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INTRODUCTION

Lassociation d'éthanol au pyruvate confere une stabilité de ce dernier en
solution et rend donc son administration en perfusion possible. Les données
concernant les effets de I'éthyl pyruvate restent controversées. Les études béné-
figues ne sont qu’expérimentales, réalisées essentiellement sur des modeles de
rongeurs avec des effets bénéfiques biologiques anti-inflammatoires et antioxy-
dants. Néanmoins les études les plus récentes réalisées sur des mammiféres
ne montrent aucun bénéfice clinique de I'administration d'éthyl pyruvate.

Contrairement aux solutés riches en chlore (non balancés), les cristalloides
balancés préviennent la survenue d’acidose hyperchlorémique iatrogene. Quel-
qgues données expérimentales et clinigues semblent attribuer des effets délétéeres
a ce trouble. Cependant, I'impact clinique réel de I'acidose hyperchlorémique
reste a évaluer.

1. ETHYL PYRUVATE
1.1. BASES FONDAMENTALES BIOCHIMIQUES

Le pyruvate ou 2-oxopropionate joue un réle central dans le métabolisme
intermédiaire. Il est le métabolite final de la glycolyse, mais aussi le substrat
de départ du cycle de Krebs permettant la production aérobie dATP (oxydation
phosphorylante) [1]. A c6té de cette voie métabolique principale, le pyruvate peut
rejoindre d’autres voies : transformation cytosolique en glucose par la néoglu-
cogéneése, réduction cytosolique en lactate grace a la lactate déshydrogénase
(LDH), transamination cytosolique en alanine et décarboxylation mitochondriale
en oxaloacétate (figure 1). Lacide pyruvique est un ester aliphatique a 3 carbo-
nes (acide 3-carbon-alpha-céto-monocarboxylique) (figure 2). Mis en solution,
le pyruvate est extrémement instable car il est immédiatement clivé par une
estérase. Léthyl pyruvate (EP) est un ester aliphatique de pyruvate et d'éthanol
(figure 2). Mis en solution il s'avére stable. Son métabolisme met en jeu 2 voies :
celle classique du pyruvate, mais aussi celle de I'éthanol qui en présence d'alcool
déshydrogénase aboutit a la formation d’aldéhyde + NADH + H* [2] (figure 3).
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Or le NADH est un des équivalents réduits qui joue un réle fondamental dans le
potentiel redox cellulaire, et donc peut influencer le niveau énergétique cellulaire.
Ainsi d'un point de vue biochimique, il est difficile de considérer le pyruvate et
I'EP comme équivalents.
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Figure 1 : les différentes voies métaboliques du pyruvate. 1 = oxydation
mitochondriale | 2 = néoglucogénese : 3 = transamination cytosolique ; 4 =
carboxylation intra-mitochondriale ; PFK = phosphofructokinase ; PK = pyruvate
kinase ; PDH = pyruvate déshydrogénase.
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Figure 2 : structure biochimique du pyruvate et de I'éthyl pyruvate.
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Figure 3 : métabolisation de I'éthanol.

1.2. ETHYL PYRUVATE : QUEL BENEFICE?

'administration de pyruvate est sous-tendue par plusieurs effets poten-
tiellement bénéfiques et observés expérimentalement in vitro. Leffet substrat
énergétique permettrait a la fois une production dATP et le maintien de la
glycolyse en régénérant du NAD*. Le pyruvate posséderait également des pro-
priétés antioxydantes et anti-inflammatoires [3]. Ces constatations ont conduit
au développement d'une solution balancée de Ringer dans laquelle le lactate est
remplacé par de I'EP, le «Ringer Ethyl Pyruvate Solution (REPS)» (Tableau I). Cette
solution contient 28 mM d'EP. Les doses perfusées vont de 0,1 a 200 mg/kg
selon les études. Les données concernant les effets de I'EP sont actuellement
controversées. Dans une revue récente de la littérature, les auteurs ont pu
identifier plus de 83 études publiées dans ce domaine [4].

