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Fiche d’utilisation thérapeutique

LACTATE DE SODIUM AP-HP 11,2 % (m/V)

solution pour perfusion
Fiche d’utilisation pour les professionnels de santé

STATUT

Préparation hospitaliere

CIPH (Code d’Identification des Préparations Hospitaliéres) : 76856591
Liste |

PRESENTATION
Flacon en verre de 250 mL — Carton de 12 flacons

PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
A conserver a une température ne dépassant pas 25 °C

COMPOSITION

[ To1 =) (<l [<IYo T 11 o o TS 28 g (112 g/L)
Excipient : eau pour préparations injectables.........ccccoveiiiiiiiiiecree e, pour 250 mL
Apports :

Sodium =999 mmol/L =23 g/L
Lactate =999 mmol/L =89 g/L

SOLUTION HYPERTONIQUE
Osmolarité calculée : 1998 mOsmol/L

UTILISATION(S) THERAPEUTIQUE(S) DECLAREE(S) A LANSM

Utilisation en nutrition parentérale

Apport de sodium en nutrition parentérale (solution utilisée pour fabriquer des mélanges de
nutrition parentérale) pour un apport de sodium sans apport de chlorure

Utilisation comme antidote
Antidote a certaines intoxications médicamenteuses (cf. ci-aprés liste de substances concernées)

Deux spécialités commercialisées contenant du bicarbonate de sodium 8,4 % peuvent étre utilisées
en alternative comme antidote :

- BICARBONATE DE SODIUM B.BRAUN 8,4 %, solution pour perfusion en ampoule ou flacon

- BICARBONATE DE SODIUM RENAUDIN 8,4 % (84 mg/mL), solution injectable en ampoule

Le lactate de sodium 11,2 % (appelé « lactate de sodium molaire ») est un antidote en cas

d’intoxication par des stabilisants de membrane et en cas de complexes QRS larges (> 0,12 seconde)

ou de collapsus.

Les médicaments et substances concernés sont notamment :

- anti-arythmiques de classe | : disopyramide, procainamide, quinidine, hydroquinidine, cibenzoline,
lidocaine, mexilétine, phénytoine, tocainide, flécainide, propafénone

- anti-arythmiques de classe Il (bétabloquants) : acébutolol, aténolol, bétaxolol, bisoprolol, cartéolol,
carvédilol, céliprolol, esmolol, labétolol, Iévobunolol, métoprolol, nadolol, nébivolol, oxprénolol,
pindolol, propranolol, tertatolol, timolol

- anti-arythmiques de classe Ill : amiodarone, azimilide, brétylium, dofétilide, dronédarone, ibutilide,
sotalol

- anti-arythmiques de classe IV : diltiazem, vérapamil
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- antidépresseurs imipraminiques : amitriptyline, amoxapine, clomipramine, dosulépine, doxépine,
imipramine, maprotiline, trimipramine

- aspirine

- carbamazépine

- chloroquine, quinine

- cocaine

- phénobarbital

- phénothiazines (neuroleptiques ou autres) chlorpromazine, cyamémazine, fluphénazine,
levomépromazine, oxomémazine, métopimazine, prométhazine

Utilisation comme solution de remplissage vasculaire en réanimation

Le lactate de sodium 11,2 % est utilisé notamment :

- pour corriger une acidose métabolique et restaurer I'état circulatoire en contexte de choc,

- chez le patient cérébrolésé en cas d’hyperchlorémie ou d’hypertension intracranienne, pour
augmenter rapidement la natrémie dans le cadre d’une osmothérapie ; le but de I'osmothérapie
étant d’augmenter I'osmolarité plasmatique pour créer un gradient osmolaire entre le cerveau et le
secteur vasculaire au travers de la barriere hématoencéphalique,

- dans des états de chocs septiques.

