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Introduction

Le sepsis est un syndrome caractérisé par des interactions
complexes entre le pathogéne infectant et la réponse

Résumé Les perfusions intraveineuses font partie de la base méme de la réanimation des états
septiques, non seulement pour compenser les pertes liquidiennes mais aussi pour augmenter
le volume plasmatique et atteindre un état hyperkinétique. Chaque type de solution intravei-
neuse a ses avantages et ses inconvénients. Les cristalloides peuvent conduire a des cedémes
importants. L’albumine est onéreuse. Parmi les colloides de synthése, les gélatines sont moins
efficaces et peuvent entrainer des réactions anaphylactoides, tandis que les solutions d’hydro-
xyéthylamidon s’accumulent dans ’organisme, altérent I’hémostase et peuvent compromettre
la fonction rénale. Ultimement, il faut accepter que toute solution a certains inconvénients,
surtout en grandes quantités, si bien qu’il est souvent préférable de recourir a plusieurs
types de solution.

© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.

Abstract Intravenous fluids play a fundamental role in the resuscitation of patients with sep-
sis, not only to compensate for liquid losses, but also to augment plasma volume and contri-
bute to reach an hyperkinetic state. Each intravenous fluid has its advantages and disadvan-
tages. Crystalloids can be associated with the development of considerable edema. Albumin
is expensive. Among the synthetic colloids, gelatins are the least effective and can cause ana-
phylactoid reactions, while hydroxyethyl starches can accumulate in the organism, alter
hemostasis, and compromise renal function. Ultimately, it must be accepted that all solutions
have drawbacks, especially when used in large quantities, so that it is often better to use sev-
eral types of fluid.

© 2007 Société de réanimation de langue francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous
droits réservés.

inflammatoire de U’hGte. Le sepsis entraine la libération
de nombreux médiateurs, qui vont modifier le tonus vascu-
laire, altérer U’endothélium et augmenter la perméabilité
capillaire.

L’administration de liquides intraveineux est une compo-
sante essentielle du traitement du sepsis, pour plusieurs
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raisons. D’abord, des pertes liquidiennes importantes peu-
vent étre entrainées par la maladie elle-méme (par
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exemple : les diarrhées des gastroentérites), ou par la fie-
vre (sudations) ; elles peuvent étre majorées par un déficit
d’apport en raison de l’état léthargique du malade. De
plus, les altérations de perméabilité capillaire entrainent
la fuite de liquides dans les cedémes. Par ailleurs, les
mémes médiateurs entrainent une vasodilatation avec
séquestration de liquides (notamment dans le territoire
splanchnique), qui exige une expansion vasculaire ; cela
d’autant plus que ’état hémodynamique doit étre hyperki-
nétique pour rencontrer les besoins accrus en oxygéne des
tissus, surtout en présence d’altérations de lextraction
d’oxygene. Les besoins d’application de ventilation méca-
nique avec augmentation des pressions intrathoraciques
peuvent encore majorer les besoins liquidiens.

Le choix des liquides a perfuser dans le sepsis sera déter-
miné par plusieurs facteurs. Le principal concerne la forma-
tion d’cedémes. Les pressions hydrostatiques peuvent
s’élever facilement suite a la dépression myocardique
induite par le sepsis (qui affecte a la fois la fonction systo-
lique et diastolique) et a la diminution de compliance vei-
neuse. Les altérations de perméabilité capillaire entrainent
aussi une fuite accrue des liquides administrés. L’adminis-
tration de perfusions liquidiennes pourrait donc altérer
’oxygénation tissulaire en augmentant la distance de diffu-
sion pour l’oxygéne: cela pourrait altérer les échanges
gazeux au niveau pulmonaire et aggraver les altérations
d’extraction en oxygene au niveau périphérique. Le risque
d’aggravation de U’oedéme pulmonaire a été documenté
dans diverses études, mais les conséquences sur |’oxygéna-
tion artérielle sont généralement limitées. Le risque
d’aggravation des altérations d’extraction d’oxygéne en
périphérie n’a pas été bien étudié, et a porté en général
sur des études a court terme.

