer une nécrose®.
Cet argument accuse davantage le laxatif2%". Le sorbitol
n’est digéré qu'une fois I'atteinte du colon, ou des bacté-
ries le transforment en acides gras a chaine courte.
Lorsque ces acides gras dépassent la capacité d’absorp-
tion du gros intestin, ils deviennent osmotiquement ac-
tifs et induisent une diarrhée!®. Selon certains scienti-
fiques, I'hypothese actuelle voudrait que cette charge
osmotique crée un déplacement volumique susceptible
d’induire une ischémie intestinale®”. Pour leur part,
Bennett et coll. pensent plutét que le sorbitol exerce un
effet toxique direct sur la muqueuse intestinale, en agis-
sant sur l'activité locale des prostaglandines®”.

Toutefois, bien que I'effet osmotique du sorbitol ne soit
que colique, on observe, dans certains cas, des lésions
gastriques!!. Dans le méme ordre d’idée, on a noté des
nécroses coliques chez des sujets ayant pris une formu-
lation de PSS seule®. Le PSS serait-il donc en cause?
Pour l'instant, nous l'ignorons® Lunique certitude ac-
tuelle demeure que les effets toxiques seraient liés a la
durée de contact du PSS avec la muqueuse digestive et
ne dépendraient pas de la dose'5'.

Conclusion

En conclusion, la revue de littérature ci-dessus laisse
entendre qu’il y a actuellement lieu d’intervenir. Cepen-
dant, il semble encore trop tot pour retirer le PSS associé
au sorbitol du formulaire des établissements de santé.
Nous devons attendre une meilleure estimation de l'inci-
dence des complications qui y sont associées. Entre-
temps, il y a probablement lieu, pour les pharmaciens, de
baliser leur pratique.

Cet effet indésirable doit étre mieux connu et faire da-
vantage I'objet de transmission de I'information. Il importe
que les professionnels de la santé se tiennent au courant
et interviennent a la distribution des médicaments ou aux
unités de soins s’ils en ont la possibilité. Il n’en reste pas
moins que '’hyperkaliémie demeure une situation médi-
cale d'urgence. Bien souvent, on rapporte le recours aux
résines, alors que lorsque les niveaux de potassium sé-
rique sont peu élevés, de simples diurétiques pourraient
étre efficaces!?. Si l'indication du PSS s’avere justifiée, il
est toujours possible d’en limiter la durée d’utilisation tout
en prévenant au mieux la constipation.

Dans cet ordre d’idées, les mesures non pharmacolo-
giques demeurent importantes. Il faudrait bien cerner les
populations a risque et les faire connaitre. Et il serait
probablement plus prudent d’adhérer aux propositions
de la FDA, c’est-a-dire de dissoudre le PSS dans de I'eau
pour ce type de patients. On devrait éviter le plus pos-
sible les lavements rectaux, puisqu’ils apparaissent
moins efficaces que la solution orale et sont davantage
risqués®>.

Le pharmacien doit garder présent a 'esprit le fait que
le PSS n’est pas un traitement de '’hyperkaliémie aigué,
car il peut prendre jusqu'a 4 a 6 heures avant d’atteindre
son pic d’activité®. Il est donc tout a fait concevable de
prendre quelques minutes de réflexion avant de se servir
de ce médicament®®. Enfin, il importe de garder un regard
critique sur la littérature, I'association du PSS avec le sor-
bitol n’étant pas la seule coupable, puisque les cas rappor-
tés comportent beaucoup d’autres pathologies favorisant
le risque de nécroses ou d’ischémies intestinales.
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