1.2.1. LES ETUDES POSITIVES

Il est important de souligner que les effets bénéfiques de I'EP n'ont été
a ce jour observés que dans des études expérimentales et principalement
sur des modeéles de rongeurs [5]. LEP a été évalué sur plusieurs modeles
d'ischémie-reperfusion et de choc hémorragique. Dans un premier modeéle
d'ischémie-reperfusion intestinale chez le rat, Sims et al [6] montraient que
I'injection de REPS comparé au Ringer Lactate (RL), améliorait les altérations
fonctionnelles et structurelles de la muqgueuse intestinale. Tawadrous et al [7]
ont comparé les effets d'un pré- et post-traitement par REPS et RL chez des
rats soumis a un choc hémorragique sévére. Ces auteurs montraient que le
REPS prolongeait le temps de survie évalué a 4 h aprés le début de traitement.
La perméabilité intestinale ainsi que la peroxydation lipidique hépatique étaient
diminuées, témoignant d'un effet antioxydant. Sur un modéle comparable de
souris, Yang et al [8] ont comparé les effets de I'administration IV de REPS a ceux
du RL. Dans une premiére partie de I'étude, les souris étaient sacrifiées aprés
4 heures de resuscitation pour comparer I'évolution de nombreux paramétres
pro-inflammatoires dans le foie et I'intestin. Le traitement par REPS diminuait
les concentrations plasmatiques d’ALAT ainsi que |'activation du facteur de
transcription NF-KB dans le foie et la muqueuse intestinale. Linjection de REPS
diminuait également 'expression génétique de nombreux autres marqueurs
pro-inflammatoires tels que INOS, TNF, cyclo-oxygénase 2 et IL6. Dans une autre
partie de I'étude, les souris n'étaient pas sacrifiées de facon a évaluer leur survie.
Les auteurs montraient que le nombre de souris vivantes a 24 heures était plus
élevé dans le groupe REPS que celui RL (11/12 vs 5/10). Plusieurs études ont par
la suite confirmé les effets anti-inflammatoires et antioxydants de I'EP dans divers
modeles expérimentaux d'ischémie-reperfusion myocardique [9], hépatique [10],
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cérébrale [11] ou d'hépatite alcoolique aigué [12]. Les effets anti-inflammatoires
de I'EP ont été également étudiés sur un modele de pancréatite aigué nécro-
tique associée a de multiples défaillances d'organes (hépatique, intestinale, et
pulmonaire) [13]. Les auteurs ont montré que I'administration intrapéritonéale
de 50 mg/kg de REPS, 2 heures avant et 6 heures aprés I'induction de la
pancréatite diminuait les concentrations plasmatiques d’amylase et les lésions
histologiques nécrotiques pancréatiques. Ces effets bénéfiques s'associaient a
une amélioration de différentes fonctions d'organes : baisse des ALAT et des
|ésions histologiques hépatiques, réduction de I'hyperperméabilité pulmonaire,
réduction des translocations bactériennes mésentériques. Par ailleurs, il existait
une diminution de nombreux marqueurs pro-inflammatoires dans le groupe
REPS tels que le facteur transcriptionnel NF-KB, TNF et IL6. Sur une autre série
d'expérience, les auteurs ont aussi retrouvé une amélioration de survie a 7 jours
dans le groupe REPS vs RL (60 % vs 10 %, p = 0,057).

