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En 2009, les hydroxyéthylamidons (HEA) et les gélatines fluides modifiées
(GFM) sont les seuls colloides disponibles.

Le chlorure de sodium isotonique est le solvant des colloides le plus utilisé,
pourtant il favorise la survenue d’une acidose hyperchlorémique lors de perfu-
sions de grands volumes. La morbidité liée a ce trouble acido-basique est peu
évaluée. Elle encourage cependant le principe du maintien de I’équilibre hydro-
électrolytique et acido-basique. Un colloide dont le solvant est un soluté cris-
talloide équilibré vient d’étre commercialisé : I’lsovol®.

Les inconvénients des HEA sont reconnus et plaident pour une prescription
respectant les doses limites et les indications. Tous les HEA, y compris ’HEA
130/0,4, ont en commun un risque de stockage des molécules de poids molé-
culaire élevé aprés métabolisation initiale. Les effets sur ’hémostase de 'HEA
200/0,5 et PHEA 130/0,4 sont peu différents. Plusieurs mécanismes possi-
bles, dont le stockage au niveau rénal, peuvent conduire a une altération de la
fonction rénale dépendant du volume perfusé. Ceci plaide pour une utilisation
prudente ou une contre-indication des HEA y compris 130/0,4 dans toutes les
circonstances avec altération de la fonction rénale.

Les HEA viennent d’obtenir une autorisation d’utilisation comme soluté de
remplissage chez la femme enceinte.

Les HEA 130/0,4 sont les HEA recommandés pour le remplissage en particu-
lier en milieu chirurgical et lorsqu’une expansion vasculaire plus importante et
prolongée est souhaitée sans avantage sur les GFM. En premiére intention les
cristalloides sont utilisés.

Les colloides artificiels, GFM et HEA, constituent une alternative moins co(-
teuse a I’albumine en réanimation, en respectant les contre-indications du
HEA 130/0,4.
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Introduction

Le choix d’un soluté de remplissage fait toujours I'objet de controverses depuis 30 ans.
La premiere controverse opposant cristalloides et colloides persiste malgré I’étude
SAFE comparant sérum salé isotonique (SSI) et albumine diluée [1]. Certes il n’existe
pas de différence, mais les patients septiques pourraient bénéficier de I'albumine [1] et
a l'inverse chez les patients traumatisés une surmortalité est liée a son utilisation [2].
Concernant les cristalloides il existe aussi une controverse a propos du choix entre le
SSI et le Ringer lactate [3]. L’évolution vers les solutions équilibrées (balancées ou
«balanced » pour les anglo-saxons) apporte un début de réponse en faveur de ces der-
niéres [4,5,6]. Pour les colloides, il existe toujours une controverse entre albumine
(notamment concentrée) et colloides de synthese pour la réanimation de patients avec
des atteintes séveres. En particulier, les effets bénéfiques non liés a 'expansion volémi-
que (effets non oncotiques) de l'albumine pourraient diminuer la morbidité des
patients présentant un sepsis sévére avec hypoalbuminémie [7], et des patients avec
atteinte cérébrale comme au cours du paludisme sévére [8]. Enfin, parmi les colloides
de synthese, les hydroxyéthylamidons (HEA) sont opposés aux gélatines, cependant les
propriétés supplémentaires non oncotiques des HEA, mises en exergue comme I’avan-
tage de ce colloide, restent discutées [9]. Enfin, parmi les HEA des controverses sont
apparues concernant le choix entre les différents types de HEA en rapport avec les ris-
ques d’accumulation des molécules de poids moléculaire élevé non filtrées par le rein et
susceptible de se stocker dans 'organisme.

Finalement, la persistance depuis plusieurs décennies de ces controverses qui ne trou-
vent pas de solution, est un argument pour penser que les différences entre les solutés
disponibles pour le remplissage vasculaire sont sans doute faibles. Dans ces conditions,
le choix sera dicté stirement par des contre-indications liées a des effets adverses de cer-
tains solutés, mais aussi par les cotts lorsque les données scientifiques ne permettent
pas de trancher [6,10].

Actuellement, deux grandes catégories de colloides de synthese sont disponibles en
France, gélatine fluide modifiée (GFM) et HEA. Le choix peut se faire suivant: (i) les
propriétés physico-chimiques et pharmacologiques du soluté, (ii) leurs effets secondai-
res et (iii) le contexte et I'indication du RV. Seuls quelques aspects seront développés
dans ce texte, des précisions et une bibliographie récente compléte peuvent étre trou-
vées par ailleurs [11].

Colloides artificiels

Les dextrans ne sont plus commercialisés en France depuis 2006. L’arrét de leur utilisa-
tion au niveau mondial est entériné par une grande étude sur la réanimation du choc
de la Dengue comparant dextran 70 a 6 %, HEA 200/0,5 & 6 % et Ringer Lactate : chez
des enfants avec un choc sévere, les résultats avec les deux colloides, sont identiques en
dehors des effets secondaires plus importants avec le dextran [12].

Ces solutions macromoléculaires sont composées d’un solvant (NaCl ou solution équi-
librée ou dite équilibrée) et de molécules (polymeres) de poids moléculaire variable. Il a
été défini pour chacune de ces molécules, un poids moléculaire moyen en poids et un
poids moléculaire en nombre de molécules osmotiquement actives.
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Gélatines

Ces polypeptides sont obtenus par hydrolyse du collagéne osseux de beeuf; il ne reste
que les GFM en France (tableau 1). Ces solutés exercent un pouvoir oncotique proche
du plasma. L’augmentation du volume circulant n’est que de 80 % du volume adminis-
tré en raison d’un passage rapide dans I’espace interstitiel. La demi-vie plasmatique est
d’environ 4 h, I’élimination de ces petites molécules entierement filtrées est essentielle-
ment rénale et au niveau du systeme réticulo-endothélial par clivage protéasique [11].

