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Introduction

Le remplissage vasculaire a pour objectif de corriger une hypovolémie et, in fine d’optimiser le
transport de I'oxygéne aux cellules de I'organisme. D’un point de vue physiologique, la volémie
correspond au volume sanguin total de I'organisme (de I'ordre de 65 a 75 ml/kg), mais on peut
également la présenter comme la somme du volume non contraint (70 %), et du volume contraint
(30 %) d’un individu.

Il existe 2 grands mécanismes physiopathologiques d’hypovolémie : I'hypovolémie absolue et
I’'hypovolémie relative. L’hypovolémie absolue correspond a la diminution de la masse sanguine
résultant soit d’une perte de sang total au cours d’'une hémorragie, soit d’une diminution du volume
plasmatique par déficit du pool hydrosodé (déshydratation, diarrhée profuse...), soit par transfert
d’une partie du secteur vasculaire vers le secteur interstitiel du fait de I'augmentation de la
perméabilité capillaire ou d’'une diminution de la pression oncotique plasmatique. L’hypovolémie
relative correspond a une augmentation du contenant artériel et/ou veineux a l'origine d’une
diminution de la pression artérielle moyenne par diminution du retour veineux sanguin. Ce
mécanisme explique notamment la chute tensionnelle induite par linduction anesthésique.
Hypovolémies vraies et relatives peuvent enfin étre associées comme dans I'état de choc septique ou
anaphylactique.

Quelle que soit la cause de I’hypovolémie, il est maintenant bien démontré que I'administration
précoce d’un remplissage vasculaire est associée a un meilleur pronostic. Cependant, la pratique du
remplissage vasculaire n’est pas dénuée de risque, un remplissage vasculaire « excessif » pouvant
étre a l'origine de complications métaboliques, rénales, hémodynamiques, respiratoires et/ou
hématologiques. En dépit de recommandations d’experts en pratique anesthésique (1), dans le cadre
du sepsis (2), chez le polytraumatisé (3), chez le patient brlé (4), ou encore chez le patient
cirrhotique (5), le choix du type de soluté a administrer, sa dose, la durée d’administration, les cibles
a atteindre et le colt-efficacité, font encore I'objet de controverse.

1. Physiologie des solutés de remplissage

A I'exception du Plasmagel® désodé, tous les solutés de remplissages ont pour base une solution
contenant du NaCl [cf. tableau 1]. Ceci est di au fait que les solutés glucosés non ioniques se
comportent au sein de I'organisme comme de I'eau libre (les molécules de glucose étant rapidement
métabolisées par I'organisme). L’eau diffusant librement entre les différents secteurs de I'organisme,
les solutés glucosés, aprés la phase immédiate d’administration, vont librement et tres rapidement
diffuser au sein des secteurs interstitiels et intracellulaires accueillant 93 % du volume d’eau total.
Pour augmenter la volémie d’un litre chez un adulte sain, il serait ainsi nécessaire de lui apporter
14 litres de soluté glucosé. Mais cet apport massif d’eau libre n’est pas envisageable en pratique
clinigue du fait du risque d’intoxication aigué a I’eau, en dépit d’'une capacité extrémement rapide du
rein a éliminer cet excédent (6, 7).

Au sein du secteur extracellulaire, les mouvements d’eau et d’ions entre le secteur plasmatique et
interstitiel sont régis par deux gradients de pressions : le gradient de pression hydrostatique (qui
correspond a la pression physique du liquide qui s’exerce sur la paroi vasculaire a I'origine d’une
pression filtre) et le gradient de pression oncotique exercée par les molécules oncotiquement actives
et dont la force s’oppose a la pression hydrostatique.
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L'équation de Starling simplifiée définit un coefficient de filtration (Qf, ou coefficient de fuite
capillaire) correspondant au produit du coefficient de perméabilité capillaire P et de la différence
entre le delta de pressions hydrostatique et oncotique entre les deux secteurs :

Qf = P. [(Pcap'Pint) - (ﬂ cap ~ ﬂint)]
Pcap et Pint les pressions hydrostatiques capillaires et interstitielles
TT cap €t TTine les pressions oncotiques capillaires et interstitielles, respectivement.

