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INTRODUCTION

Apres avoir rappelé, la répartition du chlore dans |'organisme et I'impact de
ses modifications sur I'équilibre acido-basique, nous discuterons du réle des
solutés riches en chlore dans la survenue des acidoses métaboliques hyperchlo-
rémiques et des effets déléteres en rapport avec ce trouble.

1. LE CHLORE: GENERALITES

Le chlore est un élément chimigue de la famille des halogénés, de poids
moléculaire 35,5, classé au numéro 17 du tableau périodique des éléments. Du
fait de sa puissante électronégativité, il posséde une importante réactivité. En
solution, il se présente toujours sous forme d'anion chlorure (Cl-).

1.1. REPARTITION, REGULATION DE LA BALANCE CHLOREE ET PRINCI-
PALES FONCTIONS DU CHLORE

La concentration de chlore au sein des différents compartiments de
I'organisme est variable. S'il est en général peu concentré en intracellulaire
(de 6 a 70 mM selon les cellules), il est I'anion extracellulaire le plus abondant
(105 £ 2 mM au niveau plasmatique, 111 = 2 mM au niveau interstitiel) [1-3].
L'anion chlorure représente au final 70 % de la charge négative de I'organisme.
Le chlore traverse les membranes biologiques grace a différents canaux et
cotransporteurs protéiques transmembranaires. Schématiquement on distingue
5 classes de canaux [4-7] :
® | es canaux « cystic fibrosis transmembrane conductance regulator » (CFTR)
dont l'activation est AMPc dépendante.

¢ | es canaux calcium dépendants.

¢ | es canaux voltage dépendants (CIC).

¢ | es canaux GABA dépendants.

¢ | es canaux chlore impliqués dans la régulation du volume cellulaire (« volume
regulated chloride channels »).
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On décrit plusieurs types de cotransporteurs sodium-potassium-chlore
(NKCC) ou potassium-chlore (KCC) [8].

En situation physiologique, ce sont ces différents systemes d’échanges
transmembranaires qui permettent la régulation de la balance chlorée, ainsi que le
maintien d'une concentration stable de chlore dans la cellule. Chez un adulte sain,
I'apport journalier de chlore est de 6 a 10 g par jour, provenant essentiellement
de l'alimentation sous forme de NaCl ou KCI. La sécrétion de chlore par le tube
digestif s'effectue grace aux canaux chlore situés dans la membrane apicale et
des cotransporteurs NKCC situés dans la membrane basolatérale des cellules
digestives. La quantité de chlore sécrétée par le tube digestif varie dans la
journée en fonction de la prise alimentaire. C'est le rein qui jour le réle principal
de régulation de la balance chlorée. Environ 99 % du chlore filtré au niveau du
glomérule est réabsorbé : 60 % au niveau du tube contourné proximal, 15-25 %
dans I'anse de Henlg, et 5 % au niveau du tube contourné distal et du tube
collecteur. Ces phénomeénes de réabsorption font intervenir des canaux chlore
et cotransporteurs situés sur les membranes basales et apicales des cellules
tubulaires et des cellules intercalaires. Seul 1 % du chlore filtré (180 mmol par
jour) sera excrété dans les urines [3, 9]. En modulant I'excrétion urinaire de
chlore, le rein joue un réle majeur dans la régulation du pH plasmatigue. Ainsi,
en cas d'acidose métabolique, il est capable d'augmenter cette sécrétion, sans
modifier proportionnellement celle de sodium, ce qui permet d'augmenter le
pH plasmatique (cf. infra) [1-3].

Le chlore plasmatique participe largement au maintien de la tonicité plasma-
tique, donc au maintien du volume cellulaire. Bien que faiblement concentré en
intracellulaire, du fait de ces échanges transmembranaires, le chlore estimpliqué
dans de nombreuses fonctions : régulation du pH et de la concentration intracel-
lulaire en électrolytes, contraction musculaire, neuro-excitation, etc... [4, 8, 10I.