D’autres études ont été réalisées sur des modeles d'animaux septiques [14-
19]. Venkatamaran et al [14] ont comparé les effets de I'injection IV de REPS a
ceux du RL sur un modele de rats endotoxiniques. Lorsque la pression artérielle
moyenne (PAM) chutait en dessous de 60 mmHg, les rats recevaient du REPS
ou du RL de fagcon a maintenir un niveau de PAM > 60 mmHg. Les auteurs
observaient une baisse des médiateurs pro-inflammatoires (nitrite/nitrate et I1L6)
et une augmentation de I'lL10, molécule anti-inflammatoire dans le groupe REPS.
Comparé au RL, le REPS augmentait la durée de vie des animaux (498 + 48 vs
362 + 30 min, p = 0,0014). Néanmoins, tous les animaux mourraient. Ulloa et
al [16] ont évalué les effets de plusieurs doses de REPS sur la réponse inflam-
matoire in vitro et in vivo de souris soumises a une injection de LPS. Lincubation
de cellules macrophagiques en présence d'EP diminuait la libération de TNF, la
transcription de NF-KB et la phosphorylation de la voie MAPK. Chez les souris
recevant du LPS, I'injection intra-péritonéale de 40 mg/kg de REPS avant et
4 heures apres le LPS, améliorait la survie des animaux. Sur un modele de
ligature-ponction caecale de souris, la méme dose d'EP administrée 24 heures
aprés l'induction de la péritonite améliorait également la survie des animaux. En
revanche, les posologies plus faibles (0,4 ou 4 mg/kg) n'entrainaient aucun effet
bénéfique. Miyaji et al [15] ont développé un modele d'insuffisance rénale aigué
chez des souris dgées présentant une péritonite induite par ligature-ponction
caecale. Ces auteurs ont montré que l'injection intrapéritonéale d'une dose
unigue de REPS au moment, 6 heures et 12 heures apres induction de la péri-
tonite, améliorait les lésions histologiques d'insuffisance rénale aigué comparé
au méme traitement par RL. Ces résultats s'associaient a une atténuation des
dysfonctions d'autres organes, ainsi que de la production rénale de médiateurs
pro-inflammatoires.

Seulement deux études positives menées sur des modéles de choc septique
de gros mammiféres ont été publiées [18, 19]. Hauser et al [19] ont évalué les
effets retardés de I'injection IV continue de REPS chez des cochons endotoxini-
ques avec choc septique hyperdynamique. Les résultats montraient que le REPS
améliorait le rapport PaO,/FiO, mesuré 24 heures aprés I'induction du sepsis. Ces
données s'associaient a d'autres résultats en faveur d'un effet anti-inflammatoire
et antioxydant. Dans un modéle de moutons en péritonite fécale, I'administration
IV de 15 mg/kg de REPS allongeait le délai de survenue du déces [18]. Apres 30
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heures de sepsis, le nombre d'animaux décédés était plus faible dans le groupe
REPS vs placebo, sans pour autant atteindre la significativité.

Toutes ces données conduisent a émettre I'hypothése d'un effet béné-
fique préventif ou curatif d’'EP dans certaines situations critiques telles que
ischémie-reperfusion ou sepsis. Les mécanismes impliqués restent néanmoins
mal élucidés, mais les propriétés anti-inflammatoires et antioxydantes de I'EP
semblent confirmées in vitro dans des etudes récentes [19-24].

1.2.2. LES ETUDES NEGATIVES

A ce jour deux études expérimentales réalisées chez des cochons ne montrent
pas d'effet bénéfique du REPS [25, 26]. Mullier et al [26] ont comparé les effets
hémodynamiques et énergétiques de I'injection i.v. de 30 mg/kg de REPS vs RL
sur un modele de cochons en choc hémorragique. Le remplissage était débuté
90 min apres obtention du choc (pression artérielle moyenne a 35-40 mmHg).
Les paramétres hémodynamiques systémiques et régionaux musculaires et
hépatiques étaient comparables dans les 2 groupes dans les 2 heures suivant
le choc. Par ailleurs, le niveau énergétique musculaire et hépatique évalué par
le rapport ATP/Pi était également comparable dans les 2 groupes. Les effets de
I'EP ont été aussi évalué sur un modele de cochon en choc endotoxinique [25].
Soixante minutes aprées le début du choc, les animaux étaient randomisés en 2
groupes recevant du Ringer acétate vs du REPS, tous deux administrés en IV
a la posologie de 40 mg/kg a la seringue électrique pendant 5 heures, précédé
d'un bolus de 40 mg/kg. Les résultats ne montraient pas de différence entre les
2 groupes pour les parametres hémodynamiques systémiques et pulmonaires.
Les circulations régionales rénale, portale, ainsi que les microcirculations rénales,
portale et iléales mesurées par laserdoppler étaient également comparables
entre les 2 groupes. Aprés une phase de choc hyperdynamique durant environ
2-3 heures, tous les animaux évoluaient vers un choc hypokinétique avec baisse
du débit cardiaque, de la pression artérielle et augmentation des résistances
vasculaires systémiques et des pressions artérielles pulmonaires occlusives.

