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En 1995, la consommation d’albumine restait toujours importante et l’étude des pratiques de la transfusion d’albumine montrait que 2/3 des médecins anesthésistes-réanimateurs continuaient à prescrire de l’albumine en particulier dans les contextes hémorragiques [1]. Pourtant l’étude des données de la littérature examinée d’une manière très critique à l’occasion de la Conférence de Consensus Française de décembre 1995 sur l’utilisation des solutions d’albumine humaine en anesthésie-réanimation chirurgicale de l’adulte, montre que l’albumine pourrait être le plus souvent remplacée par des cristalloïdes ou des colloïdes et en particulier par les hydroxyéthylamidons (HEA) de poids moléculaire moyen [2].

Ces cinq dernières années, malgré toutes les raisons qui semblent très largement plaider contre l’utilisation d’albumine, sa consommation régulièrement augmente, en particulier dans les situations postopératoires et en réanimation. Plusieurs explications peuvent être trouvées à ce retour en grâce de l’albumine auprès des cliniciens :

- les colloïdes de synthèse sont tous associés à des effets secondaires qui peuvent avoir des conséquences cliniques identifiables en pratique. Les doses limites pour chacun de ces solutés de remplissage ont été redéfinis, en particulier pour les HEA, et ont donc limité leur utilisation [3] ; 

- au cours de situations hémorragiques, ou en présence d’atteintes rénale ou hépatique, certains effets secondaires des colloïdes, en particulier de certains HEA, peuvent être majorés ce qui conduit d’emblée à ne pas les perfuser ou à arrêter leur utilisation en cours de prise en charge de patients en particulier en réanimation ;

- des raisons sont de nouveau avancées, comme la correction de la baisse de l’albuminémie dans les situations de remplissage, et la capacité d’imperméabilisation de la membrane endothéliale vasculaire attribuée à l’albumine en particulier au cours d’états septiques.

Cette mise au point va s’attacher à examiner l’intérêt du nouvel HEA 130/0,4 qui peut potentiellement limiter le risque des complications récemment décrites avec d’autres HEA.

1. SOLUTES DE REMPLISSAGE VASCULAIRE UTILISES EN FRANCE EN 2003

Les solutés, cristalloïdes et colloïdes, les plus utilisés actuellement en France sont présentés sur le tableau I. L'albumine humaine, diluée à 4% ou concentrée à 20%, est encore très utilisée alors qu’en raison de la désaffection en France pour le dextran ce colloïde n’est représenté que par un soluté commercialisé (Dextran 40 Sorbitol BB(). Deux colloïdes hypertoniques associant du chlorure de sodium hypertonique à 7,5% à du dextran 70 à 6% (RescueFlow() ou du chlorure de sodium hypertonique à 7,2% à un HEA 200/0,5 (HyperHAES() ont obtenu une AMM européenne et été mis sur le marché depuis en France en 2001 pour le premier et en 2003 pour le second [4].


Les HEA sont les colloïdes les plus utilisés en France en 2001 mais font l'objet de critiques liées à la survenue d'effets secondaires en particulier sur l'hémostase et la fonction rénale. L’HEA 200/0,6 (Elohès(), dont la fabrication a été arrêtée  en 2002, va être retiré du marché en raison de sa moins bonne tolérance et de son absence d’avantage évident par rapport aux autres HEA,. 


Certaines caractéristiques sont importantes à rappeler pour comprendre les mécanismes des effets secondaires [3]. Les HEA sont des polysaccharides naturels (molécules de glucose) modifiés extraits du maïs. La substitution sur les molécules de glucose des groupements hydroxyles par des radicaux hydroxyéthyl-éthers, appelée hydroxyéthylation, permet de ralentir l'hydrolyse, stabiliser la solution, réduire sa viscosité et augmenter sa solubilité aqueuse. Les HEA sont caractérisés par leur poids moléculaire (PMp) noté en kDa (dalton) et leur taux de substitution molaire (TSM) qui exprime le rapport molaire des concentrations d'hydroxyéthyl et de glucose. Ce paramètre traduit la résistance à l'hydrolyse par l'alpha-amylase responsable du catabolisme de l’HEA. Les groupements hydroxyéthyl-éthers peuvent être portés sur les différents carbones de la molécule de glucose, plus particulièrement en C2, et C6. L'activité de l'alpha-amylase est conditionnée par cette position en C2 et en C6 du groupement hydroxyéthyl sur les molécules de glucose. L'hydroxylation en C2 offre la plus grande résistance à la dégradation enzymatique. Ainsi, plus le PMp, plus le TSM, plus le rapport C2/C6 sont élevés plus l’hydrolyse de l'HEA est ralentie et en conséquence plus les molécules en particulier celles de PM élevé s’accumulent [3]. Dans une étude, la concentration de l'HEA 200/0,5 a diminué modérément au cours d’une hémodilution prolongée sur plusieurs jours (7 L sur 10 j) alors qu’elle a augmentée régulièrement avec l’HEA 200/0,6 traduisant une nette accumulation de ce dernier en particulier des molécules de PMp élevé [5]. Ce phénomène est responsable des complications du HEA 200/0,6, en particulier des effets sur l'hémostase avec des accidents hémorragiques et de l’altération de la fonction rénale. 
Les HEA sont maintenant classés en 3 groupes (Tableau III) en fonction de leur 4 principales propriétés physico-chimiques [6]. Il est aussi proposé d'exprimer le PMp après la métabolisation initiale ou "PMp in vivo" [7]. Ce dernier paramètre est essentiel pour apprécier la pharmacocinétique et l'accumulation plasmatique et tissulaire qui conditionnent les effets indésirables. Ainsi, les caractéristiques du nouveau HEA 130 (Voluven() commercialisé en septembre 2001, PMp de 130 kD, TSM de 0,4 et rapport C2/C6 de 9, lui confèrent un PM in vivo limitant l’accumulation [7].