1.2. LE CHLORE ET L'EQUILIBRE ACIDO-BASIQUE

Quelle que soit I'approche du trouble acido-basique (TAB), I'hyperchlorémie
est associée a une acidose métabolique, et I'hypochlorémie a une alcalose
métabolique [1, 2, 11]. C'est le concept de Stewart qui permet d'appréhender
le plus justement I'impact du chlore sur I'équilibre acido-basique [1, 2, 12-15].
Schématiquement, celui-ci attribue les variations de pH plasmatique au degré
de dissociation de |'eau plasmatique, qui est lui-méme soumis au respect de
3 principes physico-chimiques:
¢ | e principe de |'électroneutralité.
¢ | a loi de conservation de masse.

e |'équilibre de dissociation électrochimique.

De ce fait, les modifications de pH plasmatiques peuvent résulter de modi-
fications de 3 variables indépendantes qui sont:
¢ | a différence de charge entre les cations et anions forts du plasma appelée
« Strong lon Difference (SID) » (normale 40 meq.I").
¢ | a masse totale d'acides faibles représentée par |'albuminate et le phosphate
et dont la concentration plasmatique dépend du pH plasmatique.
¢ La PaCO, (normale 40 mmHg)
Les variations de PaCO, sont toujours responsables de TAB respiratoires,
alors que les modifications du SID et/ou des acides faibles sont responsables
des TAB métaboliques. Ainsi, I'hyperchlorémie en diminuant le SID induit une
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acidose métaboligue et inversement. Lhypoalbuminémie est, elle, responsable
d'une alcalose métabolique. Les 2 troubles sont fréquemment associés en
réanimation, conduisant a un TAB complexe.

Comme le chlore est un anion non métabolisable, son accumulation dans
le plasma ne peut que résulter d'anomalies de réabsorption/excrétion rénale ou
digestive ou d'apports exogenes anormalement élevés. Les grandes causes
d'acidoses hyperchlorémiques sont [2, 3, 11, 15] :
® | es acidoses tubulaires rénales en rapport avec une réabsorption accrue de
chlore secondaire a des anomalies des canaux et cotransporteurs tubulaires
du chlore.

¢ | es acidoses hyperchlorémiques par pertes digestives intestinales (fistules
biliaires ou pancréatiques, néovessies digestives) dues a une réabsorption
égale de sodium et de chlore, ce qui diminue le SID plasmatique et donc le
pH.

¢ | es acidoses hyperchlorémiques induites par des apports exogénes anorma-
lement élevés comme la perfusion de solutés de remplissage riches en chlore
(cf.infra) [3, 9, 16-18].

2. LE CHLORE ET LES SOLUTES DE REMPLISSAGE
2.1. CLASSIFICATION DES SOLUTES DE REMPLISSAGE

Basé sur le concept de Stewart, on comprend que tous les solutés de
remplissage impactent de facon complexe sur I'équilibre acido-basique en
fonction de leur SID, de leur concentration en anions métabolisables et/ou de
leur contenu en albumine [2, 15-20]. On définit les solutés « non balancés »
comme étant riches en chlore avec un SID bas. Les solutés « balancés » sont
caractérisés par une concentration en électrolytes proche de celle du plasma,
en particulier pour les cations et anions forts (sodium et chlore) [14, 20-23].
Ainsi tous les critalloides salé (iso- et hypertoniques) sont non balancés et
responsables d'acidose métabolique hyperchlorémique. Mis longtemps sur
le compte d'une dilution (« acidose de dilution ») [11], cette hypothese a été
infirmée et |'acidose est en rapport avec les apports importants de chlore. Les
cristalloides sérum salé dont la concentration en sodium est égale a celle du
chlore, ont un SID égal a 0 et c’est bien I'hyperchlorémie qui va diminuer le SID
plasmatique et conduire a la fameuse acidose hyperchlorémique. A l'inverse, les
solutés balancés qui ne contiennent pas trop de chlore n'induisent pas d'acidose
hyperchlorémique. Cependant, pour maintenir leur électroneutralité, ces solutés
balancés nécessitent I'adjonction de charges négatives sous forme d'anions forts
organiques normalement métabolisables. Selon les fabricants, il peut s'agir de
lactate, actétate, malate ou gluconate. Dans le flacon, le SID est bien sdr a 0.
Une fois perfusé, le soluté induit une acidose métabolique transitoire qui traduit la
présence de ces anions forts métabolisables. Trés rapidement leur métabolisation
va normaliser le SID et le pH plasmatique. Néanmoins, si la concentration en
chlore de la solution est trop basse imposant une forte concentration en anions
métabolisables, il existe un phénoméne « d’alcalinisation endogéne » du fait de
I'élévation trop importante du SID avec réel risque d'alcalose rebond [24-26].
Ainsi, le soluté balancé « idéal » devrait étre isotonique avec un SID in vivo de
24 a 27 meq.I" pour maintenir un équilibre acido-basique neutre [14, 20, 21].
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La composition électrolytique et la classification des principaux solutés sont
résumées dans le Tableau I.
Tableau |