Tableau 1.
Colloides de synthése disponibles en France en 2009.
DCI Nom générique | Osmolalité Composition du solvant
(mOsm/kg) (mmol/I)

Gélatines
Gélatine Fluide Modi-
fiée
3% Plasmion® 320 Na 150, Cl 100
4% Gelofusine® 279 Na 154, Cl 125
Hydroxyéthylamidons Solvant C2/Ceé
200-250/0,5-6 ou Hestéril® 310 NacCl 5-6
10 % _

Heafusine® 0,9 %
130/0,4 -6 ou 10 % Restorvol® 308 NaCl Restorvol® 6

Voluven® 0,9 % Voluven® 9
130/0,4-6% Isovol® 296 Idem

Isofundine®

Hydroxyéthylamidons

Les HEA sont des polysaccharides naturels (molécules de glucose) extraits de mais ou
de pommes de terre sans différence prouvée pour les HEA 130/0,4 en fonction de leur
origine, la bioéquivalence des deux HEA étant montrée [13]. La substitution sur les
molécules de glucose des groupements hydroxyles par des radicaux hydroxyé-
thyl-éthers, appelée hydroxyéthylation, permet de ralentir I’hydrolyse, stabiliser la solu-
tion, réduire sa viscosité et augmenter sa solubilité aqueuse. Les HEA sont caractérisés
par leur poids moléculaire en poids (PMp) noté en kDa (dalton) et leur taux de substi-
tution molaire (TSM) qui exprime le rapport molaire des concentrations d’hydroxyé-
thyl et de glucose (tablean2). Ce parameétre traduit la résistance a hydrolyse par
l'alpha-amylase responsable du catabolisme de PHEA. Les groupements hydroxyé-
thyl-éthers peuvent étre portés sur les différents carbones de la molécule de glucose,
plus particulierement en C2 et C6. L’activité de 'alpha-amylase est aussi conditionnée
par la position du groupement hydroxyéthyl sur les molécules de glucose en C2 et en
C6 : ’hydroxylation en C2 offre la plus grande résistance a la dégradation enzymatique.
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Tableau 2.
Définitions des caractéristiques des hydroxyéthylamidons.
PMp
Haut 450-480
Moyen 130-200
Bas 40-70
TSM
Elevé 0,6-0,7
Bas 0,4-0,5
Rapport C2/C6
Elevé =8
Bas <8
Concentration %
Elevée 10
Basse 6

PMp : poids moléculaire en poids en kDa ; TSM : taux de substitution molaire qui représente le rapport molaire
des concentrations de molécules d’hydroxyéthyl-éther et de glucose ; C2/C6 : rapport du nombre des groupe-
ments hydroxyéther en position C2 sur celui des groupements en position C6 sur la molécule de glucose.

Ainsi, plus le PMp, plus le TSM, plus le rapport C2/C6 sont élevés plus I'hydrolyse de
’HEA est ralentie et en conséquence plus les molécules en particulier de PM élevé per-
sistent dans 'organisme en quantité importante. Celles de PM supérieur a 60-70 kDa
ne sont pas filtrées par le rein et vont s’accumuler dans les différents tissus [11]. Les
HEA sont classés en 3 groupes en fonction de leurs 4 principales propriétés phy-
sico-chimiques (tablean 2). Il est aussi proposé d’exprimer le PMp aprés la métabolisa-
tion initiale ou « PMp in vivo » [11]. Ce dernier parametre est essentiel pour apprécier la
pression oncotique, la pharmacocinétique et 'accumulation plasmatique et tissulaire
qui conditionnent les effets indésirables. Les caractéristiques des HEA dits de
3¢ génération, ’'HEA 130 (PMp de 130 kD, TSM de 0,4, rapport C2/C6 de 9 pour le
Voluven® et 6 pour le Restorvol®), leur conferent un PM in vivo limitant Paccumulation.
Plusieurs travaux démontrent le role non négligeable du rapport C2/C6 dans la méta-
bolisation des HEA [14]. Ainsi, le ralentissement de la métabolisation explique le ralen-
tissement de 'élimination, mais en contrepartie un risque d’accumulation des molécu-
les de PM supérieur a 60-70 kDa seuil de filtration glomérulaire des molécules.

Les propriétés pharmacologiques des HEA 130/0,4 expliquent un effet d’expansion
volémique identique au HEA 200/0,5 et supérieur aux HEA de plus haut PM et TSM
[6]. L’effet d’expansion dépend du nombre de molécules et non de leur taille, plus leur
nombre est grand plus les interactions selon la loi de Vant’Hoff sont importantes et
plus le pouvoir oncotique augmente. La métabolisation initiale rapide du HEA 130/0,4
conduit donc a un nombre important de molécules développant un pouvoir oncotique
plus grand [11]. De plus, le ralentissement lié au C2/C6 élevé (9 pour le Voluven® versus
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S pour 'HEA 200/0,5) permet la persistance de 'effet de remplissage vasculaire pen-
dant au moins 6 h apres la perfusion. En clinique I’équivalence thérapeutique des
2 types d’HEA est démontrée [15].

L’HEA 130/0,4 a fait 'objet d’un grand nombre d’études sur les propriétés non oncoti-
ques. Dans le cadre du sepsis, les résultats sont encourageants, mais pas suffisants pour
pouvoir contrebalancer les inconvénients des HEA en particulier chez les patients avec
une altération sévere de la fonction rénale. Pour le moment, toutes les recommanda-
tions nationales et internationales donnent la préférence aux cristalloides et/ou les
GFM dans cette situation [9].

