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L'expansion volémique représente la principale étape du
traitement de l'insuffisance circulatoire dans un contexte
d'hypovolémie absolue ou relative. Cette situation clinique est
particulierement fréquente en réanimation et en médecine
d'urgence, puisqu'elle inclut toutes les pathologies comportant
une perte liquidienne ou une vasoplégie d'origine infectieuse,
inflammatoire ou médicamenteuse. Le débat sur le choix du
soluté de remplissage a utiliser oppose habituellement les col-
loides aux cristalloides; il persiste depuis I'extension de l'utilisa-
tion des colloides au cours de la Seconde Guerre mondiale [1].
A cette époque, l'intérét des flacons d'albumine concentrée a
25 % était I'allegement des unités mobiles de soins [2]. Afin de
réduire les cofits de production, des colloides synthétiques ont
été développés a partir des années 1950-1960, particuliere-
ment les hydroxyéthylamidons (HEA) qui sont d'origine natu-
relle (amidons de mais ou de pomme de terre). L'utilisation
des HEA est rapidement devenue prépondérante dans les
services de réanimation, particuliérement en Europe [3]. Les
colloides de syntheése ont été acceptés sur les marchés phar-
maceutiques a une époque ou 'évaluation des médicaments
n'était pas réalisée avec la méme rigueur qu'aujourd'hui. I
aura fallu attendre un demi-siecle pour que des essais cliniques
randomisés apportent enfin des réponses claires sur le rapport
bénéfices/risques des solutés de remplissage.

Modalités d'administration
des solutés de remplissage
Le remplissage vasculaire est le plus souvent un traitement

d'urgence. Dans ce contexte, la voie veineuse la plus rapide-
ment accessible est habituellement périphérique. Les princi-
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paux facteurs limitant la vitesse d'administration d'un soluté
de remplissage sont : le diametre interne et la longueur du
cathéter et de la ligne de perfusion, la pression de perfu-
sion, les résistances de la veine utilisée et la viscosité de la
solution. L'utilisation d'un cathéter d'au moins 18 G (sans
que le calibre soit excessif par rapport a celui de la veine)
et d'une poche de pression a 300 mmHg sont deux moyens
simples d'augmenter le débit de perfusion [4]. En cas de
choc hémorragique ou d'obstacle au retour veineux, le terri-
toire veineux de la voie de perfusion doit étre choisi afin de
faciliter le remplissage des cavités cardiaques.

Si l'objectif du remplissage vasculaire est d'augmenter
le volume intravasculaire (par opposition a le maintenir),
I'administration du soluté doit étre rapide («fIuid challenge
des Anglo-Saxons») et effectuée par bolus titrés en fonction
de la réponse du patient. Une administration lente nécessite
un volume plus important de soluté pour obtenir la méme
expansion volémique du fait de la diffusion liquidienne
extravasculaire [5]. Une perfusion trop rapide peut égale-
ment diminuer 'efficacité de ['expansion volémique par une
élévation brutale de la pression hydrostatique intravascu-
laire qui augmentera l'extravasation du soluté (équation 1).

Le volume nécessaire a administrer et sa vitesse de per-
fusion ne peuvent étre précisément prédéterminés, car ils
dépendent de I'intensité de I'hypovolémie, de I'administration
concomitante d'inotropes ou de vasopresseurs et de la capa-
cité du patient a augmenter son débit cardiaque en réponse au
remplissage. La clairance des solutés de remplissage est, entre
autres, influencée par la pression hydrostatique intravascu-
laire et la filtration rénale. Du fait de la fuite capillaire, il est
probable qu'un volume plus important de solutés est néces-
saire pour corriger une hypovolémie d'origine septique ou
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lorsqu'il existe un syndrome inflammatoire systémique [6].
Enfin, il faut tenir compte de la corpulence du patient, car le
volume plasmatique en dépend; il correspond a environ 4 %
du poids du corps. Différents volumes et durées de perfusion
sont proposés dans la littérature, allant de 100 mL a 1500 mL
sur 5 & 60 minutes. Aucune étude ne permet de définir la
modalité optimale pour administrer ces bolus de remplis-
sage. L'objectif du remplissage vasculaire n'est pas le méme
lorsqu'il s'agit de réanimer un patient dont le pronostic vital
est en jeu a la phase aigué d'un état de choc ou lorsqu'il s'agit
d'optimiser son état hémodynamique une fois la phase aigué
passée [7]. A la phase initiale de la réanimation, le remplis-
sage peut étre basé sur des objectifs cliniques simples, comme
la pression artérielle avec des volumes de fluides plus impor-
tants. Pour la prise en charge initiale d'un sepsis sévére, il est
par exemple suggéré d'administrer un bolus de cristalloides
d'au moins30 mL/kg dans les trois premiéres heures [8]. Par
la suite, lorsqu'il s'agit de tester la réponse au remplissage, le
plus souvent jugée sur 'augmentation du débit cardiaque,
des volumes plus restreints peuvent étre utilisés. Chez des
patients ventilés ayant des criteres de réponse au remplissage
(patients dits « précharge-dépendants»), 'administration de
1 4 4 mL/kg de cristalloides peut étre suffisante pour obtenir
une augmentation significative du débit cardiaque [9]. La
titration des bolus de remplissage et la diminution de leur
volume participent a la prévention de l'accumulation des
fluides et des complications qui peuvent en résulter, princi-
palement pulmonaires [10].

