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Points Essentiels

* Le chlore est I'anion fort le plus abondant de I'organisme.

e Il participe fortement a la régulation du volume cellulaire, ainsi qu'a de nombreuses
autres fonctions d'organes dont la fonction immune, la vasomotricité artérielle, la
coagulation, 'excitabilité neuromusculaire.

* Les mouvements transmembranaires de chlore sont réalisé€s par l'intermédiaire de
canaux voltages dépendants activés par différentes molécules, et de canaux voltages
indépendants qui sont des cotransporteurs ou échangeurs ioniques.

* On distingue les solutés non balancés (NaCl), dont la concentration en chlore est
élevée des solutés balancés, dont la concentration en chlore est plus proche de celle du
plasma.

* Les solutés non balancés contiennent obligatoirement des anions métabolisables
(lactate, malate, acétate, gluconate) pour respecter I'électro neutralité.

* Tous les solutés salés non balancés peuvent induire une hyperchlorémie avec acidose.

* L'acidose hyperchlorémique causée par la perfusion de solutés salés est associée a une
surmortalité et une sur morbidité (insuffisance rénale aigiie) chez les patients de
réanimation et en périopératoire.

* De nombreuses études expérimentales et cliniques observationnelles suggerent
fortement que 1'administration de solutés balancés diminuent l'incidence d'insuffisance
rénale aigiie.

* Une étude randomisée récente réalisée sur d'importants effectifs de patients de
réanimation montrent que l'incidence d'un score composite incluant mortalité,
dysfonction rénale persistante ou nécessité d'épuration extrarénale a 30 jours était
moindre dans le groupe recevant des solutés balancés que les non balancés.

e Lalittérature a ce jour permet de recommander I'administration de premiere intention
de solutés balancés pour le remplissage vasculaire des patients de réanimation et en
périopératoire.

* Les solutés non balancés gardent une indication en cas d'alcalose métabolique
hypochlorémique ou lors de perfusion de volume faibles.




Les effets potentiellement déléteres de 1'hyperchlorémie induits par les solutés salés ont
conduit a réhabiliter les solutés pauvres en chlore et en commercialiser de nouveau. Ce texte
se focalisera sur les fonctions de 1'ion chlore et son retentissement sur les fonctions d'organes.
La composition ionique des principaux solutés sera décrite, suivie par un chapitre résumant
les principales données concernant leur impact sur la morbi-mortalité en anesthésie
réanimation. Le dernier chapitre résumera leurs indications et recommandations d'utilisation.

1. L'anion chlore: physiopathologie
1.1. Le chlore en physiologie

Le chlore représente 70% de tous les anions de l'organisme. Sa concentration plasmatique
normale est d'environ 105+2 mmol/L, alors qu'en intracellulaire, elle est globalement faible
(aux alentours de 10 mmol/L). Chez un adulte sain, 1'apport journalier de chlore est de 6 a 10
g/jour sous forme de NaCl et KCl. La sécrétion de chlore par le tube digestif s'effectue grace a
des canaux chlore situés dans la membrane apicale et des cotransporteurs sodium-potassium-
chlore situés dans la membrane basolatérale des cellules digestives [1]. La quantité de chlore
sécrétée par le tube digestif varie dans la journée en fonction de la prise alimentaire. Le rein
joue un rdle majeur dans la régulation de la balance chlorée. Environ 99 % du chlore filtré au
niveau du glomérule est réabsorbé: 60 % au niveau du tube contourné proximal, 15 a 20 %
dans l'anse de Henlé et 5 % au niveau du tube contourné distal et collecteur. Ces phénomenes
font intervenir différents types de canaux et cotransporteurs membranaires des cellules
tubulaires et intercalaires [1, 2]). Seul 1 % du chlore filtré sera finalement excrété dans les
urines. C'est en modulant I'excrétion urinaire de chlore que le rein régule le pH plasmatique.

Le chlore est un anion fort donc totalement présent sous forme dissociée dans le plasma.
De ce fait, il joue un role fondamental dans 1'équilibre acide base. Comme il n'est pas
métabolisable, son accumulation conduit au développement d'une acidose métabolique a trou
anionique élevé (selon Henderson-Hasselbalch). Selon le concept de Stewart, l'acidose
métabolique résulte de la baisse de différence en ions forts (SID) causée par 1'élévation de
chlore [3].