Composition électrolytique, Strong lon Difference (SID) et osmolarité des
principaux solutés de remplissage

Na+ Cl- K+ Anions- métabolisables | In vitro | Osmola-
meq.I'" | meq.I" | meq.l" meq.l" SID rité
meq.I" | mOsm.I

Cristalloides

Non balancés

.NaCl 0,9 % 154 154 0 0 0 308
.NaCl 3 % 510 510 0 0 0 1026
.NaCl 75 % 1275 1275 0 0 0 2395
Balancés
. Ringerlactate 130 108 4 Lactate 27,6 27 277
. Ringer-acétate-gluco- 140 98 5 Acétate 27 + gluconate 50 295
nate (Plasmalyte®) 23
. Ringeracétate-malate 140 127 4 Acétate 24 + Malate 5 27 304
(Isofundine®) Lactate 504
. Lactate de sodium 504 6,8 4 0 1020
semi-molaire (Totilac®)

Colloides
Hydroxyéthylamidons
Non balancés
. 130/0,4/6 % (Volu- 154 154 |0 0 0 308
ven®)
Balancés 143 18 |4 Acétate 24 + malate b 27 304
. 130/0,42/6 % Lactate 28
(Isovol®) 143 124 30 296
. 130/0,4/6 % (Hex-
tend®) 154 120 Lactate 30 27
Gélatines fluides 150 100 40
modifiées
Balancées

. 4% (Gélofusine®)
. 3% (Plasmion®)

2.2.IMPACT DE LACIDOSE HYPERCHLOREMIQUE

L'acidose hyperchlorémique induite par les solutés non balancés est
connue depuis longtemps. En 1911, Evans [27] met déja en garde contre les
apports excessifs de chlore liés au sérum salé 0,9 %. C'est a la suite de travaux
expérimentaux in vitro discutables que le sérum salé 0,6 % est abandonné
pour le sérum salé 0,9 % qui devient la référence [28]. Néanmoins, ce sérum
salé dit physiologique, n'a rien de physiologique, ni de normal [29, 30]. Depuis
son utilisation généralisée, le NaCl 0,9 % est devenu la cause la plus fréquente
d'acidose métabolique en réanimation, allant de 10 4 60 % des cas. La sévérité
de l'acidose dépend évidemment de débit perfusé, c'est-a-dire du volume rap-
porté au temps ainsi que de la fonction rénale. La responsabilité du NaCl 0,9 %
dans la survenue d'une acidose métabolique hyperchlorémique est largement
démontrée en expérimental [31, 32], comme en clinique en péri-opératoire et en
réanimation [24, 26, 33-35]. Des études récentes ont réévalué la fréquence de
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survenue d’'une acidose hyperchlorémique : 22 % a J2 postopératoire de patients
chirurgicaux [36], 31,7 % des patients chirurgicaux admis en postopératoire en
réanimation [37] et 577 % des patients de réanimation [38]. Dans une étude
rétrospective, Yunos et al. [25] ont montré que |'application d'une politique de
restriction de perfusion de grande quantité de chlore en favorisant les solutés
balancés, diminuait le taux d"hyperchlorémie de 6,2 a 2,3 % et le taux d'acidose
de 6 44,9 % chez des patients de réanimation. Lintérét de ces solutés balancés
dans la prévention de |'acidose hyperchlorémique a été confirmé dans d’autres
situations comme les acidocétoses diabétiques, le choc hémoragique et chez
le traumatisé cranien [39-45].