2. ACTUALITES SUR L’Albumine HUMAINE

2.1. Données récentes ne plaidant en faveur de l’albumine pour le remplissage  vasculaire

2.1.1. Résultats de méta-analyses sur le remplissage vasculaire

Les recommandations poussant à limiter l’utilisation de l’albumine [8,9] ont été renforcées par les méta-analyses du groupe Cochrane [10,11]. Tout le monde a retenu le résultat global de la méta-analyse qui montre une augmentation de 6 % ( IC 95 : 3-9 %) de la mortalité avec l’utilisation de l’albumine par rapport aux cristalloïdes [10]. Ce résultat largement diffusé dans les médias constitue probablement un abus scientifique [12]. En effet, ce résultat global associe les résultats d’études portant sur l’hypovolémie, la réanimation des brûlés, et de situations d’hypoprotidémie. Les mortalités des trois sous-groupes ne sont jamais significativement différentes même si avec l’albumine la mortalité est toujours plus grande qu'avec les cristalloïdes. Les 20 études sur l’hypovolémie, retenues pour la méta-analyse sont très hétérogènes et pour la majorité d’entre-elles antérieures à 1990 avec des méthodologies extrêmement discutables. Le point le plus important est l’erreur méthodologique inadmissible de la part du groupe Cochrane, d’avoir pris comme critère de jugement, la mortalité qui n’est jamais un objectif de la plupart de ces études [12]. Cependant malgré les critiques le groupe Cochrane a confirmé ses premiers résultats en incluant 30 études jusqu’à 1999 [13].

Reprenant à leur compte ces critiques, un groupe canadien de Hamilton spécialisé dans les méta-analyses, ne sélectionne sur la réanimation de l’hypovolémie que 5 études regroupant 300 patients [14]. La méta-analyse montre que les colloïdes, mais pas spécialement l’albumine, augmentent effectivement la mortalité par rapport aux cristalloïdes avec un risque relatif de 0,27 (IC 0,17- 0,89). Cependant, les auteurs reconnaissent que ces études sont anciennes, critiquables, hétérogènes quant aux colloïdes utilisés et que la conclusion ne peut pas être acceptée de manière brute. A l’inverse en 2001, une autre méta-analyse retenant 7 études dans l’hypovolémie trouve un risque relatif de 0,87 (IC 0,67-1,14) plutôt en faveur de l’albumine [15]. Avant de conclure, il faudra donc attendre les résultats de la grande étude SAFE (Saline versus Albumin Fluid Evaluation) réalisée en Australie et Nouvelle Zélande qui doit inclure 7000 patients pour 2004 [16,17].
2.1.2. Effet de l’albumine sur la perméabilité membranaire
Un argument souvent avancé pour plaider en faveur de l’albumine est sa capacité à influencer la perméabilité membranaire vasculaire. En effet, il a été suggéré que l’albumine pouvait se lier au sous-enthélium et à la matrice interstitielle et altérer la perméabilité des différentes couches aux molécules de volume important et à d’autres solutés [18]. Cependant, ces résultats proviennent d’études in vitro comparant des tissus complètement dépourvus d’albumine, avec des tissus contenant de l’albumine. Ceci ne correspond jamais à la réalité physiologique et des études expérimentales confirment que le changement de perméabilité existe en l’absence d’albumine. Mais si elle est présente au quart de sa valeur normale, la perméabilité n’est plus modifiée par rapport à la situation avec une concentration normale. Ainsi, au cours des chocs septiques la perméabilité vasculaire appréciée directement par la fuite d’albumine marquée n'est pas modifiée par l’apport d’albumine humaine [18].

Il est reproché aux cristalloïdes l’inflation du secteur interstitiel [19]. Cet argument a poussé des auteurs anglo-saxons à proner l’utilisation des colloïdes, dès que le remplissage vasculaire par cristalloïdes dépasse 3 à 5 L [20]. C’est l’argument avancé également pour préférer l’albumine dans les états septiques. Cependant, dans une étude chez des patients présentant un sepsis cet avantage n’est pas retrouvé [21]. En effet, le remplissage vasculaire par l’albumine est comparé à celui procuré par le sérum salé isotonique, perfusé au double du volume de l’albumine. L’expansion volémique plasmatique est effectivement deux fois plus importante avec l’albumine qu’avec le sérum salé isotonique, cependant l’augmentation du volume interstitiel est identique avec les deux types de solutés.

2.1.3. Etudes cliniques sur l’effet hémodynamique 
L’équipe de Boldt a effectué plusieurs études depuis le consensus [22,23]. La réanimation par l’albumine concentrée à 20 % est comparée à celle effectuée avec un HEA à 10 % chez des patients de réanimation traumatisés ou présentant un état septique [24-28]. Dans toutes les études, il n’existe pas de différence entre les deux groupes de patients en ce qui concerne la mortalité et les paramètres hémodynamiques. Dans une étude le pHi gastrique diminue uniquement chez les patients recevant de l’HEA, dans une autre étude, l’index cardiaque est plus bas avec l’albumine par rapport à l’HEA. Au total, d’un point de vue de l’effet hémodynamique, il n’y a pas de différence entre les deux types de solutés. Comme ces études ne montrent pas de différence en ce qui concerne les effets secondaires, elles plaident contre l’utilisation de l’albumine chez les patients de réanimation.

Ainsi, même si la sécurité en particulier infectieuse et allergique de l'albumine humaine a été encore renforcée [29], la restriction raisonnée de l’utilisation de l’albumine reste d’actualité [30].

2.2. Restriction raisonnée de l’utilisation de l’albumine  

Certaines situations restent l’objet de controverses. Il s'avère difficile de bannir complètement l'albumine en raison de son coût élevé. Certains aspects méritent d'être soulignés pour inciter à la réflexion avant de prescrire ce médicament coûteux et d'origine humaine.

2.2.1. Risque d’œdème pulmonaire

Les deux méta-analyses récentes effectuées par le groupe Cochrane ont confirmé le risque plus faible d'oedème pulmonaire avec les cristalloïdes mais ont reproduit les erreurs des méta-analyses des années 70-80, en particulier en mélangeant les résultats d’études avec des cristalloïdes isotoniques et hypertoniques [10,11]. La méta-analyse de l’équipe de Hamilton, devrait clore le débat [14]. La comparaison colloïde-cristalloïde isotonique ne montre aucune différence entre les types de solutés en ce qui concerne le risque d'œdème pulmonaire. 