Solvants des colloides

Les solvants des colloides ont une importance non négligeable, aussi bien au niveau de
Pefficacité des solutés de remplissage qu’en raison de complications propres qu’ils peu-
vent générer. Les solutés de remplissage sont dilués dans trois types de cristalloides :
SSI, solution équilibrée (Isofundine®) et sérum salé hypertonique.

Sérum salé isotonique

L’apport de volumes importants de SSI, solvant des colloides le plus utilisé, est respon-
sable d’une acidose hyperchlorémique dont les conséquences néfastes commencent a
étre rapportées [3]. Dans des études animales, 'acidose hyperchlorémique est corrélée
a une diminution de la survie et 3 une activation de la réponse pro-inflammatoire dans
un modele de choc septique murin [16]. Elle est également responsable d’'une modifi-
cation de ’hémostase avec une augmentation des pertes sanguines dans un modeéle
porcin de choc hémorragique [17]. D’autres études ont également démontré que cette
acidose hyperchlorémique est corrélée a une diminution du débit sanguin rénal et du
débit de filtration glomérulaire et donc a une altération de la fonction rénale [18].
Chez’homme, les données actuelles restent contradictoires. Les études humaines com-
parent essentiellement les effets indésirables du SSI 4 ceux du Ringer lactate. Réalisées
chez le volontaire sain et chez des patients chirurgicaux, elles montrent que 'acidose
hyperchlorémique induite par le remplissage au SSI est responsable de complications a
type de troubles mentaux, inconfort abdominal, nausées et vomissements ainsi que
retard de reprise de la diurese [3]. Les données concernant les conséquences peropéra-
toires sur le saignement du SSI sont en faveur d’une plus grande consommation de
concentrés plaquettaires et globulaires sans que le lien étiologique soit rattaché a I'aci-
dose hyperchlorémique [19]. En réanimation, I’acidose hyperchlorémique peut étre
confondue avec une acidose lactique secondaire a I’état de choc avec hypoperfusion
périphérique alors que ces deux situations nécessitent des traitements opposés : arrét
du remplissage dans le premier cas, poursuite de celui-ci dans le second [20].

Les solutions équilibrées isotoniques sont sans doute souhaitables, mais leur intérét
n’est pas formellement démontré. Depuis 2009, une nouvelle formulation du Restor-
vol® utilisant un solvant équilibré est commmercialisée en France (Isovol®) [tableaux 1
et 3].

Cristalloide en solution équilibrée

L'Isofundine® est le premier cristalloide en solution équilibrée apportant du sodium,
du chlore, du calcium, du potassium (). L’acétate et le malate sont des précurseurs du
bicarbonate. Ces alcalinisants se métabolisent ensuite en bicarbonate. Leur utilisation,
comme le lactate dans le Ringer lactate, est nécessaire pour des raisons galéniques, le
bicarbonate ne pouvant pas étre mis en solution avec d’autres électrolytes. Ce cristal-
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Tableau 3.
Principales caractéristiques des cristalloides solvant des colloides.

Cristalloides Composition Osmolarité
(mmol/l) (mOsm/kg)
Ringer lactate Na® 130, CI" 111, Ca* 2, K" 5, lac- | 273
tate 28
NaCl 0,9%o0 Na® 154, ClI" 154 308
Isofundine® Na' 140, CI" 118, Ca® 2,5, K" 4, 296
acétate 24, malate 5
NaCl 7,5 % Na® 1275, ClI" 1275 2550

loide pour le remplissage ou ’hydratation a été peu évalué. Sous forme d’un colloide en
solution équilibrée plusieurs études montrent que d’un point de vue biologique, il pré-
vient Papparition d’une acidose hyperchlorémique [19,21]. Son utilisation est préconi-
sée logiquement pour le maintien de I’équilibre hydroélectrolytique et acido-basique.

Cristalloides hypertoniques

Ces solutions dont Posmolalité est supérieure au plasma ont un espace de diffusion
réduit au compartiment extracellulaire. Le chlorure de sodium hypertonique 7,5 %
(SSH) [tableau 3] est le produit de référence. L’'administration de ce soluté induit non
seulement une expansion du secteur vasculaire immédiate mais transitoire (moins de
1 h) par un mouvement d’eau provenant des compartiments interstitiel et cellulaire
mais aussi d’autres effets bénéfiques sur ’hémodynamique : effet inotrope positif, amé-
lioration de la microcirculation et de la rhéologie. Le SSH est présenté associé au HEA
200/0,5 (HyperHaes®). Cette association est indispensable en raison de I'effet brutal et
de courte durée du SSH, elle permet ainsi d’en prolonger I'effet. Malgré une littérature
considérable, en particulier expérimentale, dans I'indication qui apparait la plus élec-
tive, association choc hémorragique et traumatisme crinien, 'intérét du SSH n’est pas
démontré [22]. Cette derniére indication est toujours I'indication préférentielle préhos-
pitaliere de PHyperHaes®, d’autant qu’expérimentalement ce médicament altérerait
moins les parametres de 'hémostase que 'HEA 130/0,4 ou la GFM [23]. De méme, des
données expérimentales trés prometteuses et une étude randomisée clinique plaident
pour l'association SSH-HEA dans la réanimation de P'arrét cardiocirculatoire en asso-
ciation avec la prise en charge multimodale actuellement recommandée en particulier
avec ’hypothermie modérée [24].

Conclusion

Les conséquences de I'acidose hyperchlorémique sont minimes aussi bien sur le plan
clinique que biologique. Cependant, il est logique de maintenir ’homéostasie hydroé-
lectrolytique et acido-basique, bien str sans majoration du cott tant que le bénéfice de
l'utilisation de ces solutés ne sera pas mieux étayé.
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Limites d’utilisation des colloides artificiels
Surcharge volémique

Ce risque commun a tous les solutés de remplissage peut conduire a un cedeme pulmo-
naire. La comparaison colloide-cristalloide isotonique ne montre aucune différence
entre les types de solutés pour le risque d’cedéme pulmonaire [21,25].