En dehors de |'acidose métabolique, de nombreux effets délétéres liés a
I'hyperchlorémie sont rapportés dans la littérature : anomalies de la coagula-
tion [46-48], activation des phénoménes inflammatoires [49, 50], altération des
fonctions digestives [51] et rénales [52, 53] et surmortalité [54]. Sur des modeles
de choc hémorragiques, la perfusion de NaCl 0,9 % comparée a celle de Ringer
Lactate (RL) est associée a une perfusion accrue de produits sanguins [55, 56],
des troubles de coagulation [44, 48, 57] ainsi qu’'une surmortalité [58, B9]. Le lien
entre troubles de la coagulation et hyperchlorémie a aussi été rapporté au cours
de la chirurgie réglée de |'aorte abdominale [47]. Lacidose hyperchlorémique
serait également responsable d'altération de la fonction digestive avec iléus,
mais ceci n'a été rapporté qu’une seule fois en péri-opératoire chez des sujets
agés [51] et mérite d'étre confirmé.

Ce sont les effets déléteres rénaux qui ont été le plus étudiés. Expérimen-
talement, la perfusion intrarénale de chlore induit une vasoconstriction rénale
soutenue [52]. Ces effets ont été attribués a la réabsorption tubulaire accrue de
chlore et a la déplétion concomitante de sodium. Chez des volontaires sains, la
perfusion de NaCl 0,9 % retarde la reprise de diurése comparée a celle de RL [60].
Dans une étude récente randomisée en double aveugle chez des volontaires
sains, I'administration de 2 litres de NaCl 0,9 % vs Plasmalyte® en 1 heure était
associée a une réduction du débit de l'artere rénale et de la perfusion rénale
corticale [53]. Le mécanisme en cause serait une entrée de chlore dans les
cellules de la macula densa responsable d'une dépolarisation des membranes
basolatérales via les canaux chlore. Ce phénoméne serait responsable d'une
libération d’adénosine, aboutissant a une vasocontriction de I'artériole afférente
du glomérule [61, 62]. Dans une étude prospective comparant 2 périodes chez
des patients de réanimation, Yunos et al. [63] ont montré que la perfusion de
solutés balancés réduisait I'incidence de survenue d'insuffisance rénale aigué
et de recours a I'épuration extra-rénale comparé au NaCl 0,9 %.

Des études expérimentales soulignent également I'impact de I'hyperchlo-
rémie sur les phénomeénes pro-inflammatoires en stimulant les IL6, IL10 et du
TNF [49, 50]. Ces effets semblent indépendants du pH : pour un pH comparable,
I'acidose lactique a des effets anti-inflammatoires alors que I'acidose hyperchlo-
rémique a les effets inverses [50].