Différents types de solutés

Les solutés de remplissage sont classés selon leur pouvoir
osmotique ou oncotique et selon leur structure chimique.
Les solutés cristalloides sont des solutions salées. Les col-
loides comportent des macromolécules synthétiques ou
naturelles diluées dans une solution salée.

Cristalloides

Ils varient par leur tonicité et par la charge négative associée
au sodium. Le sérum, appelé a tort « physiologique », est iso-
tonique, il comporte 154 mmol/L de NaCl, soit une charge
chlorée excessive par rapport a celle du plasma qui n'est que
d'environ 100 mmol/L. Les solutions de Ringer lactate sont en
général hypotoniques avec une concentration en sodium de
130 mmol/L et une concentration en chlore de 109 mmol/L,
la charge négative restante étant assurée par du lactate a
28 mmol/L. Afin de réduire encore plus la charge chlorée
tout en limitant l'apport de lactate qui pourrait majorer une
acidose lactique préexistante, surtout en cas de défaillance
hépatique, des solutions de Ringer acétate ont été dévelop-
pées. Elles sont isotoniques et comportent 140 mmol/L de
sodium. Selon les solutions, la charge chlorée est de 98 ou
127 mmol/L et l'acétate (24-27 mmol/L) est associé a du
malate ou a du gluconate. Les solutions de Ringer lactate ou
acétate contiennent également du potassium (4-5 mmol/L)
et éventuellement du calcium (2-2,5 mmol/L).

Les cristalloides hypertoniques a 3 %, 5 % et 7,5 % ne sont
pas distribués en France, mais peuvent éventuellement étre
reconstitués au lit du patient.
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Colloides

Les colloides de syntheése dilués dans une solution salée iso-
tonique utilisés en France sont les gélatines fluides modi-
fiées a 3 % ou 4 % et les hydroxyéthylamidons a 6 %. Les
colloides de syntheése dilués dans une solution cristalloide
hypertonique ne sont plus disponibles en France. Les col-
loides peuvent étre dilués dans du sérum physiologique ou
des solutions de Ringer.

Les gélatines ont un poids moléculaire d'environ 35 kDa,
ce sont des produits biologiques fabriqués a partir de col-
lagéne de boeuf. Les hydroxyéthylamidons sont dérivés de
I'amidon de mais ou de pomme de terre, ils sont caracté-
risés par leur poids moléculaire, le nombre de radicaux
hydroxyles branchés sur les atomes de carbone (degré de
substitution) et la position de ces radicaux en C2 ou C6. La
dégradation intravasculaire d'un hydroxyéthylamidon est
d'autant plus rapide que son poids moléculaire, son degré
de substitution et son ratio C2/C6 sont faibles. Depuis 2013,
seuls les hydroxyéthylamidons avec un poids moléculaire
moyen de 130 kDa et un degré de substitution de 0,4-0,42
restent disponibles dans 1'Union européenne.

Les solutions d'albumine humaine et les plasmas
viro-atténués constituent la classe des colloides naturels.
L'albumine est disponible avec différentes concentrations :
hypo-oncotique a 4 %, iso-oncotique a 5 % et hyperonco-
tique a 20 et 25 %. La formulation a 25 % n'est pas dispo-
nible en France. Certaines solutions d'albumine peuvent
étre hypo-osmolaires.

Mécanismes d'action

Cristalloides

Le pouvoir d'expansion des cristalloides dépend de leur
osmolarité. Ils n'ont aucun pouvoir oncotique et abaissent
la pression oncotique plasmatique. Les cristalloides se dis-
tribuent rapidement dans tout le secteur extracellulaire avec
une demi-vie intravasculaire estimée a 2 heures environ.
Chez un sujet normovolémique, 20 a 30 % du volume admi-
nistré reste dans le secteur vasculaire a la fin d'une perfusion
rapide. Ce pourcentage pourrait étre plus élevé chez un sujet
hypovolémique en raison d'une clairance plus faible. Les
solutés salés hypertoniques provoquent un passage d'eau du
secteur intracellulaire vers le secteur vasculaire, principale-
ment & partir des cellules endothéliales, des hématies et des
cellules musculaires. Leur pouvoir d'expansion volémique est
ainsi augmenté par rapport aux solutions isotoniques [11].

