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INTRODUCTION

Le choix entre les différentes solutions intraveineuses disponibles demeure le
sujet d’'un débat intense et passionné, qui a malheureusement parfois tendance
a quitter le domaine purement scientifique pour se résumer a une « querelle de
croyants ». La controverse cristalloides-colloides n’est pas neuve, mais elle
est devenue plus complexe, avec les nouvelles discussions quant au choix
entre cristalloides (solutions salées versus solutions dites ‘balancées’) et entre
colloides (albumine versus solutions synthétiques).

Il serait a la fois naif et erroné de prétendre que la solution de remplissage
« idéale » n’existe pas. Il suffirait de I'inventer. Nous devons au contraire recon-
naitre qu’au vu des nombreuses situations cliniques différentes pour lesquelles
un remplissage vasculaire semble approprié, il est impossible qu’un seul type de
solution puisse convenir a tous les cas. On doit choisir la solution de perfusion
comme on choisit un médicament, en prenant conscience des effets secondaires
potentiels, et I'administrer avec la méme prudence qu’un médicament, c’est-
a-dire en visant a maximiser les bénéfices et minimiser les effets secondaires.

Le choix d’une solution de perfusion devrait étre guidé par facteurs en
rapport avec la situation spécifique vécue par le patient prenant en considération
le type de malades et le contexte de 'administration ainsi que le type de liquide
perdu, et aussi le volume administré. Il faut garder a I'esprit les propriétés
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des différentes solutions et I'importance du glycocalyx dans la régulation des
échanges entre les secteurs vasculaires et interstitiels.

1. QUESTION 1: PEUT-ON N’ADMINISTRER QUE DES COLLOIDES DANS
LA REANIMATION LIQUIDIENNE ?

La réponse est clairement négative.

Une utilisation exclusive et prolongée de fortes doses de colloides serait
non seulement trop onéreuse, mais surtout exposerait a des complications,
peut-étre allergiques, mais surtout rénales, liées a I'induction d’un syndrome
hyperoncotique. La présence de grosses molécules dans le sang est aussi
susceptible d’altérer ’hémostase, et ’administration libérale de colloides peut
nécessiter davantage de transfusions.

2. QUESTION 2 : LADMINISTRATION DE COLLOIDES PERMET-ELLE
VRAIMENT DE DIMINUER LA QUANTITE DE LIQUIDES ADMINISTRES ?

La réponse est clairement positive.

Sur le plan physiologique, la pression oncotique qui regne a I'intérieur des
vaisseaux limite la formation d’cedémes. Les plus grosses molécules persistant
plus longtemps dans le secteur vasculaire, il est attendu qu’un volume moindre
de ces solutions soit requis pour atteindre des objectifs hémodynamiques
prédéfinis. Bien s(r, I’altération de perméabilité capillaire et I'altération du
glycocalyx sont des phénomeénes fréquents chez le malade grave, qui peuvent
diminuer l'influence de la pression oncotique sur les échanges transmem-
branaires. Cependant, la membrane vasculaire ne disparait jamais tout a fait.
Orbegozo Cortes et collegues [1] ont effectué une revue systématique des
études prospectives randomisées la littérature comparant I'administration de
cristalloides et de colloides chez tout type de patients. Il s’agissait de populations
diverses et hétérogénes de patients médicaux, chirurgicaux et/ou traumatisés et
comprenant donc bon nombre de malades dont la perméabilité vasculaire était
altérée. Les différences étaient néanmoins flagrantes, avec un besoin liquidien
de 150 % chez les malades traités uniquement par cristalloides (rapport de 1,50
intervalles de confiance 1,36-1,65). Il est intéressant de constater que ce rapport
est identique a celui trouvé par Annane et collégues dans I’étude CRISTAL [2].
En d’autres termes, la ou les besoins seraient de 3 | de cristalloides seuls, ils
ne seraient que de 2 litres en cas d’addition de colloides aux cristalloides. Sur
base de la physiologie, on pourrait s’attendre a un rapport encore plus élevé,
mais il faut tenir compte de la fuite capillaire et encore souligner que malgré
la discrimination synthétique « colloides vs. cristalloides », il ne s’agit jamais
d’une comparaison de colloides seuls a des cristalloides seuls, pour les raisons
énoncées plus haut (Figure 1).
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Figure 1 : Comparaison des besoins liquidiens nécessaires a la stabilisation du
malade. La question n’est pas de comparer 'administration de colloides versus
cristalloides, mais de cristalloides sans ou avec une certaine quantité de colloides.