Plusieurs hypothéses peuvent expliquer les divergences de résultats
observés : espéces animales différentes, délai d’administration et posologies
utilisées de REPS variables, délai et type de paramétres étudiés différents, en
particulier pour les marqueurs pro-inflammatoires.

Limpact du REPS sur la survie est également controversé. Une étude
récente a comparé le taux de survie de souris endotoxiniques recevant de I'EP
ou du placebo [4]. Le REPS était administré en 6 doses croissantes IV (0,01 a
100 mg/kg) juste aprés l'injection de LPS. Le taux de mortalité était plus élevé
chez les souris recevant le REPS VS placebo (p = 0,01). Dans une 2¢ partie de
I'étude, 2 groupes d’animaux endotoxiniques étaient comparés : ceux recevant
un placebo vs ceux recevant 100 mg/kg de REPS [4]. Des prélevements sanguins
étaient réalisés aprés 3 et 6 heures de traitement, puis les animaux sacrifiés pour
évaluation de la production de NF-KB et examen histologique des poumons et
des reins. Aprés une diminution transitoire a 3 heures, le NF-KB réaugmentait a
la 9¢ heure dans le groupe recevant de I'EP. La cinétique des cytokines et du NO
plasmatique était similaire. Les Iésions histologiques n’étaient pas différentes
entre les 2 groupes. Les mémes auteurs [4] ont réalisés une méta-analyse des
données de la littérature concernant I'effet du REPS sur la survie des animaux
septiques [13, 14, 16-19, 26]. Douze études ont comparé les effets de I'EP
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versus un groupe contréle. La majorité d'entre-elles utilise des modeles de
souris septiques. Les voies d'administration du REPS sont variables (intra-péri-
tonéale ou V), de méme que les posologies (0,4 a 50 mg/kg) avec pour certains
plusieurs posologies comparées. Ainsi, 14 modeles ont été évalués. Lanalyse
globale ne met en évidence aucun bénéfice du traitement par REPS en termes
de survie. Parmi ceux-ci, 5 d'entre eux retrouvent une diminution du taux de
mortalité [13, 16, 17], alors que les 9 autres ne montrent pas de différence. La
disparité de ces résultats pourrait s'expliquer par le type, le lieu d'induction du
sepsis, ainsi que les doses variables d'EP injectées.

Chez des volontaires sains (étude clinique de phase 1), le REPS s'est avéré
une solution utilisable sans danger [27]. Par la suite, une étude clinique de phase
2 a été réalisée [28]. Il s'agissait d'une étude randomisée en double-aveugle
chez des patients bénéficiant d'une chirurgie cardiaque. Létude a été arrétée
prématurément (102 patients inclus au lieu de 150) pour des raisons de probleme
de conditionnement mal précisés. 'analyse des résultats sur cette population n‘a
montré aucune complication du REPS, mais aussi aucun bénéfice en termes de
morbidité a J14 et J28 postopératoire chez les patients recevant le REPS.

2. LES CRISTALLOIDES BALANCES

Tableau |

Classification des solutés de remplissage en fonction de
leur concentration en sodium et en chlore.

Solutés Sodium | Chlore Autres anions
(megq/l) | (meqg/l) (meq/l)
Cristalloides
® non balancés
. NaCl 0,9 % 154 154
.NaCl 3 % 510 510
.NaCl 75 % 1275 1275
® balancés
. RingerLactate 130 109 Lactate [20]
. Plasmalyte® 140 98 Acétate [27] +
gluconate [23]
.... Ethyl Pyruvate 137 112 Ethyl pyruvate [28]
.. Isofundine® 140 127 Acétate [24]
Malate [5]
Colloides
® non balancés
. Hydroxyéthyl amidons (HEA) 154 154
. Haemacel® 145 145
® balancés
. Aloumine 5 % 140 105-128
. Gélofusine® 154 120 Lactate [30]
. Plasmion® 150 100
Mélanges (HEA + crystalloides)
® non balancés
. Hespan® 154 154
® balancés
. Hextend® 143 124 Lactate [28]
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2.1. SOLUTES DE REMPLISSAGE ET ACIDOSE HYPERCHLOREMIQUE : QUEL
MECANISME ?