Le chlore est physiologiquement impliqué dans de nombreuses fonctions cellulaires dont la
régulation du volume cellulaire, la fonction immune, la vasomotricité artérielle
(microcirculation), la coagulation, la contraction musculaire, I'excitabilité neuromusculaire, la
fonction endothéliale, etc.

1.2. Chlore et transporteurs membranaires

L'impact des mouvements transcellulaires du chlore, via ses différents transporteurs
membranaires est largement illustré au niveau expérimental [4-12]. C'est par le biais de ces
transporteurs que le chlore joue un réle majeur dans la régulation du volume cellulaire. Ces
fonctions de régulation sont principalement déclenchées par des modifications de
concentration intracellulaire en chlore ou de volume cellulaire. Les canaux chlore sont des
protéines membranaires. Certains sont activés par une phosphorylation dépendante de
modifications de voltage transmembranaire ("voltage-gated chloride chanels") déclenché par
de I'AMPc, du calcium-, du GABA- ou de la glycine [4, 13]. La concentration intracellulaire
en chlore régule l'excitabilité neuronale en modifiant la neurotransmission GABAergique
grace aux canaux chlore activés par le GABA [14, 15]. Toutes les agressions cérébrales,
déclenchent une activation de 1'excitotoxicité cérébrale qui se traduit par une libération de
glutamate et un cedeme cérébral [9, 12]. L'activation des récepteurs au N-Méthyl-D-Aspartate
(NMDA) causée par le glutamate favorise la pénétration cellulaire de chlore en ouvrant les
"GABA-gated" canaux chlore et les canaux chlore volume-sensibles. En cas d'activation
soutenue, un cedeme cérébral se développe, suivi par une nécrose cellulaire. A l'inverse la
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recapture et disparition du glutamate facilite 1'extrusion cellulaire de chlore (et de potassium)
en activant les mémes canaux [11]. Ces mémes mécanismes de régulation de volume
cellulaire sont activés par des variations osmotiques ou des agressions ischémiques [8]. Les
canaux chlore de la famille voltage-indépendants, appelés CIC, seraient particulierement
impliqués dans la régulation du volume cellulaire, la multiplication cellulaire et 1'apoptose [7].
Les mouvements transmembranaires de chlore peuvent aussi s'effectuer grace a des systemes
de cotransporteurs d'anions et/ou de cations tels que Na/Cl (NCC), K-/Cl- (KCC), ou encore
Na/K+/Cl (NKCC) [8, 9, 16], et plus récemment les échangeurs anioniques CI/HCO, qui
regroupent les familles des SLC4, AE3 et SLC 26A11 (figure 1) [13, 15]. Les NCC et KCC
facilitent la pénétration de sodium, chlore et potassium dans la cellule, transferts inhibés par
1'élévation de concentration intracellulaire de chlore. Les KCC favorisent I'extrusion de chlore
et de potassium de la cellule, échange stimulé par la baisse de concentration intracellulaire de
chlore (figure 2) [17]. L'hypertonicité plasmatique active le cotransporteur NKCC1 qui
augmente la concentration intracellulaire en Na-, K- et Cl(osmoles actives), ce qui conduit a
rétablir le volume cellulaire: c'est le "regulatory volume increase ou RVI". Ainsi la
déshydratation intracellulaire causée par l'hypertonie plasmatique est réduite. A l'inverse,
I'hypotonie plasmatique active KCC3 donc I'extrusion cellulaire de K- et Clavec de l'eau; le
gradient osmotique transmembranaire devient quasiment nul ce qui conduit a limiter 1'cedéme
cellulaire: c'est le "regulatory volume decrease ou RVD" [8, 9, 18]. Dans ces mécanismes de
régulation, tous les anions dont le chlore jouent un réle majeur puisqu'ils impactent le gradient
osmotique transmembranaire ainsi que 1'équilibre de Gibbs-Donnan. Djikistra et al [19] ont
montré que la pénétration de Cl dans les cellules (associée a celle de Na' ou d'anions
organiques) induisait un cedeme cellulaire alors que I'enrichissement cellulaire exclusif en
sodium (sans chlore) n'a pas d'effet.