Colloides

Les colloides augmentent le volume plasmatique en provo-
quant une charge oncotique et osmotique, puisqu'ils sont
dilués dans une solution salée. Leur pouvoir oncotique
détermine leur efficacité. Il dépend de leur poids moléculaire
in vivo (apres dégradation intravasculaire en plusieurs petites
molécules), mais surtout du nombre de molécules exercant
un pouvoir oncotique et capables de mobiliser les fluides de
l'interstitium vers la lumiére capillaire. C'est pour cette rai-
son qu'un colloide polydispersé comme les HEA et de faible
poids moléculaire in vitro mais rapidement dégradable en
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molécules oncotiquement actives peut avoir un pouvoir d'ex-
pansion plus important qu'un colloide de haut poids molécu-
laire difficilement dégradable. Afin de ne pas étre éliminées
trop rapidement par la filtration rénale, ces molécules doivent
garder un poids moléculaire suffisamment élevé. Le pouvoir
d'expansion des colloides est actuellement remis en cause par
certains auteurs proposant une révision de la loi de Starling
détaillée ci-apres dans laquelle la réabsorption transpariétale
des fluides interstitiels vers la lumiére capillaire (sans passer
par le systéme lymphatique) serait impossible [12].

Efficacité hémodynamique

Macrocirculation

L'objectif d'un remplissage vasculaire est de restaurer la per-
fusion des différents organes en augmentant la précharge et
le débit cardiaque. Une augmentation de 10 a 15 % déter-
mine habituellement un patient répondeur au remplissage.
Le critere de jugement le plus approprié pour mesurer l'effi-
cacité d'un soluté de remplissage est sa capacité a augmenter
le volume intravasculaire, ce qui est difficile a réaliser chez
un patient instable. Les données disponibles proviennent
principalement d'études animales ou effectuées chez des
volontaires sains. L'efficacité d'un soluté de remplissage est
habituellement exprimée en rapportant 'augmentation du
volume intravasculaire au volume administré. Plus un soluté
est efficient, plus son volume nécessaire est faible.

D'autres mécanismes peuvent expliquer une augmenta-
tion du débit cardiaque. Il a été montré que le NaCl iso- ou
hypertonique provoquait une diminution de la postcharge
cardiaque, probablement par une diminution de la viscosité
sanguine, et que le NaCl hypertonique, les HEA et l'albumine
pouvaient avoir des propriétés inotropes positives [13-15].

Le pouvoir d'expansion des cristalloides isotoniques est
le plus faible (augmentation du volume plasmatique/volume
perfusé de 0,2 a 0,3). Parmi les colloides, les gélatines et
I'albumine a 4 % sont des solutions hypo-oncotiques par
rapport au plasma d'un sujet sain; leur pouvoir d'expansion
est inférieur a 1. Les autres colloides sont hyperoncotiques,
ils augmentent le volume intravasculaire d'un volume supé-
rieur & celui perfusé. L'albumine a 5 % est une solution iso-
oncotique, 'augmentation du volume plasmatique est égale
au volume administré. Les solutés les plus efficients sont
le NaCl a 7,5 %, les colloides dissous dans un cristalloide
hypertonique et 'albumine a 20-25 % avec des pouvoirs
d'expansion de 2,5 a 3,5.

Ces données expérimentales indiquent que les volumes
nécessaires pour augmenter le volume plasmatique sont
trés différents d'un soluté a l'autre. Le volume nécessaire de
cristalloides isotoniques serait en théorie 3 fois plus impor-
tant que le volume d'une gélatine ou de I'albumine a 4 %,
6 fois plus important que le volume d'un HEA et 14 fois plus
important que le volume de I'albumine a 20 %. De telles dif-
férences ne sont jamais retrouvées en pratique clinique. De
larges essais cliniques randomisés comparant en aveugle un
remplissage vasculaire par cristalloide isotonique & un col-
loide (albumine a 4 % ou hydroxyéthylamidons 130/0,40-
0,42), chez des patients de réanimation avec ou sans sepsis,
montrent que le volume de cristalloides administré était 1 a
1,4 fois supérieur a celui des colloides [16-18].

L'efficacité des solutés de remplissage dépend de leur
capacité a mobiliser les fluides intracellulaires (pression
osmotique) ou interstitiels (pression oncotique) et a rester
dans le secteur intravasculaire. La filtration transendothé-
liale de la lumiére capillaire vers l'interstitium est classique-
ment décrite par la loi de Starling :

Jv=Kf[(P.-P,)-o(c-ITi) ]

ou Jv : flux transpariétal par unité de temps; Kf : coeffi-
cient de filtration incluant la perméabilité hydraulique et la
surface d'échanges; o : coefficient de réflexion aux macro-
molécules; P_: pression hydrostatique intracapillaire; P, :
pression hydrostatique interstitielle; I7_: pression oncotique
intracapillaire; /1, : pression oncotique interstitielle.