L'approche traditionnelle d"Henderson-Hasselbalch, repose sur 'application
de la loi d'action de masse a I'équilibre du CO, et sur le lien qui existe entre
variation du bicarbonate plasmatique et taux d'acides forts [29, 30]. Cette appli-
cation conduit a la fameuse équation mathématique d'Henderson-Hasselbalch :
pH =6,10 + log [HCO,1/0,03 x PaCO,. Dans ce concept, les variations de pH sont
la conséquence de variations des bicarbonates plasmatiques (trouble métaboli-
que) ou de la PaCO, (trouble respiratoire). Malgré son exactitude mathématique,
cette équation ignore : la dépendance mathématique qui existe entre bicarbona-
tes et PaCO,, la présence de tampons non volatils non bicarbonates comme les
protéines plasmatiques, le réle des acides faibles (phosphate, albuminate). Le
concept physicochimique de Stewart évite les écueils précédemment cités. Dans
ce concept, les variations de pH plasmatique dépendent du degré de dissociation
de I'eau plasmatique, qui doit lui-mméme obéir au respect simultané de 3 principes
physicochimiques fondamentaux [31-34] : 1) le principe de |'électroneutralité ;
2) la conservation de masse ; 3) I'équilibre de dissociation électrochimique. En
tenant compte de ces notions, le pH dépend de 3 variables indépendantes : la
différence de charge entre tous les cations forts et les anions forts plasmatiques
encore appelée «Strong lon Difference» (SID), la PaCO,, la masse totale des
acides faibles appelée Atot. Dans ce concept le pH et les bicarbonates sont des
variables obligatoirement dépendantes des modifications des 3 autres variables
indépendantes. Du fait des 3 grands principes énoncés, les ions forts peuvent
étre produits ou détruits, mais les ions faibles H* et OH- sont générés ou con-
sommés en fonction du degré de dissociation de I'eau plasmatique. Ainsi, une
augmentation de [CI] entraine une augmentation de [H*], et une augmentation
de [Na*] conduit a une baisse de [H*].

Selon I'approche d'Henderson-Hasselbalch, I'acidose hyperchlorémique
résulte d'une augmentation d'ions H* qui entraine une baisse des bicarbonates
plasmatiques et génére la baisse du pH. C'est la classique acidose métabolique
minérale a trou anionique normal. Dans le concept de Stewart, I'acidose hyper
chlorémique résulte d'une baisse du SID secondaire a I’'hyperchlorémie.

2.2.SOLUTES BALANCES VERSUS NON BALANCES : QUELLES CONSE-
QUENCES ?