Compartiments liquidiens

Pour comprendre les altérations de volémie chez les
patients septiques, il faut garder a Uesprit les espaces de
distribution dans ’organisme (Fig. 1) :

L'eau totale représente 60 a 70% du poids corporel,
c’est-a-dire de U'ordre de 45 | chez U'adulte. Le secteur
intracellulaire représente quelque deux tiers de leau
totale, et l'espace extracellulaire est représenté pour
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Figure 1 Répartition de ’eau dans l’organisme.

deux tiers par ’espace interstitiel et un tiers (soit 5 ) par
I’espace intravasculaire.

Les échanges entre les espaces intra- et extracellulaire
sont réglés par "osmolarité, qui doit rester identique de
part et d’autre de la membrane cellulaire. Les change-
ments d’osmolarité extracellulaire entrainent des échanges
aqueux correspondants. Ainsi, la perfusion d’une solution
hypotonique entraine une entrée d’eau dans les cellules,
et la perfusion d’une solution hypertonique entraine le phé-
nomene inverse.

En revanche, les échanges liquidiens de part et d’autre
de la paroi vasculaire sont réglés par le gradient de pres-
sions hydrostatiques, auquel s’oppose le gradient de pres-
sions oncotiques, selon ’équation de Starling, Qf =Kf
[Pmv - Ppmv) - 6 (mmv-tpmv)] dans laquelle Qf représente
le flux d’eau au travers de la membrane vasculaire, Pmv
et Ppmv représentent les pressions hydrostatiques intra-
et extravasculaires, mmv et mpmv les pressions oncotiques
intra- et extravasculaires et Kf et o les constantes définis-
sant les propriétés de la membrane capillaire. Le coeffi-
cient de réflexion o, compris entre 0 et 1, représente le
degré de perméabilité de la membrane aux grosses molécu-
les. Dans les états inflammatoires comme le sepsis, les alté-
rations endothéliales entrainent une diminution de ce coef-
ficient, si bien que linfluence des pressions oncotiques
diminue.

Colloides versus cristalloides ?

La question n’est pas vraiment celle-la, car tous les mala-
des regoivent des cristalloides, qui doivent représenter la
base de la réanimation liquidienne.

La question est de savoir s’il faut adjoindre des colloides
aux cristalloides quand la quantité de liquide a perfuser est
importante. Dans U'affirmative, la question est plutot de
savoir quel colloide faut-il préférer et en quelle quantité ?

Les colloides, qui contiennent des molécules de poids
moléculaire relativement élevé, permettent de maintenir
davantage la pression oncotique, et ont donc une plus lon-
gue persistance intravasculaire. Les cristalloides, faits de
petites particules dissoutes dans [’eau, passent plus facile-
ment la barriére endothéliale, et ont donc une persistance
intravasculaire plus courte. On estime généralement qu’il
faut administrer trois fois plus de cristalloides que de col-
loides pour obtenir le méme effet volémique.

Au cours du sepsis, les altérations de perméabilité vascu-
laire entrainent une plus grande fuite de colloides dans
Uinterstitium. On peut craindre que l’augmentation de la
pression oncotique périmicrovasculaire ne soit en fait délé-
tére et participe a laltération de la microcirculation
locale, entrainant une persistance plus grande de I’cedéme.
Il n’y a toutefois pas d’évidence expérimentale ou clinique
pour le démontrer. Il est aussi sans doute exagéré de penser
que la membrane capillaire puisse perdre toutes ses quali-
tés dans le sepsis. En effet, les études utilisant [’albumine
comme solution de remplissage chez les patients septiques,
ont montré que ’administration d’albumine augmente
effectivement ’albuminémie et diminue les cedémes [1,2].
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Solutions intraveineuses
Colloides

Naturels-I’albumine

Lalbumine humaine représente le colloide naturel par
excellence, puisque ’albumine a elle seule, avec son
poids moléculaire de 69 000, rend compte de prés de 80 %
de la pression oncotique du plasma. Le plasma frais congelé
pourrait représenter une alternative, mais son administra-
tion doit étre réservée soit au controle soit a la prévention
(avant une intervention sanglante) de saignements impor-
tants associés a une coagulopathie.

La demi-vie plasmatique n’est que de quelques heures,
en raison d’échanges entre le secteur intra- et extravascu-
laires, mais la demi-vie d’élimination est d’environ
18 jours. L’albumine joue un réle naturel important, non
seulement par le maintien de la pression oncotique du
plasma, mais aussi en tant qu’antioxydant naturel et de
transporteur d’une série de molécules naturelles aussi
bien que de médicaments.