La filtration est d'autant plus importante que la pres-
sion hydrostatique intracapillaire est élevée et le gradient
de pression oncotique transpariétal bas. En présence d'une
inflammation systémique, la perméabilité de la membrane
aux macromolécules augmente (baisse du coefficient de
réflexion), diminuant le gradient oncotique. La fuite des
macromolécules dans l'interstitium peut ainsi diminuer
l'efficacité des colloides [19].

A l'état normal, la paroi capillaire est perméable aux
cristalloides et peut également laisser filtrer des macro-
molécules, y compris de grosse taille, vers l'interstitium.
Les macromolécules, les solutions hyper- et isotoniques
ne diffusent pas vers le secteur intracellulaire et sont donc
drainées par le systeme lymphatique pour retourner vers le
secteur vasculaire.

Les effets du glycocalyx dans le maintien du gradient
oncotique et de la perméabilité endothéliale ont récemment
été suggérés [12, 20]. Le glycocalyx est une structure riche
en glucides qui tapisse I'endothélium vasculaire. Sa structure
d'accroche est composée de protéoglycanes et de glycopro-
téines de haut poids moléculaire. Les macromolécules plas-
matiques et les hématies ne circulent pas dans le glycocalyx.
Certains auteurs suggerent que c'est le gradient de pression
oncotique au travers du glycocalyx et non de la paroi capil-
laire dans son ensemble qui détermine la filtration. La sous-
couche du glycocalyx, au contact des cellules endothéliales,
serait dénuée de protéines avec une pression oncotique tres
faible. Ainsi, en l'absence de gradient de pression oncotique
entre les versants vasculaire et interstitiel de I'endothé-
lium (pression oncotique dans la sous-couche similaire a
la pression interstitielle), la réabsorption transendothéliale
des fluides de l'interstitium vers la lumiere capillaire serait
impossible [12]. Cette théorie récente sur la révision de la
loi de Starling remet donc en cause la supériorité du pou-
voir d'expansion des colloides et leur capacité a mobiliser
les fluides interstitiels vers la lumiére capillaire par une voie
directe transendothéliale. En intégrant le glycocalyx comme
partie prenante du volume sanguin, elle remet également
en cause les résultats des études mesurant les variations de
volume plasmatique apres remplissage basées sur I'hémo-
dilution. En effet, le glycocalyx est considéré comme un
élément non circulant (absence d'hématie) du volume plas-
matique. Sa compaction lors du remplissage augmenterait
artificiellement le volume de distribution des hématies. Ceci
pourrait également expliquer pourquoi les essais cliniques
récents ne retrouvent pas de différence majeure entre les
volumes de colloides et de cristalloides administrés. Au
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cours du sepsis, le glycocalyx est détruit, ce qui participerait
al'augmentation de la perméabilité endothéliale et majore la
fuite des macromolécules vers l'interstitium [21, 22].

Microcirculation

La capacité des colloides et des cristalloides a restaurer la
microcirculation a été étudiée dans de nombreux travaux
expérimentaux utilisant des modeles d'ischémie-reperfusion
ou de sepsis. L'interprétation de la qualité de la microcircu-
lation doit évidemment tenir compte de I'effet du soluté testé
sur la restauration de 'hémodynamique systémique, ce qui
n'est pas toujours le cas. Il a été observé que I'administration
d'un colloide de synthése ou d'albumine améliore les débits
sanguins régionaux et la pression partielle en oxygene intra-
tissulaire, diminue la perméabilité endothéliale et I'apop-
tose, limite l'activation des polynucléaires et l'expression des
molécules d'adhésion [23-27]. Ces effets bénéfiques pour-
raient étre liés a une réduction de l'cedéme interstitiel et/ou
a une action des colloides sur l'activation endothéliale et la
préservation du glycocalyx [25]. Les résultats expérimentaux
sont cependant discordants, ce qui rend incertaine la supé-
riorité des colloides sur la restauration de la microcirculation
et la modulation de l'inflammation [28]. Des effets anti-
inflammatoires ont également été retrouvés avec les solutés
salés hypertoniques [29]. Les données cliniques sont beau-
coup plus rares; avant d'étudier 'impact du type de soluté de
remplissage, l'effet de I'expansion volémique en elle-méme
sur la restauration de la microcirculation reste a étudier [30].