C'estdans les années 1930 que Hartmann reconnait un lien entre la survenue
d'une acidose et la perfusion de grandes quantités de chlore dles au sérum
salé isotonique. De ses travaux résulte la commercialisation du Ringer-Lactate,
dont la concentration en chlore est proche de celle du plasma. Lhyperchlorémie
induite par certains cristalloides a forte concentration en chlore, redevient un
sujet d'actualité car le NaCl 0,9 % est devenu le soluté de choix du remplissage
vasculaire. En fait, tous les solutés qui ont un SID < 23-24 meq/l, dits solutés
«non balancés», ont un effet acidifiant et inversement [35]. Les concentrations en
sodium et en chlore des principaux solutés de remplissage sont résumés dans
le tableau 1. En France, nous disposons actuellement de plusieurs cristalloides
balancés (RingerLactate, Isofundine®). lls se différencient principalement par la
nature de |'anion métabolisable (lactate ou acétate-malate) et leur osmolarité.
Ladministration de soluté salé isotonique est devenue la premiére cause d'aci-
dose métabolique hyperchlorémique [36-38].
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De nombreuses études menées dans le contexte péri-opératoire et en
réanimation confirment le lien entre perfusion de liquides riches en chlore et
acidose hyperchlorémique chez le patient [39-45]. Une étude expérimentale
sur un modele de choc hémorragique chez des souris, a comparé un groupe
recevant 4 ml/kg de sérum salé isotonique a un groupe recevant la méme dose
de salé hypertonique 75 % [45]. Les 2 groupes développent dés les 5 premieres
minutes une hyperchlorémie, qui est beaucoup plus sévére avec le sérum
salé hypertonique qu'avec le salé isotonique. Dans le groupe hypertonique,
I"'hyperchlorémie s'associe d’emblée a une acidose métabolique, mais I'effet
est transitoire, et il s'atténue dans les 2 heures qui suivent. Dans |'étude de
Scheingraber et al [39], menée durant une chirurgie gynécologique réglée, seul le
groupe recevant du salé isotonique comparé au groupe RingerLactate, développe
une acidose métabolique hyperchlorémique associée a une diminution du SID.
Le travail récent de Liskaser et al [40], permet de confirmer |'apparition d'une
hyperchlorémie aprés administration de cristalloides riches en chlore. Cette étude
prospective randomisée en double aveugle, compare 2 méthodes d'amorcage
de la pompe de CEC au cours d'une chirurgie coronarienne programmeée : un
groupe ou le priming est réalisé avec des solutés a forte concentration de chlore
(Ringer-Lactate+gélatines) versus un groupe ou le priming est réalisé avec un
cristalloide pauvre en chlore mais contenant de |'acétate et du gluconate (Plas-
malyte 148%). Alors que les bicarbonates et I'albumine plasmatiques diminuent
initialement dans les mémes proportions dans les 2 groupes, seul le groupe
recevant les solutés riches en chlore développent une hyperchlorémie avec
acidose métabolique durable et diminution du SID. Dans le groupe Plasmalyte
148®, la chlorémie et le SID restent a des valeurs normales ; la baisse initiale
des bicarbonates plasmatiques, qui est associée a une élévation transitoire
du trou anionique, est suivie d'une normalisation de ces 2 parameétres. Ces
données supportent largement I'implication de I'hyperchlorémie dans I'acidose.
La présence dans le soluté d'autres anions tels que la gluconate ou l'acétate
peut induire aussi une acidose métabolique a trou anionique élevé, mais qui sera
moins durable du fait de la métabolisation rapide de ces anions. La sévérité de
I'acidose est corrélée a la richesse du soluté en chlore, au volume et a la rapidité
de perfusion du liquide. Cette acidose est souvent transitoire si la fonction
rénale est normale. En réanimation, I'acidose hyperchlorémique est présente
chez 80 % des patients présentant une acidose métabolique. Sur un modele
de chiens endotoxiniques, Kellum et al [44] ont montré que le remplissage
vasculaire par sérum salé isotonique entrainait une acidose métabolique induite
pour au moins 1/3 par I'hyperchlorémie. Un travail récent a comparé les effets
du remplissage vasculaire par un cristalloide non balancé (sérum salé isotonique
0,9 %) versus un cristalloide balancé (Ringer-Lactate) sur un modele de cochon
en choc hémorragique [46]. Comparé au RingerlLactate, les cochons recevant
le sérum salé isotonique développaient une acidose hyperchlorémique avec
hypernatrémie et coagulopathie de dilution. Par ailleurs, les volumes perfusés
de sérum physiologiques étaient plus importants que ceux de RingerLactate,
autant d'éléments en faveur de ce dernier soluté.