Effets secondaires. Les solutions d’albumine restent trés
bien tolérées et slres. Des questions avaient été soulevées
quant a une augmentation possible de la mortalité chez les
malades recevant de U’albumine [3]. Toutefois, la vaste
étude multicentrique (Australie-Nouvelle Zélande) SAFE
[4] a montré la sécurité de l’albumine. Cette étude a
consisté a randomiser 7000 patients ayant besoin d’un
« fluid challenge » pour recevoir soit une solution d’albu-
mine 4 % soit une solution salée a 0,9 %. La mortalité n’était
pas accrue dans le groupe ayant recu de l’albumine.
Expérience dans le sepsis. Les études expérimentales et cli-
niques ont mis en évidence des effets anti-oxydants et anti-
inflammatoires de ’albumine.

Les études controlées chez le malade grave ont suggéré
que ’administration d’albumine pouvait diminuer la morbi-
dité [2,5]. L’étude SAFE [4] a suggéré une réduction de
mortalité chez les malades en sepsis sévére : la mortalité
était de 185/603 (30,7 %) dans le groupe albumine et de
217/615 (35,3 %) dans le groupe solution salée (p = 0,09).

Il faut également rappeler une étude récente chez les
enfants atteints de malaria sévére, ou l’administration
d’albumine était associée a une réduction significative de
la mortalité par rapport a l’administration de perfusion
salée (2/56 vs 11/61, p =0,013) [6].

L'albumine peut avoir des effets bénéfiques au cours
d’infections chez les patients cirrhotiques. Sort et al. [7]
ont montré une amélioration de la fonction rénale associée
a une diminution de mortalité chez les malades cirrhotiques
ayant une péritonite bactérienne spontanée.

Colloides synthétiques

Etant donné la difficulté de préparer les solutions d’albu-
mine (et donc leur colit), des efforts ont été déployés
depuis tres longtemps pour tenter de développer des solu-
tions alternatives. C’est ainsi que des solutions de gomme
d’acacia ou de pectines extraites de pommes ont été
essayées avec un succes limité dans la premiere moitié du
XXE¢ siécle. C’est essentiellement dans les années 1960 que
les trois types de solutions alternatives modernes ont fait
leur apparition clinique : les gélatines, les dextrans et les

hydroxyethylamidons (HEA). Toutes ces molécules sont dites
« polydispersées », en raison de la variabilité de la taille
des molécules.

Gélatines. Elles sont un hydrolysat de collagéne d’origine
bovine. Il s’agit soit de molécules succinylées (encore appe-
lées modifiées) soit de polypeptides reliés par des ponts
d’urée (encore appelées polygelines).

Le poids moléculaire est de 30 a 35000, c’est-a-dire la
moitié de celui de 'albumine. Il s’agit donc de colloides
relativement peu efficaces, par leur effet oncotique limité
(Ueffet initial n’est que d’environ 80 %) et leur temps de
persistance intravasculaire assez court (deux a trois heu-
res). Leur intérét dans le sepsis est assez limité, mais ces
solutions ont l’avantage d’étre relativement bon marché.

Effets secondaires. Les solutions de gélatine peuvent
entrainer des réactions anaphylactiques, mais qui sont tou-
tefois généralement passageres et de faible sévérité ; il
s’agit rarement de choc anaphylactique. Les gélatines pour-
raient diminuer la solidité du caillot, mais cet effet est
relativement faible, si bien que les effets sur ’hémostase
sont peu importants.

Dextrans. Les dextrans sont faits d’un mélange de polyme-
res de glucose synthétisés par une bactérie, le Leuconos-
toc mesenteroides.

Deux types de solutions sont proposés : les dextrans 40
(poids moléculaire 40 000), qui sont essentiellement utilisés
pour leurs propriétés rhéologiques et antithrombotiques, et
les dextrans 70 (poids moléculaire 70 000). Toutes ces molé-
cules sont dégradées en petites molécules éliminées par le
rein ou converties en dioxyde de carbone et en eau.

Effets secondaires. Ces substances présentent un risque
de réaction anaphylactique, si bien qu’un hapténe
(Promit®) doit étre administré au préalable, ce qui com-
plique quelque peu leur utilisation.