Effets secondaires des solutés
de remplissage

Effets secondaires liés a I'expansion
volémique

Le risque d'un remplissage rapide est une augmentation bru-
tale de la pression hydrostatique dans la lumiére du capil-
laire pulmonaire avec apparition d'un cedéme pulmonaire.
Ce risque est particuliérement important lorsqu'il existe une
augmentation de la perméabilité endothéliale, car le gra-
dient de pression oncotique ne peut plus exercer son role
de frein a la filtration [31]. Chez les patients ventilés pour
un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA), l'ex-
cés de remplissage est responsable d'une dépendance plus
prolongée au ventilateur [32]. Dans une logique d'épargne
liquidienne, chez ces patients a haut risque d'aggraver leur
fonction pulmonaire, il parait souhaitable de limiter le
volume des bolus de remplissage afin de titrer au plus juste
le volume nécessaire et suffisant. Cependant, la part des
solutés de remplissage dans les volumes de fluides adminis-
trés aux patients est faible, il convient donc de limiter tous
les apports liquidiens [33]. Le remplissage vasculaire peut
paradoxalement majorer I'hypoxie tissulaire par plusieurs
mécanismes. L'hémodilution qu'il entraine diminue le
transport en oxygene et 'accumulation d'eau extravasculaire
peut entraver la diffusion de l'oxygeéne [24]. L'apparition
d'une congestion veineuse diminue la pression de perfusion
viscérale et peut, par exemple, provoquer une dysfonction
rénale [34]. Enfin, le syndrome compartimental abdominal
est 'une des complications d'un remplissage massif [35].
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L'hypoalbuminémie induite par la dilution interfére avec
la cinétique des médicaments dont l'activité dépend de leur
fraction libre. L'hypoalbuminémie peut augmenter l'activité
des médicaments fortement liés, ce qui peut représenter
un avantage lorsqu'il s'agit d'un antibiotique, ou majorer
le risque de toxicité pour les substances a faible marge
thérapeutique [36].

Effets secondaires liés aux types
de solutés

Des effets secondaires spécifiques a chacune des classes de
solutés de remplissage ont été décrits, principalement avec
l'utilisation des colloides synthétiques [37].

Des réactions anaphylactiques ont été rapportées avec
tous les colloides [38]. Aucune étude d'incidence n'est dis-
ponible chez des patients traités en réanimation pour insuf-
tisance circulatoire aigué. Chez les patients d'anesthésie,
lincidence la plus élevée est retrouvée avec l'utilisation des
dextrans et des gélatines.

Paradoxalement, des colloides utilisés pour restaurer la
perfusion rénale ont été incriminés dans la genéese d'insuf-
fisances rénales aigués. Un mécanisme hémodynamique lié
aux propriétés hyperoncotiques de certains colloides (HEA,
dextrans, albumine a 20-25 %) peut expliquer une baisse de
la filtration glomérulaire, particuliérement lorsqu'il existe
une déshydratation [39, 40]. En effet, la filtration gloméru-
laire étant déterminée par la loi de Starling, une augmenta-
tion de la pression oncotique intracapillaire plus importante
que l'augmentation de la pression hydrostatique aboutit a
une baisse de la pression de filtration glomérulaire. Un deu-
xiéme mécanisme de toxicité tubulaire de type «néphrose
osmotique» a été décrit apres perfusion de dextrans et d'hy-
droxyéthylamidons chez 'homme [41-43] et aprés adminis-
tration de gélatines mais uniquement chez l'animal [44]. La
toxicité rénale des hydroxyéthylamidons a initialement été
démontrée chez les donneurs d'organes et les patients réa-
nimés pour un sepsis sévere avec l'utilisation de solutions
d'HEA de haut poids moléculaire (200 kDa) et fortement
substitués (0,6-0,5) [41, 45, 46]. Cette toxicité a été par la
suite confirmée chez des patients de réanimation, avec ou
sans sepsis, malgré l'utilisation de solutions plus rapidement
dégradables (HEA 130/0,40-0,42) [16, 17]. Des données
provenant d'études d'observation retrouvent une association
forte entre l'utilisation des gélatines et le risque d'insuffisance
rénale aigué, comparé aux cristalloides [47]. En l'absence
d'étude randomisée comparative, la tolérance rénale des
gélatines reste incertaine. De plus, des données cliniques et
expérimentales suggerent fortement que la filtration rénale
de macromolécules synthétiques, quelle que soit leur nature
chimique, entraine des lésions de néphrose osmotique et
donc un risque d'insuffisance rénale aigué [48, 49].