L'utilisation exclusive de cristalloides méne a une surcharge hydrique a
I'origine de complications bien documentées aussi bien en anesthésie qu’en
réanimation. Ainsi le syndrome de compartiment abdominal est largement
favorisé par I’administration de grandes quantités de solutions cristalloides [3].

En contrepartie, la persistance accrue de la solution a I'intérieur du secteur
vasculaire peut aussi augmenter le risque d’cedéme par augmentation des
pressions hydrostatiques a I'intérieur des vaisseaux. C’est pourquoi il faut les
administrer avec précaution et éventuellement avec adjonction d’un diurétique
pour diminuer les cedémes chez le patient avec fonction rénale conservée.

3. QUESTION 3:Y A-T-IL ALORS UNE PLACE POUR L’ADMINISTRATION
D’ALBUMINE ?

La réponse est clairement positive.

Les solutions intraveineuses d’albumine sont préparées a partir du sang
de donneurs. Le processus de préparation détruit efficacement les éléments
infectieux bactériens ou viraux, si bien que ces solutions sont sires. La limitation
principale de ces solutions est leur colt, encore qu’en termes relatifs, le colt est
encore assez modéré par rapport a beaucoup d’autres interventions actuelles.

L’albumine est la principale protéine plasmatique, jouant un role important
a plusieurs égards. D’une part, elle est la composante principale de I'oncocité
sanguine, en représentant pres de 80% de la pression oncotique du plasma.
D’autre part, elle se combine a beaucoup de molécules circulantes, qu’elles
soient naturelles ou thérapeutiques. Enfin, elle exerce des propriétés anti-inflam-
matoires et antioxydantes. Ces propriétés ont été revues ailleurs [4].

Les solutions intraveineuses d’albumine sont préparées a partir du sang
de donneurs, avec un processus de préparation détruisant efficacement les
éléments infectieux bactériens et viraux. Ces solutions sont considérées comme
totalement slres. Les réactions allergiques sont extrémement rares.
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La figue 2 reprend des éléments en faveur et en défaveur de I’'administration
d’albumine

Figure 2 : schématisation des indications d’administration d’albumine aujourd’hui

4. QUESTION 4: Y A-T-IL UNE PLACE POUR LES COLLOIDES DITS " DE
SYNTHESE "

La réponse est positive.

Les colloides ‘de synthese’ (encore appelés « artificiels », un mauvais terme)
ont été proposés surtout a I’époque ou les solutions d’albumine étaient répu-
tées onéreuses. Maintenant que le colt de I’albumine est proportionnellement
moindre, eu égard au développement d’autres traitements onéreux, leur place
est moins bien définie.

4.1.LES DEXTRANS

Ces dérivés polysaccharidiques ont été surtout utilisés par le passé en raison
de leurs propriétés non seulement oncotiques, mais également rhéologiques.
En raison de leurs effets secondaires tant allergiques que sur ’lhémostase, leur
emploi a été pratiquement abandonné.

4.2.LES GELATINES

Provenant de la dégradation du collagene d’os de bovidés, ces molécules
ont un poids moléculaire que I’on peut qualifier de moyennement élevé, de 30 a
35.000 daltons selon la préparation, c¢’est-a-dire la moitié de celui de I'albumine.
Ainsi, ces solutions présentent un pouvoir d’expansion volémique limité et de
courte durée. Ces solutions sont assez slres, I'effet secondaire principal étant
d’ordre allergique, mais ces réactions anaphylactoides sont en général peu
séveres. Il y a relativement peu d’études cliniques sur ces solutions, en partie
parce qu’elles ne sont pas disponibles aux Etats-Unis. Leur indication principale
étant celle d’un « fluid challenge » (test de remplissage), en raison de leur effet
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plus marqué que les cristalloides, mais aussi leur élimination rapide en cas de
négativité du test.