L'ischémie cérébrale induit des modifications métaboliques de concentration intracellulaire
caractérisées par une accumulation intracellulaire de sodium, calcium contre du chlore et du
potassium en extracellulaire. Ces modifications sont présentes au niveau de nombreuses
cellules cérébrales (neurones, astrocytes et cellules endothéliales de la barriecre hémato
encéphalique), conduisant au développement de 'cedeme cérébral et a la mort cérébrale [5, 6,
10]. Pond et al [6] ont montré que l'inhibition des cotransporteurs NKCC1 et KCC2 par du
furosémide ou du bumétanide, rétablissait le stockage cellulaire en ATP et réduisait les
lésions neuronales en situation d'ischémie reperfusion sans apport de glucose. Dans un
modele similaire, des souris délétées pour NKCC1 ont une réduction de 30 a 45 % de la zone
d'infarcissement cérébral comparé a des souris sauvages [10]. L'inhibition de NKCCI1
diminue l'cedéme cellulaire neuronal astrocytaire et 1'excitotoxicité cérébrale [5, 11, 12]. Des
travaux récents confirment le role majeur du cotransporteur CI/HCO; dans le développement
de l'edeme cellulaire neuronal via le cotransporteur SLC26A11 [13] et dans le maintien de
1'équilibre acide base au niveau du tube rénal via le cotransporteur AE1 et CIC [18].

1.3. Chlore et effets sur les fonctions d'organes

De nombreuses données soulignent 1'impact de 'hyperchlorémie sur certaines fonctions
d'organes : activation de la fonction immune avec libération de médiateurs pro inflammatoires
et des cellules immunitaires, ceci indépendamment des variations de pH [20, 21], anomalies
de la coagulation [22-24], altération des fonctions digestives [25]. Mais ce sont les effets
rénaux qui ont été le plus largement étudiés. Plusieurs études expérimentales ont confirmé que
les fortes concentrations de chlore dans l'artere rénale induisaient une vasoconstriction
responsable d'une baisse du débit sanguin rénal (DSR) et du débit de filtration glomérulaire
(DFG), proportionnelle a 1'élévation de la chlorémie [26, 27]. Les effets hémodynamiques
intra rénaux de chlore font majoritairement intervenir le mécanisme de rétrocontrole



tubuloglomérulaire via la macula densa. Schématiquement, I'hyperchlorémie dans l'artériole
afférente glomérulaire induit une réduction de la réabsorption tubulaire proximale; I'entrée
accrue de chlore qui en résulte dans les cellules de la macula densa libére de 1'adénosine qui
stimule ses récepteurs Al et induire une vasoconstriction de 1'artériole afférente avec au final
baisse du DSR et du DFG [2, 28]. La surcharge hydrosodée (liée a l'apport de cristalloides
salés) peut également altérer la perfusion tissulaire rénale en créant un cedeme et une
congestion rénale [29]. Les dysfonctions d'autres organes procedent des mémes mécanismes.