Les dextrans ont aussi un effet antihémostatique typi-
quement semblable a celui de la maladie de von
Willebrand : le complexe formé par le facteur de von Wille-
brand et le facteur VIII est un ligand entre la surface pla-
quettaire et le collagéne sous-endothélial. Une diminution
de ce facteur altére donc I’hémostase primaire en dimi-
nuant [’adhésion des plaquettes a la paroi vasculaire.

Les dextrans peuvent aussi accroitre la fibrinolyse, par
les mémes effets sur le complexe van Willebrand/facteur
VIII. Enfin, les dextrans relativement de haut poids molécu-
laire peuvent entrainer la formation de rouleaux, ce qui
pourrait compliquer la compatibilité sanguine en cas de
besoin transfusionnel.

Les dextrans pourraient aussi entrainer des insuffisances

rénales par suite de la précipitation de la molécule ou
d’hyperviscosité. Pour toutes ces raisons, les dextrans sont
moins utilisés aujourd’hui. Ils restent cependant appréciés
en Scandinavie.
Hydroxyethylamidons (HEA). Ces molécules sont synthéti-
sées par hydrolyse partielle de !’amylopectine, mais en
remplacant les radicaux hydroxyl (présents en position C2,
C3 et C6) par des radicaux hydroxyethyl pour diminuer la
dégradation de la molécule par U'amylase. C’est ainsi
qu’on peut fabriquer des molécules sur mesure, qui seront
caractérisées par quatre éléments :
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® leur poids moléculaire : il s’agit de molécules de diffé-
rents poids moléculaires, et dont la taille diminue rapi-
dement dans la circulation ;

e le degré de substitution : il s’agit de la proportion de
molécules de glucose ayant un radical hydroxyethyl a la
place du radical hydroxyl ; il est couramment de 0,5 a
0,7;

e le rapport C2/Cé, caractérisant le type de substitution
(la substitution n’est possible qu’aux niveaux 2, 3 ou
6); Uélimination est ralentie lorsque ce rapport est
élevé ;

® la concentration (généralement 6 ou 10 %).

Ces caractéristiques définissent donc la taille au méme
titre que le degré de persistance dans l’organisme. Leur
pharmacocinétique est complexe, et davantage déterminée
par le degré de substitution et le rapport C2/Cé qui déter-
minent le degré de résistance a ’amylase que par le poids
moléculaire. Les HEA contiennent des molécules de poids
moléculaire tres différents. Pendant les premiéres heures
aprés ’administration de la solution, les petites molécules
sont éliminées par le rein, tandis que les grosses molécules
sont en partie dégradées, si bien que le poids moléculaire
diminue rapidement dans la circulation. Les solutions
modernes de pentastarch ont un effet vasculaire de quatre
a huit heures.

La solution la plus utilisée est le Voluven®, qui a un poids
moléculaire de 130 000, un degré de substitution de 0,4, un
rapport de C2/Cé et une concentration de 6 %.

Effets secondaires. Les problémes principaux de ces
molécules sont les troubles de I’hémostase et leur persis-
tance dans l’organisme.

Les altérations de ’hémostase sont principalement dues
a une pathologie comparable a celle de la maladie de von
Willebrand, comme pour les dextrans. Ces problémes sont
particulierement importants pour les HEA de grand poids
moléculaire, si bien que U’évolution s’est faite vers la
réduction de la taille des molécules, mais un maintien du
degré de substitution et du rapport de C2/Cé.

Les HEA sont éliminées par le rein, mais les molécules
plus grosses peuvent étre retrouvées dans d’autres organes
pendant des années aprées perfusion. La question a été long-
temps sur la persistance dans le systéme réticuloendothé-
lial, bien qu’aucune complication immunologique n’ait pu
étre mise en évidence. L’accumulation d’HEA dans les tissus
sous-cutanés peut se compliquer de prurit. L’accumulation
dans les reins peut altérer la fonction rénale. Aprés une
série de rapports de cas suggérant que les solutions d’HEA
pourraient altérer la fonction de reins greffés, une étude
multicentrique incluant 129 patients par Schortgen et col-
legues a montré que les solutions d’HEA (6 %, 200 kDa et
0,6-0,66 de substitution) représentaient un facteur de
risque important pour le développement d’insuffisance
rénale, en augmentant ce risque par un facteur de 2,57
(intervalles de confiance 95 % : 1,13-5,83) par rapport aux
solutions de gélatine [8]. Dans une étude sur la transplanta-
tion rénale, Cittanova et al. [9] ont observé que les besoins
en support extracorporel (hémodialyse ou hémofiltration)
étaient plus élevés dans les huit jours suivant la transplan-
tation chez les malades ayant recu un rein de sujet réanimé