4.3 LES HYDROXYETHYL AMIDONS (HEA)

Ces molécules sont préparées par hydrolyse enzymatique d’amidon
d’origine végétale (mais ou pomme de terre). Les propriétés des solutions sont
définies par leur poids moléculaire, leur degré de substitution, leur rapport
C2/C6 et leur concentration. Les solutions existent en solution salée a 0,9 %
ou en solution dite« balancée ». Le développement de générations successives
d’HEA de moindre poids moléculaire a eu pour but de réduire I'incidence des
effets secondaires (altération de I’'hémostase et de la fonction rénale et prurit)
tout en maintenant un certain pouvoir oncotique. L’évolution vers les plus petits
poids moléculaires entraine toutefois une durée d’action plus courte, qui devient
a peine supérieure a celle des gélatines. Les solutions d’HEA altérent I’hémostase
de maniere dose-dépendante, par interférence avec le facteur de von Willebrand
et le facteur VI, si bien que la quantité administrée doit étre limitée, surtout chez
le malade qui saigne. Leur administration est limitée actuellement a 33 mL/kg/j.

Les HEA sont aujourd’hui I'objet d’un débat centré sur leur rapport
bénéfices-risques. Des questions importantes sont soulevées a propos de
la persistance de molécules d’HES dans I'organisme, non seulement dans le
systéme réticulo-endothélial, mais aussi et surtout dans le rein. Chez des patients
septiques, une étude scandinave (6S) a montré une mortalité plus élevée dans
le groupe HES par rapport au groupe ayant recu de 'acétate Ringer [5], mais
ces malades dans I'ensemble ne semblaient pas nécessiter de remplissage
vasculaire. L’étude CHEST [6] portant sur quelque 7000 patients de Soins
Intensifs n’a pas montré de différence de mortalité lors de la comparaison de
I’HEA a une solution salée. Les effets au niveau rénal étaient ambigus: d’une
part, les malades traités par HEA ont développé moins d’insuffisance rénale,
telle qu’appréciée par le score RIFLE, mais d’autre part ils ont nécessité plus
souvent le recours a une épuration extrarénale. La vaste étude CRISTAL réalisée
chez des patients critiques, a rapporté quant a elle une moindre mortalité a 90
jours chez les patients traités par colloides comparée a celle des patients traités
par cristalloides, et les solutions comprenaient principalement de I'HEA [2].
Les auteurs ont également rapporté un besoin moindre en vasopresseurs et
ventilation mécanique dans le groupe colloide.

Les études portant sur les patients chirurgicaux [7-9] ont souvent utilisé
les solutions d’HEA pour optimiser la volémie des patients, dans le cadre de
I'impact d’un remplissage vasculaire ciblé sur un objectif hémodynamique [10].
Ces études ont souvent montré un bénéfice en faveur du groupe remplissage
ciblé par rapport au groupe témoin. Cing études ont spécifiquement comparé
I’HES a un cristalloide en chirurgie dans le cadre d’un remplissage vasculaire
ciblé [11-14]. Trois d’entre-elles n’ont pas permis de conclure a la supériorité
d’une des deux solutions en terme de morbi-mortalité postopératoire [11-13].
Joosten et collegues, en revanche, ont récemment démontré que I'administration
d’une solution d’HEA balancée était associée a un meilleur devenir postopéra-



8 MAPAR 2019

toire immédiat qu’une solution cristalloide balancée chez des patients soumis a
une chirurgie abdominale a haut-risque [14]. LHEA n’avait pas d’effet délétere
sur la fonction rénale méme a long terme [15]. L’étude récente de plus de 1000
malades de Kabon et collegues [13] a aussi montré la sécurité a long terme
de I’HEA sur la fonction rénale, mais toutefois sans bénéfice sur les complica-
tions postopératoires. Les résultats de I'étude FLASH (NCT02502773), étude
multicentrique prospective randomisée en double aveugle sont attendus avec
intérét [16].

Quoi gu’il en soit, et apres des réunions controversées, I’Agence Européenne
des Médicaments (EMA) et I’Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM), ont strictement limité I’utilisation des solutions
d’HEA au traitement de I’hypovolémie « lorsque I'effet des solutions cristal-
loides seules n’est pas jugé suffisant ». LEMA considére que les HEA sont
contre-indiquées notamment chez les malades septiques, chez les patients de
soins intensifs, en cas d‘insuffisance rénale, de déshydratation, de désordres
hydroélectrolytiques séveres, de brllures, d’insuffisance hépatique séveére,
d’hémorragie intracranienne ou en cas de coagulopathie sévere. Elle stipule
en outre que les solutions d’HEA resteront sur le marché a condition que des
formations, un acces contrdlé et des mises en garde soient mise en place dans
un délai relativement bref [17].