En fonction du gradient de pression, on distingue deux familles de soluté de remplissage : les
cristalloides et les colloides.

Les cristalloides sont des solutions aqueuses contenant des ions dont la teneur en NaCl détermine les
principales propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. On classe habituellement les
cristalloides selon leur osmolarité vis-a-vis du plasma (cristalloides iso-ou hyper-osmolaires) et leur
concentration en chlore (soluté dit balancé ou non balancé).

Les colloides sont des cristalloides auxquels a été ajoutée une molécule oncotiquement active dans le
but d’obtenir un pouvoir oncotique égal ou supérieur a celui du plasma.

D’un point de vue pharmacologique, on compare habituellement ces solutés de remplissage en
fonction de leur pouvoir expansif et leur durée d’action ; I'utilisation de la demi-vie, comme pour un
médicament, étant réalisable uniquement pour les colloides (le dosage des cristalloides n’étant pas
possible au sein d’un plasma composé des mémes ions).

Chez un patient hypovolémique, lors de I'administration d’un cristalloide isotonique, le volume de
celui-ci se substitue au volume vasculaire manquant. Cette augmentation de volume contraint va
s’accompagner d’'une augmentation de la pression artérielle moyenne, du retour veineux et in fine
du volume d’éjection systolique et donc du débit cardiaque (concept de précharge dépendance
ventriculaire gauche en l'absence de dysfonction cardiaque associée). Le soluté administré va
également permettre de corriger la part de déshydratation interstitielle induite par la mobilisation
physiologique d’une partie du volume non contraint vers le secteur plasmatique (via entre autre la
baisse des pressions oncotiques plasmatiques par effet de dilution).

Pourtant, en pratique quotidienne, les besoins en remplissage par cristalloides isotoniques (balancés
ou non) sont souvent cing a six fois supérieurs aux volumes perdus si I'objectif est de ramener la
volémie du patient a sa valeur de base. La faible capacité d’expansion volémique est due au fait que
seul 25 a 30 % du volume de cristalloide isotonique administré se situe encore dans le secteur
vasculaire dans I'heure suivant son administration (les 70 a 75 % restants ayant rejoint le secteur
interstitiel). Avec un coefficient de transfert aussi important, le pic d’expansion volémique est
rapidement atteint (environ 30 minutes) avec une décroissance rapide par la suite. Le transfert d’'une
grande partie du volume administré vers le secteur interstitiel se mesure cliniquement par une prise
de poids proportionnelle aux volumes administrés (8). Cette prise de poids, qui existe également
chez le sujet sain normovolémique (9), a pour particularité de persister dans le temps (plus de
24 heures). La raison principale est la difficulté pour le rein a éliminer les solutés comportant du NaCl
et ce de fagon proportionnelle au volume administré (10).

Bien que « physiologique », la fuite capillaire de liquide du compartiment vasculaire vers le
compartiment interstitiel est en fait variable suivant le statut volémique. Plus I’hypovolémie initiale
est importante et plus la fuite extravasculaire est limitée du fait de la persistance d’un faible delta de
pression hydrostatique tant que le remplissage vasculaire n’est pas satisfaisant. Le pouvoir
d’expansion des cristalloides se trouve donc d’autant plus renforcé que I’hypovolémie initiale est
sévere.