2. Composition ionique des principaux solutés de remplissage

Les cristalloides sont composés d'eau et d'électrolytes. Ils constituent de nos jours les
solutés de choix en premiere intention pour le remplissage vasculaire. Ils se caractérisent par
des compositions différentes, en particulier pour le chlore et la présence d'anions
métabolisables (tableau). La regle commune est la nécessaire égalité entre les charges
positives et négatives. Les solutés non balancés se caractérisent par une concentration élevée
en chlore : ce sont les solutés salés tels que NaCl 0,9 % appelé a tort sérum physiologique.
Quelle que soit leur osmolarité (0,9 %, 3 %, 7,5 %), toutes ces solutions ont une concentration
en chlore égale a celle du sodium, ce qui conduit obligatoirement a créer une acidose
hyperchlorémique en réduisant la différence en ions forts plasmatiques (SID) [3, 30, 31]. Les
cristalloides balancés se caractérisent par une concentration en chlore plus proche de celle du
plasma (le plus ancien étant le Ringer Lactate). Pour équilibrer les charges positives et
négatives, il est donc nécessaire d'ajouter a la solution d'autres anions métabolisables. Ces
solutés ont une osmolarité plus proche de celle du plasma que les non balancés. Il existe
diverses solutions commercialisées dont la concentration en chlore et en anions
métabolisables est variable. L'impact de ces solutés sur l'équilibre acide base est moins
important qu'avec les solutés balancés, en particulier concernant I'acidose hyperchlorémique.
L'administration de solutés balancés induit de facon transitoire une acidose métabolique en
rapport avec les anions contenus dans la solution. Celle-ci se corrige normalement rapidement
lorsque les anions sont métabolisés faisant place a une alcalose métabolique passagere.
L'importance de ces troubles dépend de la concentration en chlore et en anions
métabolisables : 1'alcalose métabolique sera d'autant plus importante que la concentration en
anions métabolisés est importante et que la concentration en chlore basse et inversement [3].
Enfin 1'acidose métabolique peut persister en cas de troubles métaboliques énergétiques
limitant la métabolisation des anions. Il persiste des controverses quant a la composition
idéale de ces solutés en terme de concentration optimale des ions et de nature des anions
métabolisables. La concentration idéale en chlore est celle qui est la plus proche de celle du
plasma (avec un SID aux alentours de 24 meq/L) et c'est le Ringer Lactate qui s'en rapproche
le plus [31-34]. Le débat reste ouvert pour le type d'anions. Malgré la possibilit¢ d'une
accumulation l'effet vasodilatateur potentiel de l'acétate comme le malate et le gluconate
contenus dans ces solutions ne semble pas réellement relevant en clinique [35, 36]. Le lactate
offrirait de nombreux avantages puisqu'il se positionne comme un substrat énergétique
physiologique de choix particulierement adapté aux situations de crises énergétiques [37].

3. Données expérimentales et cliniques

L'implication des solutés salés dans la survenue d'une acidose métabolique
hyperchlorémique est largement démontrée tant en périopératoire qu'en réanimation [38-47].
De nombreuses études cliniques rapportent que 1'hyperchlorémie causée par la perfusion de
solutés non balancés est un facteur de risque indépendant de surmortalité et de sur morbidité,
en particulier pour l'insuffisance rénale aigué€ (IRA) [40, 44, 48-52]. Dans une étude récente
randomisée en cluster et cross-over, Semler et al [52] ont comparé la morbimortalité de 974
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patients de réanimation médicale recevant du NaCl 0,9 % versus des solutés balancés. Les
résultats ne montraient pas de différence significative sur un score composite associant
mortalité, épuration extrarénale (EER) ou dysfonction rénale persistante a 30 jours.
Néanmoins, chez les patients recevant des volumes totaux de liquides > 6 L, la différence
devenait significative en faveur du groupe balancé. Dans une étude randomisée en double
aveugle et cross-over réalisée chez des volontaires sains, la perfusion de NaCl 0,9 % était
responsable d'une baisse de diurese, du DSR (baisse du flux de l'artere rénale) et de la
perfusion rénale corticale comparée a la perfusion de cristalloides balancés (Plasmalyte®) [53].

Si les nombreuses études observationnelles cliniques rapportent pour la plupart des effets
bénéfiques des solutés balancés sur la morbimortalité des patients de réanimation, l'impact
clinique réel reste controversé du fait du faible nombre d'études randomisées controlées et de
résultats contradictoires [40, 45]. En 2015, Young et al [54] ont conduit une grande étude
randomisée en double aveugle et en double cluster comparant administration de cristalloides
balancés versus non balancés chez plus de 2200 patients de réanimation. Les résultats n'ont
pas montré de différence en terme d'incidence IRA, de nécessité d'EER et de mortalité entre
les 2 groupes. Néanmoins, la faible gravité des patients, les faibles volumes de cristalloides
perfusés et l'absence de mesure de la chlorémie constituent des limites importantes a
l'interprétation de ces résultats. Trois méta-analyses récentes rapportent des données
contradictoires [42, 49, 55]. Krajewski et al [42] ont montré un risque accru d'IRA, d'acidose
métabolique hyperchlorémique sans différence de mortalité avec les solutés non balancés
comparés aux balancés. Rhaghunathan et al [49] n'ont pas retrouvé de différence entre les 2
types de solutés tant sur la mortalité que sur l'incidence d'IRA. La méta-analyse la plus
récente qui inclut des patients de réanimation et de périopératoire ne rapporte aucun bénéfice
a I'administration des solutés balancés [55]. Ces résultats controversés doivent étre cependant
interprétés avec prudence du fait de biais méthodologiques tels que hétérogénéité des patients,
volume et durée d'exposition des solutés variables, effectifs insuffisants, imprécisions, etc.