Hémostase

De fagon non spécifique, tous les solutés de remplissage sont responsables d’une hypo-
coagulabilité pour des hémodilutions supérieures a 50 %. Globalement I’effet de I'albu-
mine sur ’hémostase est uniquement lié aux conséquences de I’hémodilution et sert de
référence. Pour des hémodilutions comprises entre 10 et 30 % une hypercoagulabilité
modérée est notée avec les cristalloides. L’acidose hyperchlorémique secondaire a 'uti-
lisation du SSI perturbe les parameétres mesurés au thrombo-élastogramme (TEG) et
pourrait étre responsable d’une majoration du saignement peropératoire [26]. Il faut
également tenir compte d’effet propre de chacun de ces produits sur I’hémostase.

Gélatines

Les gélatines diminueraient 'agrégation plaquettaire (pour des hémodilutions infé-
rieures a 50 %) et la perfusion de 1 litre de GFM diminue modestement Iactivité du fac-
teur Willebrand, mais les conséquences cliniques seraient limitées [11,26-28].

Hydroxyéthylamidons

In vitro, les études sont toutes concordantes pour montrer des effets modestes lorsque
I’hémodilution est inférieure a 20 % [26,27]. De méme, elles sont unanimes pour
démontrer lors d’'une hémodilution supérieure a 30 %, une profonde modification de la
coagulation par altération du fibrinogéne et des fonctions plaquettaires, effets nette-
ment plus importants que ceux relevés avec ’'albumine et la GFM [26,27]. En clinique,
les effets sont modestes pour des remplissages inférieurs a 20 ml/kg, mais dans certai-
nes études le saignement postopératoire est plus important par rapport a d’autres solu-
tés, en particulier avec 'HEA 450. En raison de 'accumulation de molécules de haut
PM, des doses cumulatives supérieures a 80 ml/kg peuvent induire un syndrome de
Willebrand de type 1 acquis, en particulier chez les patients de groupe sanguin O
[26,27]. Les accidents hémorragiques n’ont été rapportés qu’avec les HEA 450 et 200/
0,6 (Elohés®). En 2009 des auteurs montrent qu'un apport rapide de 15 ml/kg ’'HEA
de faible PM (130/0,4 et 200/0,5) diminue la formation de fibrine et de la force du
caillot plaquettaire mesurés par TEG en comparaison avec 'apport d’albumine [29].
D’autres auteurs ne mettent pas en évidence de différences sur les parametres mesurés
au TEG entre des patients ayant recu 40 ml/kg d’HEA 130/0,4 en comparaison a une
gélatine 4 % au décours d’une chirurgie abdominale [30]. Les études récentes montrent
que leffet sur ’hémostase est peu conditionné par le PM [31,32] mais plus par le TSM
et probablement encore plus par le rapport C2/C6 [14] expliquant la faible différence
des effets sur ’hémostase entre les HEA 130/0,4 et 200/0,5 [26]. La quantité des molé-
cules I’HEA circulantes est sans doute plus importante que les caractéristiques phy-
sico-chimiques [31]. Une méta-analyse [33] récente, comparant 'HEA 130/0,4 au 200/
0,5 trouve une réduction du saignement et de la transfusion lors de chirurgies lourdes
au profit de 'HEA 130/0,4, mais les différences sont faibles sans doute sans significa-
tion en pratique clinique, d’autant qu’aucune des études entrant dans I’analyse n’est
significative soulignant un des effets connu et discuté du principe de la méta-analyse
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(figures 2 et 5 in [33]). Cependant, I'utilisation du HEA 130/0,4 doit étre privilégiée
mais en respectant strictement les posologies limites préconisées par TAMM (33 ml/
kg) pour éviter que le faible avantage du HEA 130/0,4 soit perdu par une augmentation
de la quantité perfusée et donc de la concentration plasmatique influengant ’hémos-
tase.

Les HEA sont donc utilisés avec prudence chez les patients présentant une anomalie
hémorragipare de ’hémostase, constitutionnelle (maladie de Willebrand, hémophilie,
thrombopathie...) ou acquise (thrombopénie importante, anémie < 9 g/dl). Ils doivent
étre utilisés avec prudence les patients de groupe sanguin 0, chez le patient insuffisant
rénal, lors d’un traitement antithrombotique ou par AINS, en présence d’un saigne-
ment chirurgical actif ou d’une hypothermie [26,28]. Les conditions d’utilisation ainsi
que les doses limites d’HEA doivent étre strictement respectées y compris avec 'HEA
200/0,4.

Risques allergiques

Bien qu’exceptionnelle I'existence d’accidents séveres ne doit pas étre méconnue des
utilisateurs. Une revue récente de la littérature montre, en prenant I’'albumine comme
colloide de référence, que le ratio des taux d’accidents allergiques est d’environ 4,5 avec
les HEA et de 12,4 avec les gélatines [34]. Il faut connaitre I'existence de ces accidents
anaphylactoides, principalement avec les gélatines, pour les dépister, arréter la perfu-
sion et traiter I'accident [11].

Stockage tissulaire

Cet effet est retrouvé avec les HEA en particulier au niveau rénal, hépatique et cutané.
Il est dose-dépendant.

Effets rénaux

Les principales atteintes rénales des colloides artificiels sont reprochées aux solutés
hyperoncotiques, en particulier les HEA, alors que les gélatines ont une meilleure tolé-
rance rénale. Une analyse critique de 96 études de la littérature permet une synthése
objective des conséquences des colloides principalement des HEA sur la fonction rénale
[35]. Le stockage tissulaire rénal des HEA est bien confirmé sans preuve d’un lien de
causalité avec laltération de fonction rénale [36]. Tous les HEA sont différents [37]
mais leur métabolisation conduit toujours a des molécules de PM peu différents se
stockant dans les tissus et en cela les HEA sont tous identiques [38].