Lors de l'altération de la membrane alvéolo-capillaire de l'oedème lésionnel ou du SDRA, il n'existe aucun avantage à perfuser de l'albumine qui diffusera librement au travers de la membrane lésée. Toute augmentation de la pression hydrostatique lors de remplissage vasculaire rapide ou de perfusion d'un colloïde ayant un effet d’expansion volémique marqué favorisera l'oedème pulmonaire [31]. Ces raisons expliquent l'absence de bénéfice de l'albumine et des colloïdes dans cette indication. Pourtant, l'utilité de la déshydratation relative est confirmée par des travaux expérimentaux et cliniques [32,33]. Ces faits tendent à exclure les cristalloïdes pour le remplissage dans ce contexte. L'avantage de l'albumine n'est pas démontré par rapport aux autres colloïdes. Ces divergences contribuent toujours à la controverse colloïdes-cristalloïde.

2.2.2. Choc septique

Dans la littérature aucun consensus ne se dégage concernant l'usage des cristalloïdes ou des colloïdes. Une étude ne montre pas d'augmentation de l'eau extra-pulmonaire avec un large remplissage par du Ringer lactate [34]. Dans l'étude déjà citée où l'albumine à 5% est comparée au sérum salé isotonique, aucune différence n'est retrouvée en terme hémodynamique ou de variation du volume interstitiel, bien qu'il ait fallu un volume double de cristalloïde [21]. Les auteurs de cette étude pensent qu'il n'y a pas lieu de modifier la recommandation américaine préconisant les cristalloïdes pour le RV des chocs septiques [9]. A l'inverse l'ANDEM [8] considère qui n’y a pas d’argument pour renoncer à la recommandation de la Conférence de Consensus de 1989 préconisant les colloïdes ! [35].

2.2.3. Hypovolémies aiguës et hémorragies

Lors d'hypovolémies aiguës avec baisse majeure de la pression artérielle, le rétablissement d'un état hémodynamique satisfaisant sera plus vite obtenu avec un colloïde. De ce point de vue, les HEA à 6% sont une bonne solution à condition d’être en présence d’une hémorragie contrôlée. Pour le remplissage en l'absence d'hypotension artérielle, l'introduction dans un premier temps des cristalloïdes (3 à 4 L de RL) relayés par une gélatine contribue à assurer une hydratation correcte du secteur interstitiel [36]. Après 50% de perte de la masse sanguine les HEA assurent une expansion volémique efficace et ils maintiendront la pression oncotique colloïdale sans recourir à l'albumine. Cette proposition respecte la dose limite d'HEA utilisable. Au-delà de 120% de la volémie perdue la substitution peut imposer l'albumine si le recours au plasma frais congelé (PFC) n'est pas indispensable. Mais il faut rappeler qu'à partir d'une perte volémique estimée à 20-25% de la masse sanguine théorique du patient, les concentrés globulaires sont introduits. En l’absence d’études, maintenir l’hématocrite autour de 30% en période aiguë semble justifié [8]. Les globules rouges constituent un moyen de maintenir la pression oncotique colloïdale qui peut sans doute repousser l'introduction de l'albumine jusqu'à 150% de perte de la volémie en sachant que l’apport de PFC s’impose pour une perte de la volémie d’environ 100% d’autant que le traumatisme implique le cerveau, le foie ou le rétropéritoine.
 

2.2.4. Remplissage vasculaire chez l’enfant

Les spécificités physiologiques de l’enfant pouvant retentir sur les modalités du remplissage concernent l’enfant de moins de un mois. L’immaturité rénale explique la faible capacité à éliminer une surcharge électrolytique, sodée et chlorée et la notion d’une mauvaise tolérance du bicarbonate de sodium est classique [37,38]. Chez le nouveau-né, l’albuminémie est basse (30 g/L), les valeurs de l’adulte étant atteintes vers l’âge de 6 mois ; la perfusion d’albumine n’a chez lui qu’un effet transitoire en raison de la redistribution plus rapide et d’un volume de distribution plus important que chez l’adulte. Chez le prématuré l’albuminémie est encore plus basse (19 g/L), mais la perfusion d’albumine risque d’accentuer les oedèmes plutôt que de les diminuer en raison de la charge sodée et de la fuite rapide de l’albumine dans le secteur interstitiel [39]. Pour le groupe Cochrane l’albumine n’aurait pas d’avantage sur les cristalloïdes chez le prématuré hypotendu, mais à partir d’une seule étude recevable [40].


Au delà de un an il semble que les recommandations appliquées à l’adulte soient extrapolables à l’enfant [39]. En pratique l’albumine reste largement prescrite avant l’âge de un an, au-delà de cet âge les anglais préfèrent la gélatine et les français plutôt les HEA [41].

2.2.5. Effets de l’albumine sur la barrière hémato-encéphalique (BHE) altérée

Sur le plan fonctionnel, la BHE se comporte comme une membrane semi-perméable. Le passage d’eau est passif et répond aux lois de l’osmose. Comme le pouvoir osmotique des protéines dans le sang est faible (1 mOsm·kg-1) par rapport à celui des ions en solution (285 mOsm·kg-1), l'essentiel des mouvements d'eau sera fonction du gradient osmotique exercé par les ions (Na+, K+, Ca++) et d'autres substances osmotiquement actives (mannitol). Ce mécanisme est puissant puisqu'un gradient osmotique de 1 mOsm est équivalent à un gradient hydrostatique de 19 mmHg. Quand la BHE est rompue, les mouvements liquidiens deviennent fonction de la pression hydrostatique, du gradient osmotique supposé normal dans les zones « saines » du cerveau, et de la meilleure conductivité hydraulique dans les zones lésées [42]. Le choix des solutés doit donc se porter sur les cristalloïdes, en priorité le sérum salé à 0,9 % (osmolalité de 304 mOsm·kg-1), en rappelant la nature légèrement hypoosmolaire du Ringer lactate (255 mOsm·kg-1). L'objectif est d’éviter l'apparition d'une osmolalité plasmatique inférieure à 285 mOsm·kg-1 et les apports liquidiens massifs. Ceux-ci peuvent en effet majorer l'œdème cérébral (OC) en réduisant la pression oncotique colloïde [42]. Il est clair qu'une baisse de la pression oncotique exercée par les protéines sanguines n'a pas d'effet sur la formation de l’OC sur cerveau sain. Mais sur cerveau lésé, les données sont plus controversées. Récemment, il a été montré qu'une baisse de 50 % de la pression oncotique par apport exclusif de sérum salé à 0,9 % pouvait aggraver l'OC post-traumatique, alors que l'osmolalité plasmatique était inchangée [43]. Dans ce cas, la meilleure solution est d'associer les colloïdes aux cristalloïdes pour réduire le volume des apports liquidiens.