L'utilisation de volumes importants de sérum «physio-
logique » peut induire une acidose hyperchlorémique pos-
topératoire, car sa concentration en chlore est beaucoup
plus élevée que la concentration du milieu extracellulaire
(154 mmol/L) [50]. Selon le modéle de Stewart, l'augmen-
tation de la concentration en chlore, négativement chargé,
aboutit a une libération d'ions H* a partir de l'eau. Les
solutions de Ringer ne provoquent pas d'acidose, car elles
comportent une charge chlorée plus physiologique, entre 98
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et 130 mmol/L selon le soluté. L'apparition d'une acidose
par exces de chlore peut également étre induite par la per-
fusion de colloides dilués dans du sérum « physiologique ».
Expérimentalement, lorsqu'une charge chlorée supraphy-
siologique est perfusée dans l'artére rénale, cela provoque
la mise en jeu du rétrocontrdle tubuloglomérulaire par la
stimulation du cotransporteur Na-K-2Cl au niveau de la
macula densa. Il en résulte une vasoconstriction prérénale
et une augmentation de la réponse rénale aux vasoconstric-
teurs (endogenes ou exogenes) [51, 52]. Cependant, chez
des animaux septiques, un remplissage par sérum « phy-
siologique » n'entraine pas de vasoconstriction rénale [53,
54]. Des données cliniques provenant d'études de cohortes
suggerent une toxicité rénale liée a une charge chlorée exces-
sive [55]. La forte corrélation retrouvée entre hyperchlorémie
et insuffisance rénale aigué ou mortalité est avancée comme
un élément démontrant la toxicité du chlore [55, 56]. Il faut
cependant rappeler que l'insuffisance rénale en elle-méme
est une cause d'acidose hyperchlorémique et I'on peut donc
s'interroger sur le lien de causalité. Si la plupart des études
montrent une réduction de l'acidose avec les solutions de
Ringer, les conséquences cliniques restent a ce jour encore
débattues alors que des effets bénéfiques de l'acidose méta-
bolique ont été rapportés en réanimation [57]. Il faut cepen-
dant préciser que la perfusion d'un soluté riche en chlore
ne géneére ou n'aggrave pas une acidose chez un patient en
état de choc. Méme avec une charge chlorée élevée, 'amé-
lioration de l'insuffisance circulatoire corrige I'acidose [58].
Cette correction peut étre retardée par I'hyperchlorémie,
particuliéerement lorsque la fonction rénale est altérée et ne
permet pas d'excréter I'exces de chlore.

Dans 1'étude randomisée « SPLIT » [59] incluant
2000 patients peu sévéres, pris en charge en réanimation
dans un contexte principalement postopératoire et recevant
tres peu de fluides, l'utilisation du sérum physiologique
comparé au Ringer acétate n'augmente pas le risque d'insuf-
fisance rénale et de mortalité. Dans 1'étude monocentrique
«SMART » [60], le sérum physiologique a été comparé en
ouvert a une solution de Ringer (lactate ou acétate au choix
des cliniciens) chez 15000 patients de réanimation ayant
également une faible gravité. Alors que les patients traités
par sérum physiologique développaient significativement
plus fréquemment une hyperchlorémie, cet essai confirme
l'absence de différence significative sur l'apparition d'une
insuffisance rénale et sur la mortalité a J30 entre les deux
types de solutés. Cependant, l'utilisation d'un critere de juge-
ment composite incluant I'évolution de la fonction rénale et
la mortalité permet de mettre en évidence une différence
significative entre les deux bras en faveur du Ringer (14,3 %
vs 15,4 % d'événements). Le nombre de jours vivants sans
épuration extrarénale était significativement plus élevé chez
les patients recevant du Ringer. Ce résultat pourrait suggérer
un début plus tardif et/ou une moindre dépendance a 'EER
du fait d'un meilleur controle de I'acidose. Les résultats de
cet essai sont peu convaincants. Alors qu'il a été réalisé en
monocentrique et en ouvert, la surveillance de la fonction
rénale n'était pas standardisée et était déterminée par le cli-
nicien en charge du patient. Enfin, il n'y avait pas de relation
dose-effet entre le volume de sérum physiologique utilisé
et l'augmentation du risque. Les résultats de ces deux essais
ne sont probablement pas transposables a une population

de patients de sévérité plus importante et plus exposés aux
risques d'hyperchlorémie comme au cours du choc septique.

L'utilisation exclusive de solutions pauvres en chlore ne
permet pas d'éliminer complétement le risque d'une hyper-
chlorémie dont la fréquence rapportée peut aller jusqu'a 66 %
des patients [61]. Ceci suggere la présence d'autres facteurs
que les solutés de remplissage dans la genese de I'hyperchlo-
rémie. Les solutions de Ringer comportent d'autres inconvé-
nients. L'apport de lactate peut majorer I'hyperlactatémie en
cas d'insuffisance hépatique grave [62], et surtout le risque
d'accumulation d'acétate avec ses effets inotropes négatifs
et vasodilatateurs [63-65]. Si les résultats de 1'étude SPLIT
suggérent une tolérance identique du Ringer acétate com-
paré au sérum physiologique, sa tolérance chez des patients
en état de choc recevant des doses importantes d'acétate n'a
jamais été étudiée. Enfin, les solutions de Ringer induisent
plus d'hyponatrémie et d'alcalose [60].