Dans I'étude de Drobin et Hahn (11), portant sur I'administration de Ringer Lactate (RL) a des sujets
conscients normovolémiques, le débit de fuite vers l'interstitium mesuré a I'état basal était de
133 ml/min. Les auteurs ont également remarqué que ce débit de fuite diminuait a 100, puis a
34 ml/min apreés avoir rendu les patients hypovolémiques par soustraction de 450 puis 900 ml de
sang respectivement.
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L'efficacité volémique d’un cristalloide devient donc supérieure a la valeur classique de 20 % en cas
d’hypovolémie, le pic d’expansion maximal passant & 60 % a la 30°™ minute avec décroissance
rapide par la suite (12, 13). En cas d’hypovolémie expérimentale trés séveére (modele porcin avec
saignée pour une pression artérielle moyenne de 40 mmHg), on a pu observer avec le RL des pics
d’expansion volémique de 80 % lors de la phase d’hypovolémie profonde avec une expansion de
50 % entre la 60°™ et la 120%™ minute (14).

Afin de majorer les capacités d’expansion volémique des cristalloides, I'utilisation de solutés a plus
forte teneur en NaCl a été proposée afin d’en majorer I'osmolarité. Les cristalloides hypertoniques,
constitués de NaCl 7.5 % auquel on a ajouté ou non un colloide, ont la capacité d’induire un rapide
passage d'eau du secteur cellulaire (cellules endothéliales et hématies) et interstitiel vers le secteur
vasculaire. Cette augmentation rapide de la précharge s’associe a une diminution de la postcharge
via une vasodilatation précapillaire des territoires splanchniques rénaux et coronaires (15). Le
NaCl7.5 % a également la capacité d’améliorer les conditions rhéologiques du réseau
microvasculaire (16) et pourrait avoir un effet inotrope positif (17) et sympathomimétique propre
(18). Par ces propriétés multiples, le pouvoir d’expansion du NaCl 7.5 %, peut atteindre les 200 a
400 %, soit 20 fois plus qu’avec des cristalloides isotoniques pour un volume administré moindre (6).
Néanmoins, tout comme les cristalloides isotoniques, les effets induits par le NaCl 7.5 % sont
transitoires (généralement moins d'une heure) en raison du transfert rapide du NaCl vers le secteur
interstitiel (19).

L'utilisation de solutés de type colloides a été proposée en association ou en remplacement des
cristalloides dans le cadre du remplissage vasculaire. On classe habituellement les colloides en trois
groupes : I'albumine, seul colloide naturel, les hydroxyéthylamidons (HEA) issus de I'amidon de
pomme de terre ou de mais, et les gélatines provenant de la dégradation du collagene d’os de
bovidé. Quel que soit le colloide utilisé, I'effet intravasculaire consiste en un renforcement du
pouvoir oncotique intravasculaire par I'adjonction d’'une molécule oncotiquement active. Ce pouvoir
oncotique dépend du poids moléculaire (un poids moléculaire bas facilitant le franchissement de la
barriére capillaire) et de son devenir métabolique (c’est-a-dire la vitesse avec laquelle elle va étre
métabolisée et éliminée au niveau rénal). Globalement, les colloides ont un pouvoir d’expansion 4 a
5 fois plus puissant que les cristalloides isotoniques (80 a 100 %), I'expansion volémique étant plus
rapide et plus prolongée (de I'ordre de 2 a 6 heures) (12). Cependant, deux facteurs vont limiter cette
efficacité. Le premier correspond au statut volémique: en I'absence d’hypovolémie, le pouvoir
d’expansion volémique des colloides (naturel ou synthétique) ne dépasse pas 50 % et reste limité
dans le temps (20). Le deuxiéme facteur limitant les capacités d’expansion volémique des colloides
provient d’un syndrome de fuite capillaire liée a I'inflammation. Cette fuite capillaire a été mise en
évidence a partir d’études expérimentales réalisées sur des modeles de choc hémorragique. Dans ces
études, le glycocalyx (interface peptidique situé entre le milieu sanguin et la paroi vasculaire),
normalement perméable aux solutés mais pas aux protéines, était altéré avec pour conséquence une
fuite capillaire non physiologique (8). Cette « porosité » vasculaire aux protéines (dont I’albumine)
est également présente dans des modeles de sepsis, d’hypovolémie aigué autre que le choc
hémorragique, de brilure étendue, de syndrome d’ischémie-reperfusion ou de chirurgie majeure. En
réanimation, une méta-analyse de plusieurs grands essais controlés récents, comparant cristalloides
et colloides, confirme I'existence de cette fuite capillaire inflammatoire et se traduit par un ratio de
volume cristalloide/colloide perfusé quasi équivalent (au maximum de 1.5 pour 1) (21).