Des études expérimentales d’une même équipe ont montré récemment l’effet bénéfique sur les paramètres neurologiques de fortes doses d’albumine concentrée aussi bien sur des modèles d’ischémie-reperfusion que de traumatisme crânien [44,45]. Une seule étude clinique cependant critiquable s’est intéressée à l’effet de l’augmentation de la pression oncotique par l’albumine sur l’évolution de l’OC post-traumatique. Elle met en évidence une diminution significative de l’OC quantifiée au scanner [46]. Sur des modèles expérimentaux , les HEA pourraient avoir les mêmes effets bénéfiques. Au total, bien qu’incomplètement démontré, le maintien de la pression oncotique colloïdale pourrait être aussi important que celui de l’osmolalité.

2.2.6. Effets de l’albumine sur l’hémostase

L’albumine est considérée comme le soluté de RV de référence, réputé n’avoir aucun retentissement spécifique sur l’hémostase aussi bien in vitro qu’in vivo, en dehors de ceux liés à l’hémodilution sinon faiblement, parallèlement au degré d’hémodilution [47]. Dans toutes les études comparant l'albumine aux différents solutés macromoléculaires de RV, le saignement lorsqu'il a été évalué n'a jamais été supérieur avec l'albumine [47]. L’albumine peut être considérée comme une solution de RV sans conséquence plus importante que celle attendue avec le degré de l’hémodilution, mais au delà de 50% d’hémodilution, les effets sur l’hémostase deviennent notables. L’albumine constitue un cas isolé parmi les solutés macromoléculaires. En effet, les données récentes de la littérature tendent à montrer que tous les autres colloïdes sont susceptibles d’entraîner des effets plus ou moins marqués dès un niveau d’hémodilution dépassant 20 % et une diminution significative du facteur Willebrand VW:F pouvant induire un syndrome de Willebrand acquis. Il faut retenir la contre-indication d’utilisation chez les patients ayant une maladie de Willebrand ou une hémophilie de tous les colloïdes, chez ces patients seuls les cristalloïdes et l’albumine sont donc utilisables [47].
2.2.7. Effets de l’albumine sur la fonction rénale


Il n’existe aucun argument en faveur d’une quelconque influence de l’albumine sur la fonction rénale. Chez le cirrhotique, indication de référence de l’albumine, plusieurs études dans le cadre du syndrome hépato-rénal ont montré qu’un remplissage par l’albumine, à la dose de 0,5 à 1 g/kg, associé à l’utilisation d’un vasoconstricteur comme la terlipressine permet d’améliorer la fonction rénale de ces patients [48-52]. De plus une autre étude démontre l’amélioration de la fonction rénale dans un groupe de cirrhotique avec péritonite spontanée sur ascite recevant un remplissage vasculaire (RV) par albumine avec un traitement antibiotique en comparaison d’un groupe uniquement traité par un antibiotique prouvant au moins l’intérêt de l’expansion volémique ; la fréquence de l’insuffisance rénale est 3 fois plus basse et celles de la mortalité à 1 et 3 mois respectivement 3 et 2 fois plus basses [53]. En pratique toutes ces études apportent des arguments indirects en faveur de l’absence de toxicité propre de l’albumine sur le rein.

3. ACTUALITES SUR LES AMIDONS (HEA)

3.1. Caractéristiques de l’HEA 130/0,4

Les caractéristiques de cet amidon classé dans les PM moyens, bien que de PM à la limite du bas PM, et de bas TSM, conduisent à une métabolisation rapide par l’alpha-amylase. En conséquence, par rapport à l’HEA 200/0,5, on constate :

- qu’en raison du nombre plus important de molécules immédiatement disponibles au moment de la perfusion, il existe une augmentation importante de la pression oncotique colloïdale qui dépend du nombre des molécules (Loi de Vant’Hoff) et non de leur taille [3]. On peut donc s’attendre à un bon effet hémodynamique initial lors de la perfusion, sans doute peu différent de celui obtenu avec l’HEA 200/0,5.

- en revanche, l’élimination sera plus rapide compte tenu de la taille plus petite des molécules, avec une durée plus courte de l’effet de l’expansion volémique.

Ainsi, chez le volontaire sain après une saignée de 500 ml, l’expansion maximale d’une perfusion de 500 mL d’HEA est de 21 % 30 min après la fin de la perfusion avec un retour à l’état basal entre la 4ème et la 6ème heure [54]. L’effet d’expansion maximal observé dans les 30 premières minutes suivant la perfusion est similaire avec l’HEA 200/0,5 et 200/0,6 mais la durée de l’expansion volémique est plus courte. Cependant, nous manquons d’études comparatives effectuées dans les mêmes conditions expérimentales pour bien faire cette comparaison. 


Une étude utilisant le même modèle pharmacocinétique confirme que la demi-vie d’élimination terminale, est nettement plus courte avec l’HEA 130 (12 h) qu’avec l’HEA 200/0,5 (31 h) et 200/0,6 (70 h) [7]. En contre-partie, cette élimination plus rapide et la présence de molécules plus petites, explique la concentration plasmatique d’HEA nettement plus basse à la 24ème heure avec le 130 (inférieure à 0,5 mg/mL) en comparaison avec le 200/0,5 (1 mg/mL) et le 200/0,6 (3 mg/mL) [7]. Ainsi, il existe une moindre accumulation tissulaire du HEA, diminuée de 70 % avec le HEA 130 par rapport au 200/0,5 [55].