Des grandes études cliniques récentes sont largement en faveur d'effets
délétéres induits par les fortes concentrations de chlore perfusées aux patients
et liées au NaCl 0,9 % [36-38, 63-65]. Chez des patients de chirurgie abdominale
lourde, la mortalité intra-hospitaliere et le nombre de complications postopé-
ratoires étaient significativement plus élevés dans le groupe non balancé vs
le groupe balancé (respectivement 5,6 % vs 2,9 %, 33,7 % vs 23 %). Aprés
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ajustement, le nombre de complications postopératoires restait plus bas dans
le groupe balancé, incluant les complications infectieuses, I'insuffisance rénale
aigué nécessitant une dialyse, les transfusions, les troubles électrolytiques.
En revanche, il n'y avait plus de différence significative pour la mortalité intra-
hospitaliere [64]. Sur un collectif rétrospectif de 22851 patients de chirurgie
cardiaque, 6665 d'entre eux ont développé une acidose hyperchlorémique
postopératoire soit 29,3 % répartis en 22 % en postopératoire précoce et
7.3 % en tardif [36]. Aprés ajustement sur des facteurs de risque de survenue
d'hyperchlorémie, 2 groupes de 4266 patients ont été comparés. Les auteurs ont
montré que I"hyperchlorémie était un facteur prédictif indépendant de mortalité
accrue a 30 jours (OR 2.05 [1.62-2.52]). Dans une étude prospective, Silva et
al. [37] rapportent aussi une surmortalité, une durée de chirurgie plus longue
et des volumes perfusés de cristalloides plus importants chez des patients
tout venant de chirurgie présentant une hyperchlorémie > 114 mM comparés a
ceux ayant une normochlorémie. Les études réalisées en réanimation montrent
aussi que I'hyperchlorémie est un facteur indépendant de surmortalité [38, 65].
Raghunathan et al. [65] ont évalué I'impact de I'utilisation de solutés balancés
dans une étude rétrospective incluant 53448 patients en sepsis et recevant au
moins 2 litres de solutés en 2 jours. Parmi ceux-ci, 6,4 % recevaient des solutés
balancés. Les résultats de cette étude montrent que les patients recevant des
solutés balancés avaient une mortalité intra-hospitaliére significativement plus
basse (19,6 % vs 22,8 %, OR 0.86 [0.78-0.94]). De plus, le taux de mortalité
était d'autant plus faible que la proportion de solutés balancés perfusés était
élevée. Aucune différence en termes d'insuffisance rénale aigué ou de durée de
séjour n'a été mise en évidence. A l'inverse, I'étude prospective séquentielle de
Yunos et al. [63] n'a pas mis en évidence de différence de mortalité entre patients
recevant des solutés balancés et non balancés, mais une incidence d’insuffisance
rénale aigué et d'épuration extra-rénale plus faible dans le groupe balancé. Enfin,
dans une étude randomisée en double aveugle, Young et al. [42] ont comparé
I'impact d'une stratégie de remplissage des patients en choc hémorragique
par Plasmalyte® vs NaCl 0,9 %. Les résultats ont montré une correction plus
rapide de l'acidose avec le Plasmalyte® sans différence de volume administré,
de durée de séjour ou de mortalité.

Au total, il n'y a pas encore de grande étude randomisée en double aveugle
qui permet d'affirmer de fagon absolue |'effet néfaste des solutés non balan-
cés sur la morbi-mortalité des patients de réanimation et en péri-opératoire.
Néanmoins, |'association des données expérimentales et des études récentes
incluant de trés larges collectifs de patients apporte des arguments importants
pour préconiser une prudence vis-a-vis de I'administration de volume important
de NaCl 0,9 %, c'est le principe de précaution.

2.3. AUTRES QUESTIONS NON RESOLUES
2.3.1. QUI EST LE COUPABLE L'ACIDOSE OU LE CHLORE ?

La littérature actuelle ne permet pas vraiment de séparer les effets poten-
tiellement déléteres de |'acidose de ceux du chlore lui-méme. Néanmoins, de
nombreux arguments plaident pour un effet propre du chlore [33]. Les effets
déléteres de I'acidose sont trés largement controversés. L'impact pronostique
d'un pH bas dépend clairement plus de la cause du trouble que de la profondeur
de I'acidose. Gunnerson et al. [66] ont montré que chez les patients de réanima-
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tion, la mortalité hospitaliere était plus élevée dans I'acidose par hyperlactatémie
que dans celles dues a d'autres anions forts ou a une hyperchlorémie. Lhyper
phosphorémie et |'hyperlactatémie étaient des parametres indépendants de
mauvais pronostic, alors que le pH ne I'était pas. Lacidose métabolique aigué a
été rendue responsable de nombreux effets déléteres dont les plus importants
sont les altérations cardiovasculaires (dépression myocardique, vasodilatation,
résistance aux catécholamines) [67-69]. Cependant ces études ont été réalisées
sur des modeéles expérimentaux sans groupe controle, dans des conditions
d'acidose tres sévere (pH < 7), en dehors de toute pathologie et dans des
conditions d'oxygénation tissulaire normales. Les études plus récentes rappor-
tent des effets bénéfiques de I'acidose en condition d'hypoxie ou d'ischémie/
reperfusion. Sur des modéles d'ischémie/reperfusion, I"application d'un milieu
acide lors de la reperfusion améliore la reprise de la fonction myocardique, de
la fonction endothéliale et la fonction cérébrale. Dans les mémes conditions,
I'acidose protege les cellules de la mort cellulaire et de I'apoptose qu'il s'agisse
de cellules myocardiques, d'hépatocytes ou de neurones [70-73].