avec des solutions d’HEA (6 %, 200 kDa et 0,6-0,66 de sub-
stitution) et des gélatines, plutot que des gélatines seules.

Ces solutions sont clairement efficaces chez le malade
septique comme dans d’autres affections. Elles pourraient
méme avoir des effets favorables sur la microcirculation
[10] et diminuer la quantité circulante de molécules
d’adhésion, suggérant une stabilisation endothéliale. Cer-
taines études expérimentales ont indiqué que les solutions
d’HEA pouvaient assurer un effet favorable sur la perméa-
bilité microvasculaire, correspondant a un effet de
« comblement de trous » [11]. Ces propriétés sont poten-
tiellement intéressantes, mais ces études restent limitées
et les implications cliniques mal précisées.

Trés récemment, une étude multicentrique, prospective,
randomisée allemande (présentation au 27° Symposium
international en soins intensifs et médecine d’urgences,
Bruxelles mars 2006) a montré que l’administration d’HEA
(type pentasarch) chez les malades en sepsis sévere a mené
a une incidence beaucoup plus élevée d’insuffisante rénale
et de besoins en épuration extrarénale.

Bien que ces problémes aient été surtout rencontrés
pour les solutions plus anciennes d’HEA et pourraient ne
pas s’appliquer de la méme facon a la solution de plus
faible poids moléculaire disponible aujourd’hui (Voluven®),
la question de toxicité rénale plane sur tous les composés
d’HEA. Dans U'attente d’autres études multicentriques en
cours, il est de toute facon recommandé de limiter ’admi-
nistration de ces produits chez les patients septiques.

Cristalloides

Solution salée (NaCl) 0,9 %

La solution cristalloide de référence est la solution salée a
0,9 %, qui contient 154 mEq/l de sodium et de chlore. Etant
donné son isotonicité et iso-osmolarité par rapport au
plasma, on appelle encore parfois cette solution
« physiologique » ; elle est pourtant loin de U'étre! Cette
solution ne peut étre administrée en grandes quantités,
car la concentration plus élevée en sodium que celle du
plasma peut mener a Uhypernatrémie, et surtout le
contenu élevé en chlore peut mener a ’acidose métabo-
lique hyperchlorémique, associée a une réduction de la
« strong ion difference » (SID), qui est la différence entre
les électrolytes chargés positivement et négativement. Les
conséquences de ces altérations chez les patients de réani-
mation ne sont pas bien précisées. Des études réalisées
chez le patient chirurgical ont suggéré que ’acidose hyper-
chlorémique pouvait entrainer une altération de la fonction
rénale et des troubles digestifs, mais sans grande consé-
quence. Ces effets sont évidemment difficiles a étudier :
les patients chirurgicaux du tout-venant développent peu
de complications et les malades de réanimation ont bien
des raisons de développer des complications! L’acidose
métabolique a aussi probablement un effet sur la réponse
immunitaire. Il existe une relation entre la diminution du
pH extracellulaire, la synthése et la libération de cytokines
pro-inflammatoires (synthése accrue du tumor necrosis fac-
tor [TNF] et augmentation du lien entre le NF-kB et ’ADN)
[12]. D’autres études et notamment a plus grande échelle
sont nécessaires pour préciser ces différents effets.
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Solution de Hartmann (ou lactate Ringer)