Les effets hémodynamiques évalués dans trois études sont similaires avec le 130 et le 200/0,5 [56-58]. Cette expansion volémique importante avec les effets cardio-vasculaires qu’elle provoque est à l’origine d’effets micro-circulatoires nettement supérieurs avec l’HEA 130 par rapport aux cristalloïdes dans deux études [59,60].
3.2. Effets du solvant du colloïde

La perfusion de grandes quantités de sérum salé isotonique peut entraîner une acidose avec acidémie. Le trou anionique est normal en raison de l’existence d’une hyperchlorémie. Les colloïdes dont le solvant est soit du sérum salé isotonique soit un soluté contenant une grande quantité de chlore provoquent le même type d’acidose [61]. Actuellement presque tous les colloïdes à l’exception d’une gélatine (Plasmion() ont comme solvant du sérum salé isotonique.

Face à la survenue périopératoire d’une acidose métabolique avec acidémie il importe de faire une analyse complète de l’équilibre acido-basique. L’existence d’un trou anionique normal avec hyperchlorémie et lactatémie normale incline à penser que le mécanisme de dilution et d'apport de chlore est en cause et ne doit pas conduire à un traitement particulier. Cette acidose se corrige progressivement et spontanément avec la correction lente de l’hyperchlorémie. Des données expérimentales montrant un retentissement de ce trouble métabolique sur les fonctions cérébrale, rénale, digestive et sur l’hémostase ne sont pas pour le moment confortées par les résultats d'études cliniques. Cependant, elles encouragent à éviter de favoriser la survenue d’une acidose hyperchlorémique ou d'aggraver une acidose au cours d'une hypovolémie aiguë [61].

Ceci plaide donc pour l'utilisation du Ringer lactate, comme solution cristalloïde pour le remplissage vasculaire (sauf contre-indication liée à l'existence d'une hypertension intracrânienne), plutôt que le sérum salé isotonique en association aux colloïdes actuellement disponibles (dilués pour la plupart dans le sérum salé isotonique) de manière à minimiser l'acidose hyperchlorémique. L’accent mis ces dernières années sur cette acidose hyperchlorémique et ses potentielles conséquences ont conduit à la conception aux USA d’un colloïde (HEA 450) dont le solvant est une solution équilibrée (Hextend( : composition électrolytique: Na+ 143 mmol.L-1, Cl- 124 mmol.L-1, K+ 4 mmol.L-1, Ca2+ 2,5 mmol.L-1,  Lactate- 28 mmol.L-1) [62]. En Europe, il est prévu de commercialiser dans 2 ou 3 ans un HEA de PM moyen avec un solvant équilibré.
3.3. Effets sur l’hémostase 

3.3.1. Rappel des effets des HEA sur l’hémostase

Ces effets ont été largement étudiés ces dernières années et des mises au point sur plus de 150 travaux ont été publiées récemment [47,63,64]. Les études in vitro sont toutes concordantes montrant des effets modestes lorsque l’hémodilution est inférieure à 20 %. De même, elle sont unanimes pour démontrer lors d’une hémodilution supérieure à 30%, une profonde modification de la coagulation par une altération du fibrinogène et des fonctions plaquettaires, effets nettement plus importants que ceux relevés avec l’albumine et la GFM [47,65,66]. L’altération des fonctions plaquettaires dépendrait d’un effet sur les récepteurs membranaires GpIIb-IIIa [47] sans action sur les processus d’activation intracellulaire mettant en jeu le calcium [67]. In vivo, les mêmes modifications des principaux paramètres de la coagulation sont notées mais d’intensité modérée. En revanche, l’utilisation de l’HEA 200/0,6, et l’HEA de HPM (HEA 450), à des posologies cumulées dépassant 80 ml/kg, entraîne d’une diminution importante des facteurs du complexe VIII:C/VW:F, pouvant atteindre des valeurs inférieures à 30% de la normale. Ces effets sont observées néanmoins à un moindre degré avec tous les HEA [47,68,69]. Les interactions avec le VW:F sont directement liées à l’accumulation des plus grosses molécules d’HEA [47]. In vivo, l’HEA 200/0,5 a un PM très inférieur à celui de l’HEA 200/0,6 [5]. Ceci explique les différences d’effets sur l’hémostase. Les études sur le risque hémorragique sont rassurantes pour l’HEA 200/0,5, ainsi la restriction d’utilisation, longtemps maintenue à 20 mL.kg-1, a été portée en 1998 à 33 mL.kg-1. L’expérience clinique depuis près de 10 ans en France et 20 ans dans d’autres pays d’Europe a prouvé l’innocuité des HEA 200/0,5 puisqu’ aucun accident n’a été rapporté par la Pharmacovigilance [47]. En revanche, de nombreux accidents hémorragiques sont rapportés avec le HEA 200/0,6 et dans une méta-analyse en chirurgie cardiaque le saignement est plus important avec les HEA, aussi bien l’HEA 450 que l’HEA 200/0,5, en comparaison avec l’albumine [70]. Cependant il faut relativiser cette différence, certes retrouvée dans 90% des études, mais qui n’est  en moyenne que de 100 ml.