Au total, les cristalloides isotoniques restent en France les solutés les plus largement utilisés pour la
réalisation du remplissage vasculaire chez les patients les plus graves (22). A l'inverse, les colloides
sont privilégiés par nos confreres anglo-saxons (23).

2. Effets indésirables associés a I’utilisation des cristalloides
Les conséquences cliniques de |'acidose hyperchlorémique représentent les principaux effets
secondaires associés a l'utilisation des cristalloides (24).
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L’acidose hyperchlorémique semble tout d’abord étre un facteur d’aggravation hémodynamique lors
des états de choc (25). Elle peut également étre a I'origine d’hyperkaliémies de transfert (transfert
intracellulaire des ions H+ en échange d'un ion K+ pour assurer [|'électro-neutralité).
L'hyperchlorémie altere également le débit sanguin cortical rénal (jusqu’a 40 % de diminution).
L’explication principale est que le chlore est un anion non métabolisable dont I'élimination est en
majorité assurée par la filtration glomérulaire. Des travaux expérimentaux (26, 27) ont mis en
évidence qu’un apport supraphysiologique en chlore, par exemple un remplissage par NaCl 0.9 %,
était a I'origine d’une accumulation d’ion chlorure dans le tubule contourné distal (au niveau de la
macula densa) dans lequel sa concentration élevée provoque une vasoconstriction de |'artériole
afférente et des artéres intra-rénales a 'origine de la baisse de perfusion rénale. Cet effet délétere
du chlore sur le rein a été confirmé chez le sujet sain (28). L'acidose hyperchlorémique module
également l'inflammation avec un effet pro-inflammatoire dose-dépendante qui s’oppose a I'effet
anti-inflammatoire de I'acidose lactique (29), elle diminue la motilité et la perfusion des muqueuses
digestives (30) et facilite I'apparition d’cedeme cellulaire (31, 32).

Cette acidose hyperchlorémique n’est pas observée avec les solutions balancées, les apports chlorés
étant substitués par du lactate, de I'acétate ou du malate (a défaut du bicarbonate, trop instable en
solution) (33). En période périopératoire ou en réanimation, une utilisation moindre de NaCl 0.9 %
(remplacé par des solutés balancés) est associée a une diminution de l'insuffisance rénale et du
recours a I'épuration extrarénale (32, 34, 35).

Malgré ces données, |'utilisation de NaCl 0.9 % reste fréquente, y compris chez des patients
hyperkaliémiques ou a risque d’hyperkaliémie. Les solutés balancés (dont le Ringer Lactate)
contiennent, certes, entre 4 et 5 mmol/L de potassium, mais cet apport est faible (0.4 g de KCl par
litre de solution) et I'utilisation de solutés balancés (en comparaison du NaCl 0.9 %) n’est pas
associée a une augmentation significative de la kaliémie chez des patients en périopératoire de
greffe rénale (36). Toujours dans le contexte périopératoire de greffe rénale, I'’étude d’O’Malley et al.
(37) a rapporté, pour un méme volume de remplissage peropératoire, une incidence de 19 %
d’hyperkaliémie majeure (> 6 mmol/L) dans le groupe ayant recu un remplissage vasculaire par
NaCl 0,9 %, contre aucune dans le groupe Ringer Lactate. Comme pour le potassium, des réticences a
I'utilisation des solutés balancés peuvent venir des apports en calcium (entre 2.5 et 2.7 mmol/L) et
en magnésium (entre 1 et 1.5 mmol/L). Néanmoins, le risque d’induire des signes cliniques
cardiaques ou musculaires par hypercalcémie ou hypermagnésémie, au cours d’'un remplissage
massif avec des solutés balancés, reste extrémement faible. A titre d’exemple, un remplissage
vasculaire de 10 litres de PIasmaIyte® sur 24 heures est a l'origine d’'un apport en chlorure de
magnésium de 3 g soit 9 fois moins qu’au cours des 24 premiéres heures du traitement d’une pré-
éclampsie sévere. L'apport en calcium pourrait méme étre un frein a la coagulopathie du traumatisé
grave en limitant I'incidence de survenue d’une hypocalcémie de dilution (38).