Insuffisances rénales aigués hyperoncotiques

Des cas d’'IRA sont rapportés avec les HEA, la gélatine, ’albumine a 20 % alors qu’aucun
cas n’a été signalé avec 'albumine diluée. Les lésions histologiques sont caractérisées
par une vacuolisation diffuse des tubes proximaux. L’appellation de «néphrose
osmotique » a été donnée a cette atteinte décrite initialement avec de nombreuses subs-
tances osmotiques [11].

Les HEA, particulierement 200/0,6 et 200/0,5 a 10 %, s’accumulent le plus dans I'orga-
nisme et le plasma. Cela provoque des modifications fonctionnelles rénales. Les résul-
tats de ’étude VISEP (cf. infra) sont une preuve indirecte probable de ce mécanisme
[39]. Enfin, expérimentalement sur un modele de rein isolé perfusé 'HEA 200/0,6
induit une néphrose osmotique avec diminution de la réabsorption tubulaire proxi-
male qui n’est pas constatée avec 'albumine a 4 % ou la GFM [40].
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Atteintes rénales chez le patient transplanté rénal

Plusieurs études récentes font état de modifications histologiques des reins transplan-
tés apres utilisation du HEA 200/0,6 pour la réanimation du patient donneur de reins
[35]. Lemploi d’un volume de colloides supérieur a 1250 ml chez le donneur de reins
est associé a une reprise de fonction rénale plus précoce, sauf il s’agit ’HEA 200/0,5
dont ’emploi estlié a un retard de reprise de fonction du greffon rénal [41]. Cette étude
souligne également la bonne tolérance rénale des gélatines, dont l'utilisation a des
doses supérieures & 20 ml/kg est associée a une reprise rapide de la fonction rénale.
Pour la réanimation des donneurs d’organes et des transplantés rénaux, I'utilisation
des HEA y compris 130/0,4 doit étre discutée [35,42].

Atteintes rénales chez les patients de réanimation

En 2008 une relation statistique entre utilisation de solutés hyperoncotiques en réani-
mation et la survenue d’une insuffisance rénale aigué a été prouvée, et méme une sur-
mortalité dans le groupe de patient recevant de I'albumine hyperoncotique a été mon-
trée [43]. De méme les auteurs de Pétude VISEP [39] mettent en évidence une
augmentation de fréquence de I'insuffisance rénale et du nombre de séances d’épura-
tion extrarénale chez les patients en choc septique recevant exclusivement un remplis-
sage par HEA 200/0,5 en comparaison a l'utilisation de Ringer lactate. Ces résultats
doivent étre tempérés en raison des doses excessives d’HEA, supérieures aux recom-
mandations francaises, recues par les patients dans le bras de cette étude. Cependant,
cette étude a le mérite de parfaitement confirmer le risque des HEA a dose importante
et d’abonder indirectement a I’effet délétere dose dépendant sur la fonction rénale. Des
travaux apportent des arguments importants en faveur d’un effet-dose dans l'atteinte
rénale dans trois circonstances cliniques : la transplantation rénale [41], en chirurgie
cardiaque [44] et en réanimation [43]. En chirurgie cardiaque ’'HEA 200/0,5 est un fac-
teur indépendant d’altération de la fonction rénale et ce risque est dose-dépendant avec
un volume-seuil de 14 ml/kg [44]. En réanimation, dans ’étude CRYCO, I'altération de
la fonction rénale est plus grande chez les patients qui ont recu des HEA que chez les
patients qui ont recu de l'albumine diluée ou de la gélatine. Il existe un effet
dose-dépendant, uniquement avec les HEA. Cette étude est intéressante, car elle
montre aussi qu’il n’existe aucune différence pour l'altération de la fonction rénale
entre les HEA 130/0,4 et les HEA de plus haut poids moléculaire [43].

Utilisation périopératoire des HEA

Cependant dans les conditions d’utilisation périopératoire, de nombreuses études
démontrent absence de retentissement sur la fonction rénale des HEA, en particulier
130/0,4, pour des volumes faibles entre 500 a 1500 ml [35,37]. Ainsi, méme des volu-
mes d’environ 1700 ml I’HEA 200/0,5 ne provoquent aucune modification des fonc-
tions rénales, y compris sur I'o-1microglobuline et le N-acétyl-B-glucosaminidase mar-
queurs tres sensibles et précoces d’une atteinte rénale, chez des opérés de moins ou de
plus de 65 ans ce qui est vérifié avec 'HEA 130/0,4 [45].

Conclusion

Toutes ces données sont concordantes, les doses (ou volumes) faibles a modérées
(jusqu’a 1500 ml) de HEA a 6 % respectant les recommandations n’ont pas d’effet sur la
fonction rénale. En revanche leur utilisation a dose plus forte ou en présence d’une alté-
ration préalable de la fonction rénale doit étre prudente ou contre-indiquée
[35,37,38,42,46]. Ces données sont un argument indirect pour éviter les formes concen-
trées d’HEA a 10 %.
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Effets hépatiques

Des perfusions répétées et abondantes d’HEA peuvent s’accumuler dans le systeme
macrophagique du foie responsable d’une hypertension portale sévere et/ou une insuf-
fisance hépatique en particulier en présence d’une atteinte hépatique chronique anté-
rieure avec ou sans cirrhose. Ce risque est majoré en présence d’insuffisance rénale. Une
utilisation ponctuelle est sans conséquence sur la fonction hépatique d’un cirrhotique
mais les HEA doivent étre évités sur ce terrain [11].