Le remplissage vasculaire peut provoquer des modi-
fications de I'hémostase, particulierement quand il est
abondant [66]. Alors que les cristalloides ont un effet pro-
coagulant, un effet « anticoagulant » a été décrit avec tous les
colloides (excepté les plasmas). Les dextrans et les hydroxyé-
thylamidons sont les plus fréquemment mis en cause avec
notamment une baisse des facteurs VIII et von Willebrand
qui peut étre associée a des complications hémorragiques.
Comme pour l'insuffisance rénale, les anomalies de I'hé-
mostase et les hémorragies apres perfusion d'un hydroxyé-
thylamidon sont des effets de classe qui concernent toutes
les générations de solutions d'HEA. Ces complications
hémorragiques s'accompagnent d'une fréquence accrue
des besoins transfusionnels et méme d'une surmortalité au
cours du sepsis [67-69].

Les HEA majorent le risque d'insuffisance hépatique. Des
anomalies histologiques, avec une aggravation de I'hyperten-
sion portale, avaient été rapportées chez des patients cirrho-
tiques recevant un volume important dHEA de haut poids
moléculaire [70]. Ce risque a été confirmé avec les solutions
de derniére génération dans I'étude randomisée « CHEST »
montrant plus d'acquisition de défaillance hépatique chez
les patients de réanimation recevant 'HEA 130/0,4 comparé
au sérum «physiologique » [16].

Chez les patients cérébrolésés, le remplissage vasculaire
par une solution hypotonique peut augmenter I'cedéme
cérébral et majorer I'hypertension intracrdnienne. En cas
de rupture de la barriére hémato-encéphalique, l'extrava-
sation de macromolécules peut également augmenter la
pression intracranienne. Ces deux mécanismes expliquent
la surmortalité liée a l'utilisation de I'albumine chez les trau-
matisés craniens [71].

Le prurit est un effet secondaire classique des HEA, lié a
leur accumulation cutanée. Il est décrit comme intense, dif-
tus, prolongé et difficile a traiter [16, 72].

Critéres de choix des solutés

Malgré leurs caractéristiques pharmacologiques favo-
rables en termes d'expansion volémique, plusieurs essais
randomisés de grande ampleur concluent a l'absence de
supériorité des colloides, albumine a 4 % et HEA, sur la
survie des patients de réanimation par rapport aux cristal-
loides [16-18, 45]. Une seule étude randomisée retrouve
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une meilleure survie a J90 des patients réanimés avec des
colloides par rapport aux cristalloides [73]. Le dessin non
aveugle, le libre choix des solutés parmi les colloides ou
les cristalloides, la longueur de l'essai et la non-compa-
rabilité des groupes a l'inclusion rendent difficile l'inter-
prétation de ce résultat. Les essais randomisés utilisant un
HEA démontrent une toxicité accrue de ces produits, se
traduisant par une surmortalité [74]. Sur la base de ces
résultats, l'utilisation des HEA a été interdite chez les
patients de réanimation par I'EuropeanMedicine Agency
(EMA) et la Food and Drug Administration en 2013. Les
solutions d'HEA ne peuvent étre utilisées en dehors de
la réanimation que dans le traitement de I'hypovolémie
due a des pertes sanguines aigués lorsque l'utilisation des
cristalloides seuls est jugée insuffisante. Ils doivent alors
étre utilisés a la dose efficace la plus faible (< 30 mL/kg) et
pendant la durée la plus courte possible (< 24 h). La sécu-
rité de l'utilisation des HEA en période périopératoire
et leur supériorité par rapport aux cristalloides restent
a démontrer. Suite a ces restrictions d'usage, les condi-
tions d'utilisation des HEA ont été évaluées en Europe a
la demande de 'EMA. L'évaluation, réalisée dans 11 pays,
rapporte un taux de mésusage de 67 2 77 %. A partir de ces
données, il a été estimé qu'a I'échelle de I'Europe, jusqu'a
1,5 million de patients seraient exposés chaque année aux
risques des HEA [75]. En 2018, la commission de phar-
macovigilance de 'EMA a de nouveau demandé le retrait
de ces produits du marché. Cette proposition n'ayant pas
été soutenue par les experts, elle n'a pas été validée par
la Commission européenne et de nouvelles mesures pour
renforcer l'observance des conditions d'utilisation ont été
proposées [76].

Concernant les autres colloides de synthese, gélatines
et dextrans, un travail d'experts de I'European Society of
Intensive Care Medicine souligne l'absence d'évaluation adé-
quate de ces produits, ne permettant pas de garantir leur
sécurité, et recommande une utilisation préférentielle des
cristalloides en réanimation [77].

