AU CENTRE DE UINFORMATION

Le role de I’huile de poisson en alimentation parentérale pédiatrique

Maxime Thibault, Christina Nguyen, Valérie Marchand

Exposé de la question

LOmegaven™® est une émulsion lipidique d’huile de
poisson concentrée a 10 g/100 mL (10 %) utilisée pour
I’'alimentation parentérale. Ce produit est approuvé dans
plusieurs pays d’Europe, dont la France et I’Allemagne,
comme supplément en acide éicosapentaénoique et en
acide docosahexaénoique, en combinaison avec d’autres
émulsions lipidiques. La dose approuvée est de 0,2 g/kg/
jour!. LOmegaven™P n’est pas commercialisé au Canada,
mais peut étre obtenu au moyen du Programme d’acces
spécial de Santé Canada.

Réponse a la question

La déficience en acides gras essentiels est une compli-
cation connue d'une alimentation parentérale sans li-
pides?. Les acides gras essentiels chez I'’humain sont
lacide alpha-linolénique (oméga-3) et I'acide linoléique
(oméga-6). Dans les situations de déficience en acides
gras essentiels, le ratio sanguin triene:tétraene (acides
gras 20:3 oméga-9 par rapport aux acides gras 20:4 omé-
ga-6) augmente, surtout en raison de la production dun
acide oméga-9 (lacide b5,8,11-eicosatriénoique) par
conversion de 'acide oléique produit par lipogénese. Un
bébé peut présenter des symptomes en une semaine, et
I'enfant plus 4gé ou I'adulte en quatre a six semaines. Ces
symptomes consistent en une dermatite, un retard de
croissance, une alopécie, une vision altérée, une throm-
bocytopénie, une susceptibilité aux infections et une
stéatose hépatique par lipogénese®?.,

En 2005, Gura et coll. de Boston ont publié le premier
rapport de cas d’utilisation de I'huile de poisson en rem-
placement de I'émulsion lipidique a base d’huile de soya
Intralipid™® 4. Lobjectif visait a renverser un déficit en
acides gras essentiels causé par une alimentation paren-
térale sans lipides en raison d’une allergie a I'Intralipid“P
chez un patient de 17 ans. Ladministration d’huile de
poisson a commencé a 0,2 g/kg/jour, puis la dose a été
augmentée a 0,67 g/kg/jour. La déficience en acides gras
essentiels a été renversée, ceci ayant été objectivé par
une normalisation du ratio triene:tétracne. Les mémes
auteurs ont publié un cas d’utilisation de I'huile de pois-
son pour un garcon de 12 ans ayant développé une hy-
pertriglycéridémie avec I'huile de soya®. Ladministration
des lipides a été interrompue, mais le patient a dévelop-
pé une déficience en acides gras essentiels. Ainsi,
I'administration d’huile de poisson a été entreprise, puis
la dose augmentée jusqu'a 1 g/kg/jour, ce qui a permis de
normaliser le ratio triene:tétraéne. De Meijer et coll. ont

publié une série de 10 cas d’enfants sous alimentation
parentérale ayant comme seule source de lipides I'huile de
poisson, afin d’observer l'incidence de déficience en acides
gras essentiels définie par un ratio triene:tétraéne > 0,2.
Apres une médiane de 3,8 mois de traitement, aucun en-
fant n'a présenté d’élévation du ratio’. Cependant,
d’autres centres ont observé des cas de déficience en
acides gras essentiels chez des patients sous huile de
poisson en monothérapie, mais ces données ne sont pas
encore publiées. (Communication personnelle avec
I. Diamond, MD, novembre 2010)

La cholestase associée a I'alimentation parentérale est
une complication majeure de I'alimentation parentérale
along terme, associée a une mortalité et a une morbidité
significatives, affectant particulierement les enfants at-
teints du syndrome d’intestin court®. La maladie se ca-
ractérise par une élévation des parametres hépatiques,
dont la bilirubine conjuguée, et peut progresser jusqu’a
une fibrose portale et hépatique ainsi qu’a une cirrhose
pouvant nécessiter une transplantation hépatique. Dans
la littérature médicale récente, les experts s’entendent
sur une étiologie multifactorielle impliquant plusieurs
composantes de l'alimentation parentérale, mais plus
particulierement les émulsions lipidiques de soya comme
agent causal. Les phytostérols contenus dans I'huile de
soya, de méme que les éicosanoides pro-inflammatoires
découlant du métabolisme des oméga-6 ont été ciblés™®.
Le remplacement d'une partie des lipides par des acides
gras oméga-3 permettrait de favoriser la production d’éi-
cosanoides aux propriétés anti-inflammatoires®.