Une derniére limite a I'utilisation de certains solutés balancés vient de leur caractére hypo-osmolaire.
C'est le cas principalement du RL dont I'osmolalité (277 mmol/L), inférieure au plasma (280 a
296 mmol/L), favorise la constitution d’cedéme cérébral post-traumatique (39). Dans I'étude de
Roquilly et al. (40), I'lsofundine” (osmolalité de 304 mmol/L) ne semble pas majorer le risque
d’hypertension intracranienne en comparaison du NaCl 0.9 % chez le traumatisé cranien grave tout
en réduisant significativement I'incidence d’hyperchlorémie chez ces mémes patients. En dépit de
ces arguments clinico-biologiques, la place des solutés balancés, en anesthésie ou en réanimation,
reste encore a préciser.

3. Effets indésirables associés a I'utilisation des colloides

Les gélatines sont a I'origine de 95 % des accidents anaphylactiques impliquant un colloide en France
(41). lls peuvent également modifier les tests de coagulation avec un effet globalement procoagulant
(42). A l'inverse, les HEA ont un effet anticoagulant in vitro via la diminution des Facteurs VIII et Von
Willebrand et I'altération directe du fibrinogeéne, de la polymérisation du caillot de fibrine et de la
fonction plaquettaire (43).
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Les HEA sont également associés a un risque d’insuffisance rénale en réanimation (44, 45), certaines
études rapportent méme une surmortalité liée a leur utilisation chez ces mémes patients (46, 47).
Par mesure de précaution, les agences nationales de sécurité du médicament francaise et
européenne ont, depuis fin 2013, limité I'usage des HEA au remplissage du patient en choc
hémorragique apres échec des cristalloides.

En périopératoire, deux études récentes suggerent également une augmentation du risque rénal
associée a l'utilisation des HEA, sans le démontrer formellement par manque de puissance (48, 49).
Son utilisation chez les patients en état de mort encéphalique, avec projet de don d’organe, est
associée a une augmentation du recours a la dialyse chez les patients receveurs pour une greffe
rénale (50). Une utilisation raisonnée des HEA semble donc souhaitable au bloc opératoire (doses
maximales de 33 ml/kg/24 heures le premier jour et 20 ml/kg/24 heures les deux jours suivants) et
son éviction est nécessaire chez les patients présentant une altération de la fonction rénale. Enfin,
contrairement aux colloides de synthése, I'albumine dispose d’une excellente tolérance dans la
majorité des études. Son utilisation, onéreuse, expose néanmoins a un risque théorique de

transmission des maladies a prion. Son emploi doit probablement étre réservé aux patients
cirrhotiques et brdlés.

4. Vers une individualisation des apports liquidiens : place du monitorage vasculaire précoce en
vue d’une stratégie restrictive des apports liquidiens

Depuis plusieurs années, de nombreuses études ont montré que linstauration de stratégies
d’optimisation hémodynamique standardisée (Goal Directed Therapy) permettait de réduire
significativement la morbi-mortalité des patients en peropératoire (51). L'analyse isolée des
tendances de pression artérielle et de fréquence cardiaque est souvent prise a défaut pour le
diagnostic peropératoire d’'une hypovolémie voire d’une hypoperfusion sévere. Pourtant, chez les
patients a risque (patient agés de plus de 70 ans ou porteur de comorbidités cardiaques,
respiratoires, vasculaires ou rénales, et bénéficiant d’une chirurgie majeure), I'hypovolémie /
hypoperfusion est associée a une surmortalité (52). L'identification de ces patients a risques et
I'utilisation d’un monitorage hémodynamique peropératoire permet ainsi de diviser la mortalité
attendue (20 %) par trois ou cing (51).