3.3.2. HEA de PM 130
In vitro, l’HEA 130/0,4 a été comparé plusieurs fois à l’HEA 200/0,5. Pour une hémodilution de 30 à 60%, les perturbations de l'hémostase (TEG, fonctions plaquettaires, fibrinoformation, fibrinolyse…) sont identiques avec les deux HEA [71,72]. Une étude comparant les HEA 70, 130, 200/0,5 au Ringer lactate semblerait en faveur de l'HEA 130 par rapport aux autres HEA concernant la formation et la rétraction du caillot [73]. 
Plusieurs études in vivo ont évalué les effets en situations expérimentale ou clinique. En chirurgie cardiaque, deux études sont publiées, l’une évalue la numération des plaquettes et le TCA après l’administration de 0,5 à 1 L d’HEA 130/0,4 ou d’HEA 200/0,5 avant la CEC [56]. Il n’est pas observé de différence. La seconde, plus intéressante puisque le remplissage per et postopératoire est effectué par l’HEA 130/0,4 ou l’HEA 200/0,5 à des doses cumulatives allant jusqu'à 37 mL.kg-1, mesure en plus des paramètres habituels de l'hémostase le VW:F et l'agglutination plaquettaire [58]. L’augmentation moins importante du VW:F au premier jour postopératoire avec l’HEA 200/0,5 par rapport à l’HEA 130/0,4 (185 % versus 223 %) est la seule différence existante. Une étude a comparé l’HEA 130/0,4 à l’HEA 250/0,5 dans la chirurgie orthopédique majeure [74]. En ce qui concerne l’hémostase, 5 h après l’intervention, le TCA est significativement moins allongé (30(5 sec) avec l’HEA 130/0,4 qu’avec l’HEA 200/05 (35(14 sec) et l’élévation du FVIII:C est significativement moins supranormale avec l’HEA 200/05 qu’avec l’HEA 130/0,4 (141 % versus 160 %). En chirurgie digestive une étude a comparé l’HEA 130 à la gélatine [75]. Les patients reçoivent en moyenne 2,4 L d’HEA 130/0,4 et 2,8 L de GFM à 4 %. Aucune différence n’est relevée entre les variations des paramètres de l’hémostase comprenant une évaluation par le TEG entre les deux groupes. Toujours in vivo, une étude a comparé les effets sur les fonctions plaquettaires explorées par le PFA 100( de l'administration de 10 mL.kg-1 de plusieurs HEA (70/0,5 ; 130/0,4 ; 200/0,6 et 450/0,7) et du SSI [77]. Trois HEA (70/0,5 ; 200/0,6 et 450/0,7) inhibent la fonction plaquettaire en diminuant la disponibilité du récepteur au fibrinogène à la surface de la plaquette, le SSI et l’HEA 130/0,4, n'ayant aucune action.

Les effets sur le saignement périopératoire ont été peu étudiés. En chirurgie cardiaque les pertes sanguines postopératoires jusqu'à la 16ème heure postopératoire sont significativement plus importantes avec l’HEA 200/05 (1,8 L) qu’avec l’HEA 130/0,4 (1,3 L) chez des opérés qui reçoivent 2 à 2,5 L de ces solutés depuis le début de l’intervention, pour le priming de la CEC et en période postopératoire [58]. L’importance du saignement postopératoire dans les deux groupes est surprenant puisqu’il est habituellement deux fois moins abondant dans la plupart des études concernant le saignement postopératoire en chirurgie cardiaque. Dans l’étude en chirurgie orthopédique majeure il n’existe aucune différence concernant le saignement postopératoire, la seule différence observée étant une quantité moindre de transfusion de concentrés de globules rouges homologues avec le HEA 130 [74]. Dans ces deux dernières études, il est difficile de rapporter l’augmentation du saignement ou le recours plus important à la transfusion aux modifications minimes de l’hémostase. Il parait étonnant qu’ une différence de 20 à 30 % de taux largement supra-normaux de FVIII:C ou de FVW:C entre les deux groupes qui puisse être en cause ! 

3.3.3. Conséquences pour l’utilisation en clinique des solutés de RV
Tous les solutés de RV, à l’exception des cristalloïdes isotoniques, ont tendance à altérer la coagulation pour des hémodilutions supérieures à 30 à 50%. Les effets sont très marqués avec les dextrans et à un moindre degré avec les HEA, plus marqués avec les HEA qu'avec les gélatines (tableau III). 

Les HEA ont un retentissement marqué in vitro sur l'hémostase globale lors d'hémodilution dépassant 30% par altération des fonctions plaquettaires et du fibrinogène. In vivo, l’interaction entre les HEA et le fibrinogène, le complexe Willebrand et l’aggrégation plaquettaire est confirmée. Les doses limites d'HEA doivent être respectées y compris pour l’HEA 130/0,4 (recommandations de l’AMM). Pour tous les HEA la dose est donc limitée à 33 mL.kg-1 le premier jour et 20 mL.kg-1 les jours suivants. L’HEA 200/0,6-6% (Elohes®) ne doit plus être utilisé. Les autres HEA peuvent être utilisés au-delà de 4 jours et à des doses cumulées supérieures à 80 mL.kg-1 à condition de surveiller, le TCA et éventuellement le Facteur VIII:C. Avec tous les HEA la surveillance est renforcée s’il existe un traitement pouvant retentir sur l’hémostase (antithrombotique ou AINS) et chez les patients de groupe sanguin O dont les taux de facteurs du complexe FVIII:C/VW:F sont spontanément plus faibles que ceux des sujets d’autres groupes sanguins [47]. 

Malgré le grand nombre d’études démontrant clairement les modifications de l’hémostase induites par la plupart des solutés macromoléculaires de RV à l’exception de l’albumine, il est important de remarquer que toutes les études cliniques, en particulier celles effectuées dans les circonstances postopératoires ou de réanimation, n’ont pas démontré de différences majeures entre ces colloïdes et l’albumine. Ceci est expliqué d’une part par les faibles volumes souvent utilisées dans la période périopératoire ou par l’utilisation non répétée sur plusieurs jours, et d’autre part par l’augmentation physiologique du facteur Willebrand, en période per et post opératoire contrebalançant les effets des solutés macromoléculaires [47]. 


Le deuxième point à mettre en exergue est l’action sur le complexe Willebrand de la plupart des solutés macromoléculaires, en dehors de l’albumine. Pour le moment, il n’a pas été rapporté d’effet majeur avec les HEA de PM moyen et de bas PM et avec les gélatines. Il faut néanmoins retenir la contre-indication d’utilisation chez les patients ayant une maladie de Willebrand ou une hémophilie de tous les colloïdes dont ceux qui ont le moins d’effet, y compris les gélatines [47,63].


Un autre point a été récemment souligné. L’ensemble des colloïdes utilisés souvent de manière successive dans les réanimations nécessitant des remplissages vasculaires abondants ont des effets sur l’hémostase très proches. Le risque sur l’hémostase de leur association ou succession dans la réanimation méritait d’être évalué. Ainsi, pour un même niveau d’hémodilution, l’association de gélatine à un HEA 200/0,5 ou 130 diminue significativement moins la coagulation in vitro que les HEA utilisés seuls [77].