Prurit

L’accumulation cutanée, est responsable d’un prurit chez 30 % des patients ayant recu
plus de 11 d’HEA. Le prurit, localisé ou généralisé, survient quelques jours apres la per-
fusion et pour cette raison est largement ignoré. Il est sans traitement et parfois invali-
dant [11,47]. Le prurit n’est pas observé avec d’autres colloides de type gélatine ou des
cristalloides et semble bien lié aux dépots tissulaires ’HEA [47]. Il existe une propor-
tionnalité entre la dose d’HEA recue, I'intensité des dépots tissulaires et la survenue
d’un prurit [47]. Le prurit est trouvé chez les patients ayant des dépots au niveau des
petits nerfs périphériques, dépots a I'origine probable de lirritation nerveuse.

Risques infectieux

Il pourrait théoriquement se discuter pour les gélatines d’origine bovine. Mais selon
I’OMS (avril 1996) la gélatine est considérée sans danger, puisque la préparation passe
par un processus d’extraction chimique qui détruit I'infectivité de agent responsable
de l’encéphalopathie spongiforme bovine. Le risque viral n’existe plus, en raison des
techniques d’élaboration [11].

Conclusion

L’ensemble de ces données sur les conséquences de I'accumulation des molécules de
PM élevés dans les différents tissus avec tous les HEA, y compris 130/0,4, plaident pour
le respect des recommandations et contre-indications de I'utilisation des HEA en parti-
culier lorsque la fonction rénale est altérée, 'accumulation plasmatique ’HEA 130/0,4
augmentant avec la diminution de clearance rénale [35].

Indications et bonnes pratiques

Depuis de nombreuses années, en particulier dans les pays anglo-saxons, le principe
d’apport de cristalloides pour compenser les besoins et les pertes hydriques périopéra-
toires conduisait a des apports systématiques basés sur des calculs établis a la suite
d’études physiologiques et d’évaluations peropératoires maintenant anciennes des sec-
teurs hydriques [48]. En revanche, en France le principe prévalant depuis quelques
années était de ne pas faire d’apport systématique et de compenser au coup par coup et
majoritairement a I'aide de colloides. Cette derniere attitude pouvait étre discutable
d’autant qu’il s’agissait de pertes hydroélectrolytiques a compenser, sans hypovolémie
justifiant d’un colloide, mais elle limitait les apports. La premieére attitude pouvait jus-
tifier, pour des chirurgies notamment abdominales, des apports hydriques dépassant 4
litres pour des interventions d’environ 3 h et en cas de pertes hémorragiques supplé-
mentaires a des remplissages par cristalloides de 7 a 101 pour des interventions relati-
vement hémorragiques. Ces recommandations ont conduit a des apports excessifs avec
surcharge et a la constatation d’cedémes pulmonaires jusqu’a une fréquence 2,6 % chez
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des opérés sans comorbidités dont 3,9 % en décédaient [49]. Ainsi, des attitudes de
« restriction » des apports ou d’apports « larges » se sont affrontées, ces deux principes
opposant toujours indirectement les tenants des cristalloides a ceux des colloides. Des
études récentes ont été menées, permettant de valider les concepts théoriques et de pro-
poser des protocoles de remplissage vasculaire peropératoire plus rationnels.

Principes du remplissage vasculaire périopératoire

Pertes liquidiennes périopératoire

Le but est de compenser :

* le déficit hydroélectrolytique lié au jetine préopératoire ;

* la perte relative liée 4 la veino-dilatation de 'induction anesthésique ;

* les besoins de base pendant l'intervention ;

* les pertes et la création d’un éventuel 3° secteur [48].

Le déficit hydroélectrolytique préopératoire est souvent surestimé, il ne dépasse pas
1 ml/kg chez’adulte a jeun depuis 12 h [49]. La vasoplégie de 'induction anesthésique
nécessite un remplissage de 5 a 7 ml/kg. Les besoins de base peropératoires, comme le
déficit préopératoire, doivent étre compensés par un apport de 1,5 ml/kg/h de solutés
hydroélectrolytiques équilibrés. Les pertes, notamment d’origine hémorragique ou
ascitique, doivent étre compensées pour maintenir un volume sanguin normal et une
composition normale de volume extracellulaire. Enfin, la création d’un 3° secteur dti a
I'oedeme tissulaire et aux mouvements trans-cellulaires liquidiens survient dans les
chirurgies majeures en particulier abdominales ou chez les patients polytraumatisés.
L’estimation de ce 3° secteur est variable suivant le type de la chirurgie et tres difficile a
évaluer réellement [48].

Nature des solutés

Les solutés devant compenser les besoins de base, doivent étre des solutés hydroélectro-
lytiques les plus équilibrés possible (composition électrolytique proche de celle du
plasma). Une adaptation peut étre nécessaire en fonction de la nature des pertes en chi-
rurgie digestive. Cependant, 'apport de glucosé n’est pas nécessaire puisque la période
périopératoire contribue, par les modifications hormonales liées a 'agression chirurgi-
cale, a une hyperglycémie. L’apport de cristalloides pour la compensation du jetine et
des pertes peropératoires est réalisé en premiére intention. Pourtant certains auteurs, se
basant sur des considérations physiologiques et notamment apparition rapide d’un
cedéme des parois vasculaires aprés apport de cristalloides dans ce contexte, recom-
mandent I'utilisation de colloides plus précocement [48,49].