Deux larges études randomisées en cross-over publiées en 2018 apportent des arguments
forts pour un bénéfice clinique en faveur des cristalloides balancés par rapport aux solutés
salés [56, 57]. L'étude SALT-ED menée en mono-centrique chez 13347 patients admis aux
urgences a comparé un groupe recevant majoritairement des cristalloides non balancés [56].
L'incidence de patients vivants a la sortie de I'hopital (avant le 28 jour) n'était pas différente
entre les 2 groupes (OR = 0,98 [0,92-1,04]. Néanmoins l'incidence des événements
indésirables rénaux associant déces intra-hospitaliers, dysfonction rénale persistante ou
nécessité d'EER dans les 28 jours, était significativement plus basse dans le groupe balancés
versus non balancés (4,7 % vs 5,6 %, OR = 0,82 [0,70-0,95]. Semler et al [57] ont mené une
grande étude randomisée en cluster avec crossover comparant les effets de 1'administration de
cristalloides balancés versus cristalloides salés (NaCl 0,9 %) pendant 7 jours chez 15802
patients de réanimation. Les auteurs rapportent une incidence d'événements majeurs rénaux a
30 jours (score composite associant mortalité, persistance d'une dysfonction rénale persistante
ou nécessité d'EER dans les 30 jours ou a la sortie de I'hopital) significativement plus basse
chez les patients traités avec les cristalloides balancés. Ces résultats sont encore plus marqués
lorsque le volume de solutés perfusés est élevé (> 3000 mL) et qu'il s'agit de patients
septiques. Ces 2 dernieres études tres pragmatiques et sur un tres gros collectif de patients
apportent de nouvelles données fortement en défaveur des cristalloides non balancés, surtout
s'ils conduisent au développement d'une hyperchlorémie.

La littérature rapporte également des effets déléteres des cristalloides non balancés sur la
fonction du tube digestif, tels que nausées, vomissements, intolérance digestive chez les
patients de réanimation et en périopératoire [25, 58]. L'hyperchlorémie induite par les solutés



non balancés peut aussi s'associer a des troubles de coagulation avec dysfonction plaquettaire
en période périopératoire [2, 22, 23, 32].

4. Quelles indications des différents cristalloides?

En pratique, le choix entre cristalloides balancés et non balancés dépend de la pathologie et
du volume de perfusion requis, parametres qui conditionnent les conséquences électrolytiques
et métaboliques observées [59-61]. Par ailleurs, ces 2 types de solutés peuvent se positionner
comme des outils thérapeutiques complémentaires au cours de 1'évolution du patient.
L'absence de surcofit, la facilité d'utilisation, l'incidence moindre de morbimortalité rapportée
dans de nombreuses études encourage a recommander l'usage de cristalloides balancés de
premiere intention chez les patients de réanimation ou en périopératoire. Cette
recommandation est particulierement documentée pour des volumes de remplissage
importants, chez les patients septiques graves et/ou a risque d'IRA, en périopératoire de
chirurgie cardiovasculaire, lors du remplissage massif des acidocétoses diabétiques ou de
déshydratation globale sévere (diarrhée, hypernatrémie). Le NaCl 0,9 % garde des indications
de 1~ intention telles que les hypovolémies associées a une alcalose métabolique
hypochlorémique ou lors de remplissages vasculaires modérés.