Finalement, il est important de retenir la nécessité de ne pas entraîner des hémodilutions importantes en raison d’une part des effets propres des solutés macromoléculaires sur l’hémostase et d’autre part des effets de la baisse de l’hématocrite. En première intention il faut maintenir l’hématocrite au dessus de 27-28 % [47].


Les recommandations découlant des effets sur l’hémostase pour l’utilisation des solutés de remplissage vasculaire sont résumées dans le tableau IV.

3.4. Effets sur la fonction rénale

Deux types d’atteinte des fonctions rénales ont été décrits à la suite de perfusion de colloïdes [3]. L’insuffisance rénale aiguë hyperoncotique et la néphrose osmotique. En réalité, les deux mécanismes sont probablement liés mais une toxicité propre, aussi bien des dextrans que des HEA, n’a jamais été formellement prouvée. Ces atteintes résultent de la perfusion de grande quantité, le plus souvent pendant plusieurs jours, et favorisées par une déshydratation chez des patients ayant une atteinte rénale préalable en raison d’un terrain athéromateux et/ou d’un âge élevé [3]. Les lésions histologiques sont caractérisées par une vacuolisation diffuse des tubes proximaux d’où le nom de néphrose osmotique et peut survenir avec l’ensemble des colloïdes utilisés à forte concentration.

Ceci a été confirmé avec les HEA qui sont responsables d’un stockage tubulaire rénal sous forme de cellules vacuolisées, ceci ayant été bien démontré chez les transplantés rénaux [3]. Les conséquences délétères sur la fonction rénale, notées encore un an après la transplantation [78,79], sont confirmées dans d’autres circonstances que la transplantation rénale avec l’HEA 200/0,6, en particulier en réanimation chez le patient avec un sepsis sévère [80,81]. En revanche, la perfusion de quantités modérées d’HEA de faible PM ou de PM moyen (130 ou 200 dont le TSM est égal ou inférieur à 0,5) n’entraîne pas d’altération significative des fonctions rénales même évaluées par des paramètres très précis [82-85].

En pratique, il faut retenir: 

- que les amidons de HPM et de TSM élevés comme l’HEA 200/0,6 ne doivent pas à priori être utilisés en quantité importante et/ou répétées sur plusieurs jours en présence d’une atteinte rénale ; 

- qu’il est souhaitable d’éviter de perfuser des HEA à concentration élevée (10 %) pour éviter de favoriser l’insuffisance rénale hyperoncotique [3,86-88]. Les HEA de poids moléculaire moyen et le taux de substitution inférieur ou égal à 0,5 sont utilisables en présence d’une atteinte rénale mais à condition de surveiller les paramètres de la fonction rénale. En revanche, tout patient ayant une insuffisance rénale sévère avec une créatininémie supérieure à 30 mg/l (250 µmol/l), les HEA doivent être évités et les gélatines sont préférées [86-88].

3.5. Effets sur le foie

Des perfusions répétées et abondantes d’HEA 200 particulièrement 200/0,6 peuvent s’accumuler dans le système macrophagique du foie responsable d’une hypertension portale sévère et/ou une insuffisance hépatique en particulier en présence d’une atteinte hépatique chronique antérieure avec ou sans cirrhose [89]. Ce risque est majoré en présence d’insuffisance rénale [3]. Une utilisation ponctuelle est sans conséquence sur la fonction hépatique d’un cirrhotique mais les HEA doivent être contre-indiqués sur ce terrain [3].

3.6. HEA hypertonique

Les deux  colloïdes hypertoniques disponibles ont obtenu une AMM européenne sans évaluation en France. L’AMM pour le HEA reposent sur les données des études faites en réalité avec le dextran hypertonique chez le traumatisé en période préhospitalière. Ces études réalisées dans le contexte préhospitalier non médicalisé des USA ont été accueillies avec réticence dans notre pays. Pourtant la prise en charge préhospitalière très médicalisée en France devrait constituer au contraire un facteur favorisant pour l’évaluer. Quelles sont donc les raisons de cette prudence ?

3.6.1. Pharmacologie
Le pouvoir d'expansion volémique initial du NaCl 7,5 % (CSH) utilisé seul est de 3 à 4 fois le volume perfusé, mais la durée de l'expansion volémique est malheureusement très transitoire, moins de 30 minutes [4]. L'augmentation de la volémie est essentiellement due à un mouvement d'eau à partir des secteurs interstitiel et cellulaire (hématies et cellules endothéliales) vers le secteur circulant. Cet effet est transitoire, la charge osmotique se distribuant ensuite vers le secteur extravasculaire avec transfert secondaire d'eau destiné à égaliser les pressions osmotiques. D'autres effets sont attribués au CSH : amélioration des conditions rhéologiques par diminution de l'œdème de l'endothélium ischémique et diminution de l'adhésion leucocytaire post-ischémie, vasodilatation artérielle périphérique, amélioration des conditions de charge du myocarde par une augmentation rapide de la précharge et une diminution de la post-charge, effet inotrope positif discuté par certains auteurs [4].

Pour prolonger la durée de l'expansion volémique du CSH, il s’est rapidement avéré nécessaire d’associer au CSH un colloïde, dextran (dextran 70 à  6% : RescueFlow®) ou HEA (HEA 200/0,5 à 6% : HyperHaes®). Les propriétés pharmacocinétiques du CSH et du colloïde ne sont pas modifiées par leur association. Le CSH entraîne rapidement un passage d'eau du secteur intracellulaire au compartiment intravasculaire, cet effet de courte durée est prolongé par l’effet d’expansion volémique du colloïde [4]. Il est ainsi démontré que l'administration de 250 mL de CSH/dextran 70 à un patient de 70 kg ayant perdu 2 L de sang entraîne une expansion volémique de 700 mL. Pour obtenir la même expansion volémique avec du RL, la quantité nécessaire estimée est de 2,8 L. L’obtention d’une expansion volémique similaire pour un volume nettement plus faible a donné le nom de “small volume resuscitation” par les anglo-saxons [4].