Volumes de remplissage peropératoire

Chirurgie « mineure »

Pour des actes chirurgicaux considérés comme peu ou pas invasifs, mais nécessitant
une anesthésie générale (méme de quelques minutes), souvent réalisée en ambulatoire,
plus de 10 études prospectives randomisées montrent que des apports systématiques
de cristalloides d’environ 15 a 20 ml/kg améliorent par rapport a des apports mini-
maux (2 a 3 ml/kg), la qualité des suites postopératoires [50-52]. Dans ces études, un
effet est relevé sur les vertiges et la somnolence postopératoires, les résultats sont moins
concordants sur la soif et les nausées et vomissements postopératoires (effet plus
important sur les NVPO tardives), sauf en petite chirurgie avec laparoscopie o1 un effet
bénéfique plus constant est observé. Aucune complication liée & une éventuelle sur-
charge hydrique n’est notée. Les colloides n’ont pas de place pour ce type de chirurgie.
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Chirurgie « moyenne »

Quatre études lors de chirurgies laparoscopiques confirment I'avantage d’une hydrata-
tion correcte périopératoire (20 340 ml/kgvs 0 2 10 ml/kg) sur la qualité des suites pos-
topératoires. Ainsi, dans ’étude la mieux conduite [53] concernant la cholécystectomie
par laparoscopie, des apports systématiques de 40 ml/kg ont permis, par rapport a des
apports de 15 ml/kg, de diminuer les NVPO, mais aussi de réduire I'altération de la
fonction ventilatoire postopératoire, d’améliorer la capacité a I'effort, de diminuer la
réponse hormonale au stress et d’obtenir une aptitude plus précoce a la sortie [53,54].

Chirurgie « majeure »

La chirurgie majeure entraine une réaction inflammatoire et altére la microcirculation,
la perméabilité capillaire et les grands mécanismes de régulation de 'organisme. C’est
en chirurgie « majeure » que les risques d’hypoperfusion d’organe et d’cedéme tissu-
laire sont donc les plus élevés [SS]. La prise en compte de chaque versant de cette ques-
tion conduit a des stratégies opposées, de restriction ou d’apports hydriques larges.
Ainsi, S études en chirurgie colique regroupant 625 opérés comparant une stratégie
classique (apports considérés comme larges de 3 a 5,5 1) a une de restriction (2 a 3 1) ont
démontré une amélioration dans 4 études sur S avec en particulier une diminution de
la prise de poids, une reprise du transit digestif plus rapide, une diminution des com-
plications postopératoires et ainsi une diminution de la durée d’hospitalisation [56].
Dans ces études la stratégie est prédéterminée et les apports de colloides supplémentai-
res aux cristalloides sont prescrits sans critéres objectifs précisés. De plus, ces études
sont critiquées car les patients du groupe libéral recoivent des volumes hydriques trop
importants alors que ceux du groupe restrictif recoivent des volumes normaux [57]. En
revanche, lorsque la sélection des opérés exclut les patients supportant le plus mal une
surcharge hydrique (insuffisants cardiaques, respiratoires..) le bénéfice de la
«restriction » hydrique n’apparait plus [58]. Au total, ce n’est pas la restriction qui
explique le bénéfice observé, mais le désavantage de la surcharge du groupe libéral [57].

Optimisation peropératoire

D’autres évaluations ont essayé de prouver qu'une optimisation de la correction de
I’hypovolémie peropératoire en guidant le remplissage vasculaire par une mesure de
parametres reflétant la volémie pouvait améliorer le devenir postopératoire des opérés
les plus a risque de complications postopératoires. Onze études, concernant des types
différents de chirurgie (cardiaque, fractures du col du fémur, abdominale et/ou géné-
rale) sont disponibles et démontrent toutes un bénéfice clinique [50-52]. Toutes ont
suivi des protocoles assez similaires, dans le groupe « optimisation » le débit cardiaque
est surveillé de facon non invasive par Doppler cesophagien [59,60].

Des épreuves de remplissage par colloides sont effectuées en début d’anesthésie et répé-
tées en cas d’augmentation du débit aortique, réalisant ainsi une « maximalisation »
systématique du débit. Cet objectif est maintenu tout au long de I'intervention. Dans
toutes les études, cette stratégie de remplissage a conduit 4 administrer une quantité
moyenne d’apports liquidiens, sous forme de colloides, un peu plus importante (200 a
700 ml) que dans le groupe controle. Ceci s’est accompagné de valeurs moyennes de
débit (ou de volume d’éjection systolique) plus élevées que dans le groupe contréle en
fin d’intervention, mais avec de grandes variations interindividuelles, suggérant 'inté-
rét, au moins hémodynamique, de 'adaptation du remplissage vasculaire au cas par cas
chez ces patients [59,60]. La stratégie d’optimisation peropératoire du débit aortique
s’est traduite par une diminution de la durée d’hospitalisation globale et en soins
intensifs, et, le plus souvent de I'incidence des complications postopératoires. En chi-
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rurgie abdominale, le bénéfice en termes de durée d’hospitalisation était en fait princi-
palement lié a une reprise plus précoce du transit digestif et de la réalimentation [59].

Conclusion

Il est démontré que I'optimisation peropératoire, en particulier en compensant des le
début de I'intervention pour compenser I’hypovolémie préopératoire [60], apporte un
bénéfice a la prise en charge des opérés de chirurgie majeure notamment colique.
Cependant, le choix entre cristalloides et colloides n’est pas tranché. Un travail récent
abonde dans le sens des colloides comme d’autres travaux antérieurs en montrant que
les colloides améliorent la microcirculation colique mais 'intérét clinique n’est pas
démontré [61]. De plus s’il existe un bénéfice, explication ne résiderait pas dans
I'cedeme de la paroi colique, puisque 'cedéme anastomotique n’est pas différent entre
colloides et cristalloides administrés de fagon optimisée [61]. L’acidose hyperchlorémi-
que qui perturberait la circulation mésentérique et la motilité digestive [3,57] mérite
d’étre corrigée par une solution équilibrée [62] lorsque des volumes importants doivent
étre perfusés [57]. Enfin, la discussion ne doit pas se focaliser sur le seul débat cristal-
loides-colloides car le reste de la prise en charge peut avoir autant ou plus d’avantage
comme les études sur la chirurgie avec réhabilitation précoce (« fast-track » chirurgie)
appliquée a la chirurgie colique 'ont démontré, d’ailleurs sans prendre en compte spé-
cifiquement le remplissage vasculaire [52].