Sur un plan clinique pratique se pose le probleme des effets potentiels
délétéres de cette hyperchlorémie. A ce jour, il n'existe que peu de preuves
tangibles d'un réel effet nuisible sur les fonctions d'organes ou sur le taux de
mortalité. Certaines données expérimentales tendent & montrer que I'acidose
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hyperchlorémique pourrait altérer la fonction rénale [47], et aggraver 'acidose
organique au cours du choc hémorragique chez le rat [48]. Les études cliniques
sont rares et contradictoires [37 49]. Dans une étude prospective, Williams et
al [49] ont montré chez des volontaires, que |'acidose hyperchlorémique induite
par un remplissage avec du salé isotonique entrainait la survenue de troubles
mentaux et un retard de reprise de diurése, effets qui ne sont pas observés
lorsque le remplissage est réalisé avec du RingerLactate. Lhyperchlorémie
pourrait également altérer la fonction du tube digestif conduisant a I'apparition
de nausées-vomissements en postopératoire [37]. A l'inverse, Waters et al [42]
chez des patients opérés d'un anévrysme de |'aorte abdominale, ne montrent
aucune différence entre les patients avec et ceux sans acidose hyperchlorémique,
en terme de survenue de complications postopératoires, tout particulierement
rénales, cardiaques et septiques. Par ailleurs, des travaux récents soulignent la
survenue de modifications immunologigques totalement opposées en fonction du
type d'acidose [50, 51]. Sur des cultures de macrophages, Kellum et al [50] ont
montré que pour un méme pH, I'acidose hyperchlorémique stimule la réponse
pro-inflammatoire, alors que I'acidose lactique a des effets inverses. Ces effets
biologiques pro-inflammatoires s'associent a une baisse de pression artérielle
moyenne chez des rats septiques, baisse qui est corrélée a I'élévation de la
chlorémie [52].

En résumé, les effets bénéfiques a proprement parler des nouveaux cristal-
loides balancés ne peuvent qu'étre déduits et opposés aux effets délétéres des
cristalloides non balancés. Les avantages des solutés balancés sont la prévention
de l'acidose hyperchlorémique dont les effets secondaires potentiels sont
décrits précédemment. En revanche, comparé aux cristalloides non balancés,
aucun inconvénient ne peut leur étre attribué. Linterét clinique des cristalloides
balancés en anesthésie comme en réanimation n'est pas encore prouvé et doit
faite I'objet d'études complémentaires.

CONCLUSION

Le pyruvate est le substrat énergétique central de la glycolyse. Il posséde
expérimentalement in vitro et in vivo des effets anti-inflalmmatoires et antioxy-
dants. De par ces différentes propriétés, le pyruvate pourrait se présenter comme
une thérapeutique intéressante de situations critiques telles que ischémie-
reperfusion et états de choc hémorragiques ou septiques. Molécule hautement
instable en solution, le pyruvate a été associé a de |'éthanol (éthyl pyruvate) pour
étre conditionné. A ce jour le réel bénéfice de I'éthyl pyruvate n'est pas démontré.
Les travaux les plus récents sur des modeéles de mammiferes et chez I'homme
n'ont pas pu montrer un avantage quant a I'utilisation de ce produit qui n'est
d'ailleurs pas commercialisé en France. Ainsi, en |'absence de données nouvelles,
I'administration d'éthyl pyruvate ne semble pas a ce jour justifiée.

Les cristalloides riches en chlore, dits non balancés induisent des acidoses
hyperchlorémiques iatrogenes. Les cristalloides balancés préviennent la survenue
de ce trouble. Dans le contexte péri-opératoire courant, I’'hyperchlorémie reste
généralement peu sévére et transitoire du fait de la réponse rénale qui se traduit
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par une élévation de la chlorurése. Le retentissement de perfusion de larges
volumes conduisant a des hyperchlorémies plus séveres est moins connu. Il est
nécessaire de réaliser des études complémentaires pour évaluer I'impact clinique
de cette hyperchlorémie, de déterminer les seuils «tolérables» d'hyperchlorémie,
et pour rationaliser les regles d'utilisation de ces cristalloides en terme de volume,
composition et vitesse de perfusion. Néanmoins, les conséquences cliniques
de I'acidose hyperchlorémique restent mal évaluées et doivent faire I'objet de
travaux complémentaires.
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