Trois principes régissent I'utilisation d’'un monitorage hémodynamique au bloc opératoire (1) :
- Le premier principe est qu’un remplissage vasculaire reste indiqué tant que le débit cardiaque ou
le volume d’éjection systolique augmente de 10 a 15 % aprés un bolus de fluide de 200 a 250 ml.

- Le second principe est que le volume d’éjection systolique optimal est défini par la derniére
valeur ayant permis une augmentation du débit cardiaque ou du volume d’éjection systolique.

- Le troisieme principe est que le remplissage vasculaire n’est plus indiqué lorsque le débit
cardiaque ou le volume d’éjection systolique n"augmente plus.

L’analyse des variations respiratoires de pression pulsée ou de volume d’éjection systolique semble
également intéressante pour guider le remplissage vasculaire au bloc opératoire (53). Quel que soit
le parametre utilisé, la poursuite d’un remplissage vasculaire, alors que la borne supérieure de la
variable hémodynamique monitorée est atteinte, entraine une surcharge hydrosodée qui est
associée a une augmentation de la morbidité et de la mortalité périopératoires (54, 55).

Conclusion

En dehors des contre-indications liées aux antécédents du patient ou du contexte clinique, il n’existe
pas d’arguments forts pour orienter le praticien vers tel ou tel soluté de remplissage. L'utilisation de
solutés dont la composition s’approche du plasma semble logique d’un point de vue théorique, mais
reste a démontrer plus largement en pratique clinique. Plus que la recherche d’un soluté de
remplissage idéal, ['utilisation d’un monitorage hémodynamique pour guider le remplissage
vasculaire et prévenir la surcharge hydrosodée, pourrait améliorer le devenir des patients en
anesthésie-réanimation.
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Tableau | : Caractéristiques générales des principaux solutés de remplissage utilisés en anesthésie-réanimation

Cristalloides isotoniques

Cristalloides

Colloide naturel

Colloides de synthese

HEA de bas poids

Plasma hypertoniques moléculaire

NacCl Ringer lsofundine® | SSH  Hyperhes® Albumine  Albumine a 3% : ad % : a6 %: a 6%:

0.9% lactate (RL) 1% 20% Plasmion®  Gelofusine® | Voluven® Restorvol®
Osmolarité (mOsmol/L) 280-296 | 308 253 304 2550 2464 290 310 295 274 308 309
Composition (mmol/L) ) (')\l;?’/lo Nalcalc(:it;% ' Naacclé(:lastz) ' ;\I,E;;[ Nic:-léf% NaCl0.9% NaCl0.9% RL NaCl 0.5 % '\lac°/|oo.9 NaCl0.9.%
Na 140 154 130 140 1275 1232 - - 150 154 154 154
cl 100 154 108 127 1275 1232 - - 100 120 154 154
K 4 0 4 4 0 0 - - 5 0 0 0
Mg 1 0 0 1 0 0 - - 1.5 0 0 0
Ca 2.5 0 1.4 2.5 0 0 - - 0 0 0 0
Acétate/Lactate 0 0/28 24/0 0 0 - - 0/30 0 0 0
Gluconate/Malate 0 0 0/5 0 0 - - 0 0 0 0
Bicarbonates 24 0 0 0 0 0 - - 0 0 0 0
SID (mmol/L) 38-40 0 26 27 0 0 - - 40 27 0 0
Pouvoir d’expansion
(1 =100 % du volume perfusé
reste en intra vasculaire) - 0.22 0.19 0.2 234 2a3 0.7 3.5 0.8a1l 08a1l
Durée d'action (h) 0.5 0.5 0.5 0.5 l1a2 6a8 1a3 1a3 3 3 6 6

SID : Strong lon Difference ou différence en ions forts ; SSH : Sérum Salé Hypertonique