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION

Posologie

Utilisation en nutrition parentérale

Apports journaliers recommandés en sodium selon les ages lors d’une nutrition parentérale (1) :

Age Apport recommandé en sodium

Prématuré de poids de
naissance < 1,5 kg
Prématuré de poids de
naissance > 1,5 kg

jusqu’a 7 mmol/kg/j

Premiers jours
de vie
(phase 1)

jusqu’a 5 mmol/kg/j

Nouveau-né a terme

jusqu’a 3 mmol/kg/j

De0Oal

mois Phase intermédiaire

(phase Il)

Prématuré de poids de
naissance < 1,5 kg

2 a 5 mmol/kg/j
maximum 7 mmol/kg/j

Prématuré de poids de
naissance > 1,5 kg

2 a 5 mmol/kg/j

Nouveau-né a terme

2 a 3 mmol/kg/j

Phase de croissance
stable
(phase lll)

Prématuré de poids de
naissance < 1,5 kg

3 a 5 mmol/kg/j
maximum 7 mmol/kg/j

Prématuré de poids de
naissance > 1,5 kg

3 a 5 mmol/kg/j

Nouveau-né a terme

2 a 3 mmol/kg/j

Nourrisson (1 a 12 mois)

2 a 3 mmol/kg/j

Enfant > 1 an et Adolescent

1 a 3 mmol/kg/j

Adulte (>18 ans)

A adapter selon le poids, I'état
clinique et biologique du
malade, en particulier la

natrémie et I'état d’hydratation

Utilisation comme antidote (2-4)

La dose recommandée est de 100 a 200 mL de lactate de sodium en perfusion intraveineuse lente.
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La dose est éventuellement renouvelée jusqu’a 750 mL de solution, en évaluant I'affinement du
complexe QRS.

Pour prévenir la survenue d’'une hypokaliémie, il est recommandé de co-administrer du chlorure de
potassium (1 g /250 mL en 1h).

Compte tenu de l'utilisation thérapeutique du produit (défaillance vitale), I'administration de la
solution de LACTATE DE SODIUM AP-HP 11,2 % (m/V) est réalisée sous le contréle d’un médecin
prescripteur spécialisé en médecine d’urgence/réanimation, qui évalue le rapport bénéfice/risque lié
a l'utilisation de ce médicament dans un contexte d’urgence (cf. ANNEXE).

Utilisation comme solution de remplissage vasculaire en réanimation notamment dans les situations
clinigues suivantes :

Quelgues données issues de la littérature (ces données ne sont pas des recommandations. Dans
chaque situation, il convient de se reporter aux protocoles recommandés par les autorités de santé,
les sociétés savantes ou les groupes d’experts, le cas échéant) :

- une étude dans le choc septique : administration en bolus intraveineux de 5 mL/kg pendant 10 min.
Un second bolus peut étre nécessaire. Si le choc perdure, administration d’'un médicament inotrope
voire une catécholamine. La dose d’entretien en lactate de sodium molaire est de 1 mL/kg/h
pendant 12 h, puis relais par un mélange glucose 2,25 %/NaCl 0,45 %. Une antibiothérapie est
administrée dans la premiere heure suivant I'apparition du choc septique (5) ;

une étude en post-chirurgie cardiaque : le jour suivant la chirurgie (14 a 16 h apres), administration
d’une solution de lactate de sodium a 11,3 % (m/v) pendant 15 min, par voie veineuse centrale. La
dose administrée est de 2,5 mL/kg (6) ;

une étude chez les grands brlés : lors de la premiere heure de traitement, administration d’'une
solution de lactate de sodium contenant 250 mEg/L de sodium et 120 mEq/L de lactate, a la dose
de 0,5 mL/kg/% de surface corporelle.

Le traitement est évalué selon les résultats de la diurése, mesurée toutes les heures (volume
attendu de 0,5 a 1 mL/kg/h). Si le volume urinaire differe du volume théorique attendu, alors le
volume de solution administrée est réajusté en conséquence.

Une surveillance réguliere est assurée lors des 24 premieres heures de traitement. Si les valeurs
d’hématocrite, d’hémoglobine plasmatique, et d’osmolalité urinaire sont supérieures aux valeurs
usuelles, un relais vers des solutions de remplissage isotoniques est réalisé (7) ;

une étude dans les traumatismes craniens : administration d’une solution contenant du lactate de
sodium semi-molaire (504 mmol/L de sodium + 504 mmol/L de lactate) a la dose de 1,5 mL/kg en
15 minutes. En cas d’inefficacité 15 minutes apres la fin de la perfusion, administration de mannitol
20 % a la dose de 1,5 mL/kg (8) ;

une étude dans le syndrome de choc lié a la dengue : chez I'enfant, administration d’un bolus de
lactate de sodium a 5 mL/kg en 15 minutes. En cas d’inefficacité, administration d’un second bolus
a la méme dose. Une dose d’entretien en lactate de sodium a la dose de 1 mL/kg/h pendant
12 heures est alors administrée. Si un nouveau choc est observé dans les 12 heures suivant le
traitement du premier choc, le protocole initial d’administration est renouvelé (9).