Toujours est-il que les solutions dites balancées contenant
une plus grande variété d’ions ont largement remplacé les
solutions salées a 0,9 % dans le remplissage intensif. Le pro-
totype en est la solution de Hartmann ou de lactate Ringer.
L’histoire de cette solution est intéressante : le physiolo-
giste londonien Ringer s’est rendu compte par hasard de la
meilleure contraction de myocardes isolés lorsque les
ceeurs étaient placés dans de I’eau courante plutoét qu’une
solution salée faite a partir d’eau distillée. Il a réalisé que
’eau de la ville, contenait de faibles quantités de calcium,
et a ainsi développé les solutions balancées [13]. C’est
quelques décennies plus tard que le Dr Hartmann, pédiatre
a Saint Louis, a proposé de remplacer une partie de chlore
par du lactate pour administrer cette nouvelle solution aux
enfants déshydratés [14]. Le lactate est ainsi devenu le sub-
stitut du bicarbonate, trop difficile a administrer en perfu-
sion et dont l’administration directe peut de toute facon
aboutir a des changements brutaux de pH et d’ions. Le lac-
tate est métabolisé en bicarbonate par différents tissus,
dont principalement le foie. Des questions ont été soule-
vées vis-a-vis des effets déléteres de ’administration de
grandes quantités de lactate, surtout en cas de dysfonction
hépatique. Le lactate n’est toutefois par réellement
toxique en soi, et peut méme servir de carburant aux cellu-
les. L’administration de grandes quantités de lactate peut
quelque peu perturber U’interprétation des mesures de lac-
tate sanguin au cours du choc circulatoire. C’est pourquoi
d’autres solutions balancées a base d’acétate, de gluco-
nate, de malate ou de citrate ont été développées. Les
solutions de plasmalyte visent ainsi a mieux reproduire la
composition électrolytique du sang. De maniére assez inté-
ressante, on en vient a éviter ’administration de calcium
dans ces solutions, par crainte de faire couler la solution
avec du citrate utilisé dans ’anticoagulation (lors des trans-
fusions ou d’hémofiltration continue).

L’administration de solutions de cristalloides peut abou-
tir a la formation d’cedémes importants. Méme si d’aucuns
diront que ces cedémes sont purement inesthétiques, il est
difficile de poursuivre cette idée trop loin : la simple vision
d’un malade rempli d’cedémes remet ce concept en ques-
tion. L’administration intempestive de cristalloides a mené
a une incidence élevée d’cedemes pulmonaires lors de la
guerre du Vietnam et aussi a une incidence élevée de syn-
dromes du compartiment abdominal chez les malades a
risque.

Il semble que ’administration importante de liquide,
telle qu’elle est réalisée chez le patient septique hypovolé-
mique, entraine des altérations cellulaires importantes.
L’cedéme cellulaire entraine une acidification cytosolique,
diminue la concentration des protéines intracytosoliques et
inactives les protéines kinases. Toutes ces modifications
modifient la phosphorylation cellulaire qui est un des plus
importants mécanismes de signal cellulaire [15].

Le choix de la solution chez les patients
septiques

Les solutions d’albumine ont l’avantage d’étre naturelles et
bien tolérées. Le prix est un obstacle a leur utilisation.
Parmi les colloides de syntheése, il faut se méfier des dex-
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Figure 2
ses.

Problémes potentiels liés aux solutions intraveineu-

trans et des HEA en cas de problémes hémorragiques. Au vu
des éléments récents mentionnés plus hauts, on peut se
poser des sérieuses questions a propos d’effets secondaires
néfastes des solutions d’HEA sur la fonction rénale.

Entre les deux, on peut laisser une place aux gélatines,
que Uon peut considérer aujourd’hui comme des
« semi-colloides », bien tolérées et relativement bon mar-
ché mais peu efficaces et d’effets transitoires.

Il n’y a pas de mauvaise solution (du moins parmi celles
qui sont proposées actuellement), et il n’y a pas de solution
parfaite non plus. Il est surtout important de bien reconnai-
tre les avantages et les limitations de chaque solution.
Chaque solution administrée en quantité exagérée peut
avoir des effets indésirables (Fig. 2) : ’exces de colloides
peut mener a Uinsuffisance rénale secondaire a ’hyperon-
cocité, Uexcés d’HEA peut mener a des troubles de
I’hémostase et des dépots tissulaires importants, l’excés
d’albumine alourdit la note hospitaliére, ’excés de solu-
tions salées méne a l’acidose hyperchlorémique, etc.
L’excés nuit en tout. Il faut donc se garder de proner une
solution qui est supérieure aux autres. Au contraire, il est
donc souvent sage de mélanger les types de solution et de
privilégier la diversité dans ce domaine.
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