Les nombreuses études cliniques randomisées réalisées chez le polytraumatisé en réanimation pré et intrahospitalière,  comparant l'association CSH/dextran 70 à l'administration, le plus souvent, d'un volume équivalent de soluté isotonique (Ringer ou chlorure de sodium), ont fait l’objet d’une méta-analyse qui ne montre qu’une tendance non significative à l'amélioration de la survie [89]. L’hétérogénéité et le nombre insuffisant de patients expliquent ce résultat qui a conduit les auteurs à revenir aux dossiers individuels pour identifier des sous-groupes. Dans le groupe traité par CSH/dextran en première intention pour hypotension sévère, il existe une augmentation non significative de la survie à 24 heures et une amélioration significative de la survie à 30 jours. Cet effet bénéfique existe aussi dans le sous-groupe des blessés ayant une lésion pénétrante nécessitant une intervention chirurgicale. De même, les patients ayant un traumatisme crânien sévère (score de gravité AIS > 4) et une hypotension < 90 mmHg d'origine traumatique qui ont reçu une association CSH/dextran ont deux fois plus de chance de survie que ceux traités par cristalloïdes isotoniques (odd ratio à 2,12 IC 95 % 1,01 à 4,49 ; p < 0,048) [91]. Pour les blessés atteints d’un traumatisme fermé comme d’un traumatisme pénétrant, les études comparant l’effet de l'administration de CSH/dextran sur la pression artérielle, les pertes sanguines et la survie montrent que son administration tend à augmenter la pression artérielle systolique par rapport aux cristalloïdes isotoniques [92]. Cette augmentation n'a pas d'effet néfaste sur la survie, et ne majore pas les pertes sanguines évaluées par le besoin de transfusion peropératoire, y compris chez les patients avec un traumatisme pénétrant. L’HEA hypertonique a été plus évalué dans de multiples situations chirurgicales (cardiaque, chirurgie aortique), et les deux colloïdes hypertoniques ont été utilisés aussi pour la réanimation des états septiques graves, des brûlés et des traumatisés crâniens. L’HEA hypertonique a obtenu l’AMM dans l’indication « du traitement initial de l’hypovolémie aiguë et de l’état de choc », ouvrant la porte à l’utilisation en dehors du contexte traumatique alors que le dextran hypertonique l’a eu pour « l’hypovolémie avec hypotension en rapport avec un état de choc traumatique » cantonnant sans doute plus ce médicament à la période pré-hospitalière [4].


Plusieurs points méritent d’être mis en exergue :

- Les colloïdes hypertoniques doivent être considérés comme des médicaments, et non comme de simples solutés de remplissage, sinon des accidents graves lors de répétitions inappropriées de doses surviendront rapidement. En effet la tolérance est bonne dans toutes les études respectant la posologie, en particulier l’hyperosmolarité avec hypernatrémie est sans effet délétère neurologique ou cardiaque et s’atténue rapidement. L’hypocoagulabilité induite par la dose de 5 ml/kg, avec diminution de l'agrégation plaquettaire liée à l’hyperosmolarité, pourrait aggraver des troubles de l’hémostase pré-existants et potentialiser les effets de colloïdes qui seraient utilisés ultérieurement dans la réanimation [47,93]. Enfin, bien qu’aucun accident allergique n'ait été décrit dans le contexte hémorragique du polytraumatisé, les patients ne pouvant sans doute plus dégranuler leur basophiles dans cette circonstance [4], le dextran hypertonique est sûrement pénalisé par la présence du dextran au contraire de l’HEA pour lequel peu d’accidents allergiques sont décrits [94].

- La posologie de 250 ml (soit une poche unique) chez l’adulte de taille moyenne ou 4 à 5 ml/kg doit impérativement être respectée. La perfusion doit être rapide en 3 à 5 minutes. Il est important de retenir que les 5 premières minutes de la perfusion sont constamment marquées par une hypotension qui se corrige rapidement avant l’effet bénéfique attendu [4]. 

- L’utilisation peropératoire doit être prudente en particulier en chirurgie cardio-vasculaire en raison d’un risque de mauvaise tolérance en présence d’une insuffisance cardiaque ou de troubles de compliance myocardique. L’utilisation de doses de 50 à 100 ml en évaluant la tolérance hémodynamique après chaque perfusion est recommandée avec une perfusion en au moins 20 minutes [4].

 Finalement, l’ensemble de ces interrogations sur les colloîdes hypertoniques dont l’absence de preuve formelle, puisque le groupe Cochrane considère que leur méta-analyse indépendante n’apporte pas de preuve significative d’efficacité [95], explique les réticences des cliniciens français. Pourtant, la facilité d'administration de ces produits, leur efficacité et l'absence d'effets secondaires indésirables majeurs en font probablement un produit de choix pour la prise en charge du traumatisé crânien en état de choc hémorragique. Il est donc dommage de se priver d’un médicament potentiellement intéressant, la nécessité de l’évaluer dans le notre contexte préhospitalier très médicalisé est urgente.
CONCLUSION 

Malgré la polémique entourant les risques secondaires des colloïdes de synthèse, en particulier des HEA, qui inclineraient à réduire leur utilisation au profit de l’albumine, les études cliniques n’appuient pas ce type de recommandation. La restriction raisonnée de l’utilisation de l’albumine reste d’actualité. Des recommandations ont été émises en France par un large pannel de spécialistes dans le cadre des recommandations pour la pratique clinique de l’ANDEM [8]. Aux USA des recommandations ont aussi été faites [9]. La comparaison permet de bien souligner l’opposition de culture avec une nette préférence pour les cristalloïdes dans les pays anglo-saxons (Tableau V). La place de l'albumine humaine est très restreinte dans ces recommandations. En pratique clinique en réanimation une enquête européenne confirme le déclin de l’albumine, la pratique de l’association cristalloïde-colloïde, la préférence comme colloïde des HEA à l’exception de la Grande-Bretagne où les gélatines restent largement prescrites [96]. Au Canada le déclin de l’albumine et la préférence de l’HEA 200/0,5 comme colloïde est aussi retrouvé dans une enquête récente [97]. Les règles de prescription des HEA (doses maximales quotidiennes, contre-indications relative ou absolue en fonction du degré d’altération de la fonction rénale, contre-indication chez le cirrhotique) doivent être respectées avec tous les HEA. Il est important d’évaluer rapidement l’intérêt du nouveau médicament que constitue l’association colloïde au CSH.
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