L'albumine est un soluté de remplissage particulier, car
comportant deux effets indissociables : expansion volémique
et correction de I'hypoalbuminémie. Utilisée pour corri-
ger une hypovolémie, l'albumine a 4 % testée dans l'étude
«SAFE » n'améliore pas le pronostic des patients de réani-
mation par rapport au sérum « physiologique ». Apres ajuste-
ment, une meilleure survie dans le sous-groupe des patients
traités pour un sepsis est cependant retrouvée [18, 78]. Ce
résultat favorable d'une expansion volémique par I'albumine
a 4 % au cours du sepsis nécessite d'étre confirmé par un
nouvel essai. Deux essais randomisés ont par la suite testé
l'intérét de 1'albumine au cours du sepsis séveére et du choc
septique, mais aprés une phase initiale de réanimation com-
portant réhydratation et expansion volémique. L'albumine
a 20 % était ici utilisée pour ses propriétés antioxydantes et
modulatrices de l'inflammation avec pour objectif la correc-
tion de I'hypoalbuminémie [23]. Le premier essai, frangcais,
incluant 800 patients en choc septique, ne retrouve pas de
différence sur la survie [79]. Le deuxiéme, italien, incluant
1800 patients avec un sepsis séveére ou un choc septique,
ne montre pas non plus de bénéfice de 1'albumine sur la
survie des patients [80]. Une méta-analyse regroupant les

221

essais testant 1'albumine comme soluté de remplissage ou
pour corriger I'hypoalbuminémie au cours du sepsis conclut
a une bonne tolérance de I'albumine, mais a son absence
d'efficacité en termes de réduction de la mortalité [81]. Il
faut rappeler que l'utilisation de 1'albumine hyperconcentrée
chez des patients non hypovolémiques comporte un risque
important d'cedéme pulmonaire [82, 83]

Les études menées sur I'albumine chez les patients cir-
rhotiques ne s'appliquent pas aux patients traités en réa-
nimation. Les indications classiquement reconnues de
l'albumine hyperoncotique sont le syndrome hépatorénal
en association avec un vasopresseur, l'infection spontanée
du liquide d'ascite et I'évacuation d'un volume important
d'ascite réfractaire [84]. Ces indications reposent cepen-
dant sur des niveaux de preuve faibles [85]. La réduction
de la mortalité obtenue par une perfusion d'albumine chez
les patients traités pour une infection du liquide d'ascite
reste difficile a interpréter du fait de 1'absence d'expansion
volémique dans le groupe contrdle [86]. L'administration
d'albumine a 20 % en association avec les antibiotiques a
également été testée chez 200 patients cirrhotiques présen-
tant une infection autre que le liquide d'ascite. Cet essai
francais ne retrouve pas de différence sur l'apparition
d'une insuffisance rénale aigué et la mortalité a 3 mois était
de 28 % dans le groupe albumine et 20 % dans le groupe
controle [83].

Il n'y a pas de place reconnue a l'utilisation des solutés
hypertoniques pour le remplissage vasculaire. Bien que I'hy-
pertonicité de ces solutés leur confére plusieurs avantages
(expansion volémique rapide, épargne liquidienne, contrdle
de la pression intracranienne, modulation de l'inflamma-
tion, préservation de l'intégrité de I'endothélium vasculaire,
inotropisme cardiaque [29, 87]), les résultats des essais cli-
niques dans la prise en charge des patients traumatisés [88,
89] ou en choc septique [33] sont décevants.

Conclusion

Les solutés de remplissage sont des médicaments; a ce titre,
ils doivent avoir des indications, des contre-indications et
une posologie. A ce jour, l'indication du remplissage et le
volume & administrer restent insuffisamment définis. Ceci
expose les patients aux risques d'un exces de remplissage
entravant leur pronostic. Ce risque est commun a tous les
solutés.

Les essais comparatifs récents confirment que les cristal-
loides peuvent étre utilisés en premiére intention chez les
patients de réanimation nécessitant une expansion volé-
mique. Ils sont recommandés en premiere intention en
cas de déshydratation, au cours du sepsis, pour la prise en
charge des polytraumatisés et des traumatisés craniens
[7,36, 90, 91].Le choix du meilleur cristalloide en termes de
tonicité et de charge chlorée reste encore débattu. Les HEA
sont interdits en réanimation; les autres colloides de syn-
thése n'ont pas été suffisamment étudiés avant leur mise sur
le marché pour garantir leur sécurité. Les effets prometteurs
d'un remplissage par I'albumine a 4 % dans le sepsis néces-
sitent d'étre confirmés, son cott bien supérieur doit étre
compensé par un impact clinique bénéfique clair.
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