Quelques données de posologie utilisée a I’hopital issues de notre enquéte d’utilisation (10) :

- Pour la correction d’'une acidose métabolique et la restauration de I’état circulatoire en contexte de
choc : entre 150 et 250 ml de lactate de sodium 11,2 %

- Chez le patient cérébrolésé en cas d’hyperchlorémie ou d’hypertension intracranienne, pour
augmenter rapidement la natrémie dans le cadre d’'une osmothérapie : entre 150 ml et 250 ml de
lactate de sodium 11,2 %.

Mode d’administration

Utilisation en nutrition parentérale

Solution utilisée par les PUI pour fabriquer des mélanges de nutrition parentérale. Ces mélanges sont
ensuite administrés par perfusion intraveineuse lente.
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Utilisation comme antidote
Voie intraveineuse centrale en perfusion lente

Utilisation comme solution de remplissage vasculaire en réanimation
Voie intraveineuse centrale en perfusion lente

CONTRE-INDICATIONS (11-13)

- Hypersensibilité a I'un des constituants

- Hypernatrémie

- Hyperhydratation a prédominance extracellulaire, hypervolémie

- Situations dans lesquelles les concentrations de lactate sont augmentées (choc, insuffisance
cardiaque congestive décompensée, alcalose respiratoire) ou son utilisation diminuée (anoxie)

- Alcalose métabolique

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS D’EMPLOI

Mises en garde

¢ SOLUTION HYPERTONIQUE : a diluer ou utiliser avec précaution compte tenu de I'osmolorité trés
élevée (1998 mOsmol/L)

e Contient de I'aluminium a une concentration inférieure a 1,7 ug/mL (cf. ANNEXE)

Précautions d’emploi

e Tenir compte de I'apport en sodium

e Réaliser des contréles fréquents de I'ionogramme et de I'équilibre acido-basique sanguin, les ions
lactates pouvant provoquer une alcalose métabolique

INTERACTIONS AVEC D’AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D’INTERACTIONS

Le lactate de sodium qui est métabolisé en bicarbonate, est un alcalinisant urinaire. Des interactions
médicamenteuses sont liées a cette propriété.

« Evalué dans le thesaurus des interactions médicamenteuses de ’ANSM (14)

Associations faisant I'objet de précautions d'emploi

+ Hydroquinidine : augmentation des concentrations plasmatiques de I'hydroquinidine et risque de
surdosage (diminution de I'excrétion rénale de I'hydroquinidine par alcalinisation des urines).
Surveillance clinique, ECG et éventuellement contréle des concentrations de I'hydroquinidine ; si
besoin, adaptation de la posologie pendant le traitement alcalinisant et apres son arrét.

+ Lithium : risque de baisse de I'efficacité du lithium par augmentation de son élimination rénale
par les sels de sodium. Eviter les surcharges sodées et tenir compte de la présence de sodium dans
certains médicaments comme les antiacides.

+ Quinidine : augmentation des concentrations plasmatiques de la quinidine et risque de surdosage
(diminution de I'excrétion rénale de la quinidine par alcalinisation des urines).

Surveillance clinique, ECG et éventuellement contréle de la quinidinémie ; si besoin, adaptation de la
posologie pendant le traitement alcalinisant et aprés son arrét.

GROSSESSE et ALLAITEMENT
Grossesse
Ce médicament peut étre administré pendant la grossesse, si nécessaire (11).

Allaitement
Ce médicament peut étre administré pendant I'allaitement, si nécessaire (11).

EFFETS SUR L’APTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES

Effets sur la vigilance

Le lactate de sodium ne figure pas dans les listes mentionnées dans les arrétés du 8 aolt 2008 et du
13 mars 2017 relatifs a I'apposition d’'un pictogramme sur le conditionnement extérieur de certains
médicaments et produits (15,16).
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Le lactate de sodium n’entre pas dans la composition de spécialités commercialisées. Ses effets sur la
vigilance n’ont pas été évalués.