Les effets délétéres de I'exces de chlore sont rapportés dans de nombreuses
études expérimentales. Ainsi, sur un modele de rats uninéphrectomisés et
recevant de la desoxycorticostérone, la classique induction d'hypertension
artérielle n'apparaissait que chez les rats recevant du NaCl alors que ceux
recevant du NaHCO3 a dose équivalente pour le sodium n’en développaient
pas [74]. Les effets hormonaux rénaux propres du chlore indépendamment du
sodium sont aussi décrits [9, 75]. De nombreuses données expérimentales
et cliniques rapportent que |I'accumulation intracellulaire de chlore aggrave les
lésions ischémiques cérébrales [76-79], I'cedeme cellulaire [80-84], et les Iésions
d'apoptose [6]. Toutes ces données laissent a penser qu'il existe probablement
un effet délétére propre du chlore.

2.3.2. QUI EST LE MEILLEUR ANION POUR LES SOLUTES BALANCES ?

'acétate, largement utilisé depuis longtemps chez les patients dialysés,
est bien connu pour ces effets hypotenseurs par vasodilatation, ses effets pro-
inbflammatoires, sa carditoxicité et les troubles métaboliques qu'il induit [85, 86].
En chirurgie cardiaque, le rincage de CEC avec un soluté riche en acétate et
en gluconate conduisait a des taux plasmatiques d'acétate et de gluconate
élevés durant les 4 heures qui suivait leur administration [87]. La décroissance
plasmatique du gluconate était plus lente que celle d'acétate, ce qui était déja
rapporté chez des sujets sains [88]. De plus, il n’existe aucune donnée concernant
le métabolisme de ces anions chez des patients de réanimation. Il en est de
méme pour le malate. Le lactate est rapidement métabolisé sans effet délétére
y compris chez des patients de réanimation, en dehors des grandes défaillances
hépatiques [83, 84].

Au total, I'anion idéal des solutés balancés reste a étre étudié en sachant
que le lactate a déja fait preuve de son innocuité et méme de son intérét comme
substrat énergétique en réanimation [21, 83, 84].

CONCLUSION

Le chlore dans I'organisme se présente sous forme d‘anion chlorure. Il s'agit
d'un anion non métabolisable fort qui intervient dans de nombreuses fonctions
telles que la régulation du volume cellulaire et I'équilibre acido-basique. On a admis
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pendant de nombreuses années que le sodium était le coupable responsable de
nombreux effets déléteres et de pathologies. Les données expérimentales et
clinigues de la littérature permettent de penser que le chlore est au moins tout
aussi coupable. Il n'y a plus de doute quant au réle des solutés riches en chlore
dans la survenue d'acidose métabolique hyperchlorémique. Ladministration de
solutés balancés permet de prévenir le développement de ce trouble.

De nombreuses études expérimentales et cliniques rétrospectives mon-
trent que I'acidose hyperchlorémique a des effets délétéres sur les fonctions
digestives et surtout rénales, et qu’elle active les processus pro-inflammatoires.
Récemment, des études cliniques sur de trés grandes cohortes de patients de
réanimation et en péri-opératoire confirment que |'acidose hyperchlorémique liée
a I'administration de NaCl 0,9 % est un facteur indépendant de morbi-mortalité.
Les effets déléteres propres du chlore (indépendamment) sont aussi largement
suggérés par des études expérimentales qui montrent que I'accumulation de
chlore dans la cellule aggrave les Iésions ischémiques, la neurotoxicité, I'apoptose
et I'cedeme cellulaire.

Méme s'il n'existe pas encore d'étude randomisée en double aveugle appor
tant la preuve formelle de I'intérét de I'utilisation de solutés balancés au profit
du sérum salé 0,9 %, le principe de précaution améne a favoriser la perfusion
de solutés balancés en cas de remplissage vasculaire important. Le sérum salé
0,9 % dit physiologique n’'est pas physiologique car tres acide, hypertonique
et trop riche en chlore. Le soluté balancé idéal reste également a définir, en
particulier concernant la concentration optimale de chlore et le choix de I'anion
métabolisable nécessaire au respect de I'électroneutralité.
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