Le soluté balancé idéal reste discuté et dépend également probablement du type de patient
et de ses anomalies métaboliques. Si les poches de substitution d'EER semblent adaptées,
elles n'ont actuellement pas d'AMM dans ces indications. Le Ringer Lactate semble la
solution la plus équilibrée mais du fait de sa discrete hypotonicité elle n'est pas recommandée
chez les patients a risque d'cedeme cérébral.

Conclusion

Le chlore, anion principal de l'organisme participe a de nombreuses fonctions
physiologiques dont la régulation du volume cellulaire, la fonction immune ainsi que la
régulation du métabolisme acide base. En concentration élevée, il peut altérer de nombreuses
fonctions d'organes telles que rénales, cérébrales, digestives ou endothéliales. A ce jour, la
littérature envoie des signaux forts soulignant que 1'hyperchlorémie induite par les solutés
salés non balancés sont responsables d'une surmortalité mais surtout de complications rénales,
de coagulation, digestives, cérébrales chez les patients de réanimation. Il est donc licite de
promouvoir l'utilisation préférentielle de solutés balancés en cas de perfusion de volumes
importants de solutés lors du remplissage vasculaire.
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Solutés Na: K- Cl Autres Osmolarité SID in
(meq/L) | (meq/L) | (meq/L) anions (mosm/L) vivo
(meq/L) (meq/L)
Cristalloides
. Non balancés
NaCl 0,9% 154 0 154 - 308 -
NaCl 3% 510 0 510 - 1026 -
NaCl 7,5% 1275 0 1275 - 2395 -
. Balancés
Lactate Ringer 130 4 108 Lactate 277 27
Acétate Ringer 132 4 110 (27.6) 277 27
Acétate Gluconate 140 5 98 Acétate (29) 294 50
(Plasmalyte*) Acétate (27)
Acétate Malate 145 4 127 Gluconate 304 27
(Isofundine*) (23)
Acétate (24)
Malate (5)
Colloides
. Non balancés
Hydroxyéthylstarch | 154 0 154 - 308 -
(Voluvenr)
Albumine 154 0 154 - 308 -
. Balancés
Hydroxyéthylstarch 140 4 118 Acétate (24) 297 29
(Tetraspan®) Malate (5)
Hydroxyéthylstarch 143 3 124 - 307 28
(Hextend")
Gélatines 4% 154 0 120 - 307 32
(Plasmion®)
Gélatines 3% 150 0 100 - 284 56
(Gélofusine®)

Tableau. Classification des différents solutés

ionique et leur osmolarité.

balancés et non balancés selon leur composition

11




NMDA
/
Ca2*/

q //TTXNaJ TS DIDS

o / \ ‘/

amato\- Y ./ g \ \CI'
00 © \ L

APV

veratridine GlyH-101
]

\ +NaCl—» neuronal

) swelling
osmotic stress

Figure 1. Mécanismes principaux d'échanges ioniques et de dépolarisation impliqués dans le
développement de I'cedéme cytotoxique [13]

A : Récepteur a l'alpha-amino-3-hydroxy-5methylsoazol-4-propionate (AMPAR); B : récepteur au N-
methyl-D-aspartate (NMDAR-; C: canal sodé voltage dépendant; D : canal chloré voltage dépendant
de la famille des échangeurs anioniques SLC26A11

Osmotic VRAC

swelling Chan

Figure 2. Mécanismes membranaires de régulation de volume cellulaire en cas d'hypo-osmolarité
plasmatique [17]

Schéma de gauche : a l'état d'équilibre, le gradient osmotique membranaire et donc les échanges
hydriques sont équilibrés grice essentiellement a l'activation du canal potassique qui entraine
l'extrusion de potassium de la cellule.

Schéma de droite : en cas d'hypo-osmolarité plasmatique, la cellule augmente de volume initialement
(cellular osmotic swelling); les mécanismes de régulation cellulaire se mettent en place en activant
principalement 2 types de canaux anioniques volume régulé (VRAC) : en extrudant du chlore de la

cellule par le VRAC et par le canal KCC, I'eau sort de la cellule en suivant ces molécules a pouvoir
osmotique
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