EFFETS INDESIRABLES

- Troubles du métabolisme et de la nutrition : alcalose métabolique, hypernatrémie, hypokaliémie

- Troubles généraux et anomalies au site d'administration : douleur au point d’injection, nécrose,
réaction inflammatoire, risque d’extravasation, risque d'cedeme d{ a une surcharge hydrosodée en
cas de mauvaises conditions d'utilisation ou de débit d'administration trop rapide (11).

Signalez tout effet indésirable
- au CRPV de rattachement
-ou al’EP de ’AP-HP : infomed.pv@aphp.fr - Tel : 01 46 69 90 63

SURDOSAGE
Plusieurs manifestations peuvent survenir en cas de surdosage.
Manifestations cardio-vasculaires : hypervolémie, hypertension

Conduite a tenir en cas de surdosage
Traiter les signes cliniques en milieu spécialisé.
Si nécessaire effectuer une épuration extrarénale (11).

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
Propriétés pharmacodynamiques

e Classe et code ATC : B-Sang et organes hématopoiétiques. BO5BB- Solutions modifiant le bilan

électrolytique. BO5BB01

e Les propriétés pharmacologiques sont celles de ses composants.
L'ion lactate est un anion tampon précurseur de bicarbonate, participant ainsi a la régulation de
I'équilibre acidobasique. Cette transformation peut étre altérée en cas d'insuffisance
hépatocellulaire.
En cas d'exces d'apport d'ions lactates, une alcalose métabolique peut en résulter.
En cas de blocage du métabolisme du lactate (acidose lactique de type B), I'apport de lactate aboutit
a une accumulation de cet anion dans le sang.
En revanche, lors de la correction d'un état de choc hypovolémique (avec acidose lactique de type A),
I'amélioration des conditions circulatoires, et donc de la perfusion hépatique, permet de rétablir un
métabolisme normal du lactate, ce qui corrige le processus (11).

Antidote

Le lactate de sodium corrige les troubles de la conduction entrainés par I'intoxication. Il a une action
directe sur le courant sodique a la phase initiale du potentiel d’action des cellules myocardiques : il
améliore I'entrée du sodium pendant la phase 0 du potentiel d’action, entrainant ainsi une réduction
de la durée des complexes QRS.

Propriétés pharmacocinétiques (17)

Le lactate de sodium administré par voie intraveineuse est immédiatement biodisponible et se
comporte comme ses ions constitutifs : sodium et lactate.

Cette solution diffuse dans le secteur extracellulaire provoquant une expansion volumique.

L'ion lactate est principalement métabolisé en pyruvate par la lactate déshydrogénase (LDH) au
niveau hépatique et rénal. Ce pyruvate est ensuite converti en acétyl-Coa pour entrer dans le cycle
de Krebs, produisant de I'énergie et du bicarbonate, ou utilisé dans la néoglucogeneése via le cycle de
Cori.
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Pour toute demande d’information sur nos médicaments,
contactez notre service d’information médicale InfoMed : 01 46 69 90 63 ou infomed.pv@aphp.fr
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ANNEXE

Risques associés ala teneur en aluminium observée dans la solution
LACTATE DE SODIUM AP-HP 11,2 % (m/V) lorsque cette préparation est
utilisée pour la réalisation de mélanges de nutrition parentérale
(apport de sodium, sans apport de chlorure, dans les mélanges de nutrition parentérale)

Les analyses d'interactions contenant-contenu entreprises par I'EP de ’AP-HP pour ses différentes
solutions injectables conditionnées en ampoules ou flacons de verre, ont mis en évidence que la
solution pour perfusion LACTATE DE SODIUM AP-HP 11,2 % (m/V) contient de I'aluminium a une
teneur significative au regard d'un risque de toxicité lors d'un usage pour administration parentérale
prolongée et notamment chez des patients a fonction rénale altérée ou immature.

Le risque de toxicité par apport d'aluminium, initialement mis en évidence pour les solutés de dialyse de grand
volume utilisés en chronique, suscite de nouvelles investigations pour les solutions utilisées en nutrition
parentérale, et notamment dans le domaine pédiatrique compte tenu des facteurs de comorbidité. Quelques
éléments d'information et de réflexion sur ce risque sont résumés ci-apres.