Les mesures de traitement habituelles comprennent la
cyclisation de l'alimentation parentérale, la maximisa-
tion de 'alimentation entérale et la réduction des lipides
intraveineux ainsi que l'administration d’antibiotiques
oraux ou d'ursodiol*!!, La diminution de la dose de lipides
a été tentée avec des résultats encourageants afin de pré-
venir et de traiter la cholestase associée a 'alimentation
parentérale™?. Cependant, ceci n’est pas toujours facile,
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car les lipides sont une source importante de calories
pour les nouveau-nés et les enfants en croissance, et
lPaugmentation compensatoire de la quantité de glucose
est associée a la stéatose hépatique'.

En 2006, le groupe de Gura et coll. a publié deux cas
d'utilisation d’huile de poisson pour des enfants atteints
de cholestase associée a I'alimentation parentérale!t. Ce
produit a été administré a une dose de 1 g/kg/jour en
remplacement de I'huile de soya et a permis la normali-
sation de la bilirubine conjuguée en 60 jours. Un des pa-
tients a pu étre retiré de la liste d’attente pour une trans-
plantation. Les mémes auteurs, en 2008, ont publié leur
expérience portant sur 18 patients ayant recu ce traite-
ment, puis ils ont mis a jour ces données en 2009, la nor-
malisation de la bilirubine étant six fois plus rapide
(apres ajustement statistique) parmi les patients traités
par rapport a la population témoin constituée de cas his-
toriques'!®. Diamond et coll., de Toronto, ont aussi pu-
blié leur expérience avec I'huile de poisson, dans une
série de cas de 12 patients ayant recu ce traitement pour
une bilirubine conjuguée supérieure a 100 pmol/L seule
ou supérieure a 50 pmol/L et accompagnée de symp-
tomes d’insuffisance hépatique'’. Lhuile de poisson était
dosée a 1 g/kg/jour en combinaison avec 1 g/kg/jour
d’huile de soya, ce qui est considéré plus physiologique
par les auteurs et permet de limiter le manque énergé-
tique a combler par une augmentation compensatoire du
glucose. Neuf patients de cette cohorte ont obtenu une
résolution complete de '’hyperbilirubinémie, dont cing
apres le passage a 'huile de poisson en monothérapie.
Dans toutes ces publications, il faut noter que les effets
observés pourraient étre dus a la réduction des doses de
lipides plutot qu’a I'huile de poisson, aucune étude
n’ayant comparé l'huile de soya et I'huile de poisson a
des doses équivalentes. Une publication rapporte deux
cas o, malgré une normalisation de la bilirubine conju-
guée, la fibrose hépatique induite par I'alimentation pa-
rentérale ne s’est pas résolue apres l'utilisation d’huile
de poisson'®. Aucune étude n’a évalué I'huile de poisson
en prévention de la cholestase associée a 'alimentation
parentérale. Cependant, plusieurs essais cliniques sont
actuellement en cours.

Les études mentionnées ci-dessus n’ont rapporté au-
cun effet indésirable de I'huile de poisson. Cependant,
un cas d’anémie échinocytaire faisant suite a l'utilisation
d’Omegaven™® dosé a 1 g/kg/jour a été rapporté chez un
bébé. Des transfusions ont été nécessaires afin de main-
tenir 'hémoglobine du patient. Lanémie s’est résolue sur
plusieurs mois apres l'arrét du produit. Une étude in
vitro avait auparavant démontré la formation d’échino-
cytes pendant I'incubation de globules rouges en pré-
sence d’huile de poisson®. Il est important de souligner
qu’aucune étude n’a évalué les effets développementaux
a long terme de I'huile de poisson aux doses élevées
utilisées pour la cholestase associée a l'alimentation
parentérale.
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Nasr et coll. ont évalué le devenir de 104 patients at-
teints de cholestase associée a l'alimentation parenté-
rale 1égere (définie comme une bilirubine conjuguée su-
périeure a 34 pmol/L), qui avaient été hospitalisés avant
la disponibilité de 'huile de poisson, afin de déterminer
si l'utilisation habituelle de ce produit pour de tels pa-
tients aurait été justifiée®. Plus de 80 % des patients éva-
Iués ont été sevrés de I'alimentation parentérale sans ré-
percussions hépatiques importantes, méme si leur
bilirubine conjuguée avait augmenté au-dela du seuil
initial durant I’étude. Les auteurs concluent que I'utilisa-
tion réguliére de ce produit n’aurait pas été justifiée.

Conclusion

En alimentation parentérale pédiatrique, il semble
donc préférable d’utiliser I'huile de poisson pour le trai-
tement de la cholestase associée a 'alimentation paren-
térale de patients sous alimentation parentérale chro-
nique, présentant une dysfonction hépatique importante
(particulierement ceux atteints du syndrome d’intestin
court), lorsque les parametres hépatiques n’ont pas ré-
pondu aux mesures habituelles, dont une diminution
importante de la dose d’huile de soya. La dose d’huile de
poisson rapportée dans la littérature médicale est de 1 g/
kg/jour, seule ou combinée a 1 g/kg/jour d’huile de soya.
Des données futures permettront de clarifier le réle de
ce produit en prévention de la cholestase associée a I'ali-
mentation parentérale et de confirmer sa sécurité a long
terme.
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