Place des colloides en réanimation

Il n’existe pas d’étude en réanimation ayant comparé l'utilisation de différents types de
colloides entre eux au cours d’une étude randomisée. Les études ayant évalué les colloi-
des en réanimation ont toutes utilisé des cristalloides, essentiellement le SSI, comme
comparateur.

Sepsis sévére
Dans un modele porcin de sepsis sévere avec perméabilité endothéliale augmentée [63],
les auteurs n’ont pas mis en évidence de différence de volémie mesurée apres réanima-
tion titrée sur la pression veineuse centrale entre les animaux ayant regu soit de la géla-
tine 4 % soit un HEA 200/0,5. Ces deux colloides exercent donc le méme pouvoir onco-
tique in vivo dans un modele animal de dysfonction endothéliale d’origine septique.
L’étude VISEP [39] a comparé 'administration d’HEA 200/0,5 au Ringer lactate chez
les patients pris en charge pour choc septique. L’étude a été arrétée précocement en
raison d’une plus grande fréquence de I'insuffisance rénale dans le groupe colloide. Les
deux principales limites de cette étude étaient:
* Pemploi exclusif ’HEA pour les patients de ce groupe, ce qui a sans doute amené les
investigateurs a utiliser des doses supérieures a celles recommandées en France ;
e l'utilisation d’HEA 200/0,5 et non 130/0,4 qui s’accumule moins au niveau rénal.
En raison du risque d’insuffisance rénale chez ces patients, il semble donc préférable
d’éviter les HEA dans cette indication, ou tout au moins d’en limiter les doses (33 ml/
kg j1 et 20 mg/kg pour les jours suivant).
Les auteurs de I’étude SAFE [1], comparant albumine diluée au SSI, n’ont pas mis de
différence de survie dans la population générale de réanimation, mais ils ont trouvé
une tendance & un meilleur pronostic des patients septiques dans le bras « albumine ».
Une étude randomisée est en cours pour confirmer ce résultat. A ce jour, les gélatines
peuvent étre recommandées en premiére intention dans cette population lorsque 'on
souhaite utiliser une solution colloidale.
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Traumatologie et choc hémorragique

Dans un modele murin de choc hémorragique [64], 'expansion volémique obtenue par
gélatine ou HEA 130/0,4 est identique alors que I’'albumine est le soluté de remplissage
le plus efficace dans ce modele. Aucune étude clinique humaine n’a permis de montrer
une différence d’expansion volémique entre gélatines et HEA dans un contexte hémor-
ragique d’origine traumatique ou chirurgicale. Des auteurs n’ont pas mis en évidence
de différence de saignement au décours de la chirurgie cardiaque lors de la comparai-
son entre HEA 200/0,5 et HEA 130/0,4 utilisées aux doses recommandées (33 ml/kg/j
versus 50 ml/kg/j) [65].

Utilisation sur certains terrains

Utilisation chez I’enfant

La physiologie rénale et hydroélectrolytique de I’enfant en dessous de 2 ans, et en par-
ticulier le nouveau-né, a toujours encouragé une relative réduction des apports cristal-
loides et poussé a 'administration d’albumine [66]. Bien que la tolérance d’une dose
faible I’HEA 200/0S sur la fonction rénale ait été montrée y compris chez le nou-
veau-né [67], il apparait plus logique d’utiliser PTHEA 130/0,4 qui bénéficie actuelle-
ment d’une évaluation dans de nombreuses études [66,68]. La tolérance d’une posolo-
gie restreinte autour de 10 ml/kg, en particulier en période périopératoire, est bonne
[68]. Rappelons que chez les enfants, dans la réanimation de I'état de choc modéré de la
Dengue, il n’existe pas de différence d’efficacité entre le Ringer lactate et les colloides
(dextran et HEA) [12]. Ainsi, une expertise « basée sur des preuves » préconise le SSI
pour « corriger ’hypovolémie en premiére intention et lorsque de grandes quantités de
solutés sont nécessaires, par exemple comme au cours du sepsis, les colloides peuvent
étre introduits », sans donner de préférence sur son type [69].

Femme enceinte

Les HEA sont autorisés sur ce terrain dans de nombreux pays, en particulier en Allema-
gne pour de ’hémodilution, sans probleme lié a cet usage depuis de nombreuses
années. IIs viennent d’obtenir une autorisation d’utilisation par P’Afassps. Le prérem-
plissage systématique par un HEA avant une rachianesthésie n’est cependant pas
recommandée [70].

Conclusion

Les études actuelles plaident pour une stratégie non univoque associant cristalloides,
en évitant des volumes trop abondants, a des colloides, HEA ou gélatines, en respectant
les contre-indications de ces deux solutés. La politique de restriction d’utilisation de
I'albumine demeure en vigueur et son utilisation sélective en réanimation chez des
patients graves demande encore des confirmations scientifiques. Le choix pour les cris-
talloides devrait se porter dans I’avenir sur des solutions équilibrées y compris pour le
solvant des colloides.

Aucune étude n’a mis en évidence de différence entre les différents colloides artificiels
en clinique humaine. Il n’existe donc actuellement aucune raison de conseiller 'emploi
d’un type de colloide artificiel plutdt qu'un autre. Si les effets indésirables des HEA
semblent moins fréquents avec 'HEA 130/0,4, notamment le risque d’atteinte rénale et
le retentissement sur ’hémostase, il reste important de limiter les doses journalieres de
ces médicaments aux doses de ’AMM en raison du risque d’accumulation.
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