Les données dont nous disposons & ce jour sur un nombre limité de lots de solutions de Lactate de sodium
11,2 % (m/V) étudiés au cours du temps montrent que la présence d’aluminium dans la solution est attestée a
la libération des lots de solution a un niveau de I'ordre de 0,3 a 0,4 microgrammes d’Al/mL. La concentration
en aluminium a libération provient majoritairement de l'interaction entre la solution de lactate de sodium et le
verre lors de la stérilisation a la chaleur, interaction qui se poursuit au cours du temps a température ambiante,
mais selon une cinétique moindre, qui est elle-méme fonction de la température de conservation.

Enfin, les publications rappellent aussi que les malades peuvent étre exposés a d’autres sources d’aluminium,
notamment les solutions de gluconate de calcium et de phosphates inorganiques, les solutions concentrées de
glucose conditionnées en flacons de verre et les dispositifs d’administration.

Différents travaux internationaux concluent a des zones de risque de toxicité en fonction de I'apport quotidien
en aluminium par la voie parentérale. Bien qu'il n'y ait pas de consensus international établi, il est admis
gu'un apport parentéral dépassant 4 a 5 microgrammes/kg/jour constitue un seuil de risque pour les
malades ayant une fonction rénale altérée, notamment les nouveau-nés prématurés, les insuffisants
rénaux, les malades agés, les femmes enceintes, les malades atteints de brdlures'?®, La toxicité porte
sur le SNC et le squelette. Dans le code fédéral américain, il est indiqué qu’une accumulation tissulaire pourrait
se produire a des niveaux d’administration méme inférieurs a ce seuil de 4 & 5 microgrammes/kg/jour. Dans la
littérature médicale, certains auteurs considerent que, chez le nouveau-né prématuré, une quantité méme
inférieure a 2 microgrammes /kg/jour peut étre toxique?.

Compte tenu de ces différents éléments de connaissance quant a l'apport d'aluminium par la solution de
lactate de sodium et des évaluations de risque proposées au niveau international, il est recommandé de tenir
compte de la présence d’aluminium lors de la prescription et de la fabrication des mélanges de
nutrition parentérale en fonction des différents constituants susceptibles d'apporter de lI'aluminium en
guantité significative.

Il n'est pas possible actuellement de proposer une évaluation générale du rapport bénéfices-risques des
solutions de nutrition parentérale contenant du lactate de sodium. Cette évaluation ne peut se faire
gu’individuellement, pour chaque malade, en tenant compte de :

- la situation clinique : age, état de la fonction rénale,

- la quantité d’aluminium apportée par la solution de lactate de sodium AP-HP 11,2 % (m/V). Celle-ci est
inférieure a 1,7 microgrammes/mL (cette concentration est la valeur maximale observée a la
péremption fixée a dix-huit mois).

- la durée d'exposition a cette source d'aluminium,

- les alternatives éventuelles :

e remplacement total ou partiel du lactate de sodium par du chlorure de sodium ; a titre informatif, dans
nos solutions pour perfusion de Chlorure de sodium AP-HP 20 % (m/V) et Chlorure de sodium AP-
HP 7,5 % (m/V), la teneur en aluminium est inférieure a la limite de détection ;

e possibilité de prescrire des poches de nutrition parentérale ayant une autorisation de mise sur le
marché (AMM) — Privilégier le recours a des poches ayant 'TAMM compte tenu de leur sécurité de
fabrication est une recommandation de I'lGAS dans son rapport n°2014-168R de janvier 2015 «
Evaluation des pratiques en matiére de nutrition parentérale pédiatrique ».

1. FDA - CFR - Code of Federal Regulations Title 21.
2. Hernandez-Sanchez A et al. Aluminium in parenteral nutrition: a systematic review. Eur J Clin Nutr 2013;67, 230-8.

3. Corkins MR. Aluminium Effects in Infants and Children. AAP Committee on nutrition. Pediatrics 2019;144(6):e20193148.

AGEPS Etablissement Pharmaceutique de I’AP-HP A
E AP-HP Département Affaires Réglementaires, ASSISTANCE HOPITAUX
Pharmaceutiques & Médicales PUBLI QU E DE PARIS