5. QUESTION 5 : LES SOLUTIONS COLLOIDES DIMINUENT-ELLES LA
MORTALITE ?

La réponse est positive, méme si certains la jugeront contestable.

La vaste étude SAFE (7 000 malades) menée en Australie et Nouvelle
Zélande chez des patients en état critique a mis en évidence une diminution
de mortalité chez les malades septiques ayant une hypoalbuminémie traités
avec des solutions d’albumine [18]. Une analyse par regression logistique a
montré un risque moindre de décés dans le groupe albumine que dans la groupe
solution salée (rapport de 0,71 intervalles de confiance 0,52-0,97; p = 0,03) [18].
L’étude italienne de Caironi et collégues chez les malades septiques suggere
une diminution de mortalité chez les malades les plus graves [19]. La considéra-
tion globale des études récentes suggére une diminution de mortalité chez les
malades graves [20].

Une analyse d’un sous-groupe de I'étude SAFE a indiqué que I'administra-
tion d’albumine était associée a un excés de mortalité chez les patients ayant
subi un traumatisme cranien sévere [21], mais il est apparu que la solution utilisée
en Australasie est en fait hypotonique. Les auteurs ont reconnu que c’était la
tonicité de la solution plutét que la molécule elle-méme qui était responsable
de I’élévation de la pression intracranienne et de la mortalité [22].

L'effet protecteur de I’'albumine chez le malade cirrhotique est aujourd’hui
accepté [23]. Une étude trés récente de Fernandez et al [24] rapporte une
diminution de la réponse inflammatoire et une amélioration hémodynamique
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lors d’administration prolongée d’albumine chez des malades cirrhotiques en
décompensation.

Les effets de I"'administration de solutions d’albumine sur la mortalité des
patients en état critique sont peut-étre encore controversés, mais c’est le cas
pour la grande majorité des interventions en réanimation. En retournant la
question, quelles sont les interventions qui ont montré un effet bénéfique sur
la survie des patients en état grave ? Une revue systématique sur le sujet [25]
indique que les seules études positives retrouvées concernent la diminution des
effets iatrogenes délétéres de certaines thérapeutiques entreprises (réduction
des volumes courants en ventilation mécanique, non-recours a la ventilation
mécanique invasive....). Ceci est un autre débat.

CONCLUSION

llyaeu,ilyaetilyauratoujours une place pour les colloides en réanimation.
Simplement parce qu’on ne change pas la physiologie. Les colloides conservent
une place dans la stratégie de remplissage vasculaire chez les patients en anes-
thésie et en réanimation en association avec différentes solutions cristalloides.

S’il y a débat, ce n’est pas a propos des « cristalloides versus colloides »,
mais bien de cristalloides seuls ou en association avec des colloides en quantité
modérée. L’évidence actuelle supporte les risques associés a la formation
d’cedéemes et I'administration de colloides permet de réduire le phénomene. Les
solutions de colloides de syntheése sont moins utilisées aujourd’hui, eu égard
au prix devenu abordable des solutions d’albumine.

La question n’est pas de trouver la solution de remplissage vasculaire idéal.
Comme pour tout autre médicament (antibiotiques, agents vasoactifs) I'existence
d’une large gamme de solutions doit nous permettre une prescription adaptée
a des situations cliniques diverses. Les solutions colloides doivent donc étre
administrées en association avec les solutions cristalloides et pas en lieu et
place de celles-ci.

Les solutions d’albumine restent les colloides les plus largement utilisés.
Concernant les HEA, les cliniciens doivent systématiquement évaluer la balance
bénéfices/risques avant de les administrer. Ces solutions ont encore une place
(pour leurs effets d’expansion volémique) chez les patients chirurgicaux a haut
risque de complications postopératoires afin de corriger une hypovolémie sous
controle strict d’'un monitorage hémodynamique adéquat.
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