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Quel est Iintérét des solutions halancées
pour le remplissage vasculaire ?

Des 1948, Shires et Holman ” ont observé, chez le chien, que le remplissage par du sérum salé isotonique provoque
une acidose proportionnelle a la quantité perfusée. Ils ont appelée acidose de dilution cette acidose hyperchlo-
rémique qui peut étre compensée par un apport de bicarbonate. C’est ensuite qu’a été popularisée la solution
de Ringer lactate (RL), issue des travaux pionniers de Hartmann @, Comme chacun sait, le lactate de sodium, qui
évite 'acidose induite par le sérum salé isotonique, est métabolisé par le foie en bicarbonate.

HISTORIQUE

Pendant de nombreuses années, il a été consi-
déré que cette acidose hyperchlorémique
résulte seulement d’'une diminution de la
concentration plasmatique des bicarbonates,
secondaire a 'augmentation du volume extra-
cellulaire. Plus récemment, ce concept qui
s'inscrit dans le cadre d’une stricte application
de I'équation de Henderson-Hasselbalch, a été
battu en breche par une vision différente de
I'équilibre acido-basique, basée sur le modele
dit de Stewart @, dont les fondements théori-
ques sont un peu plus compliqués, mais qui
serait pour certains plus a méme d’expliquer
la véritable origine de ce type d'acidose.

L’EQUATION DE HENDERSON-
HASSELBALCH ET LE CONCEPT
DE TROU ANIONIQUE

Dans I'approche initiée par Henderson il y
a plus d'un siécle déja, les variations de pH
(potentiel hydrogéne, soit la concentration des
protons) résultent seulement des variations de
concentration des bicarbonates plasmatiques
(déséquilibre métabolique) ou de la PaCO,
(déséquilibre respiratoire).

HCOy

H= 6,1 + o
P 8 0,03 PCO,

Selon I'équation proposée par Hasselbalch,
les acidoses hyperchlorémiques sont des
acidoses métaboliques a trou anionique (TA)
normal ou acidoses minérales. Conforme au
principe de I'électroneutralité du plasma, le
calcul du TA @ permet de suspecter une aug-
mentation des anions « indosés » : sulfates,
phosphates ou acides organiques comme les
corps cétoniques ou le lactate (Figure ).

TA = Na* + K" - (CI- + HCOy)
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des acides faibles plasmatiques, en particulier
des protéines.

Toutefois, c’est I'albuminémie qui en est la
composante essentielle dans les conditions
normales (Fig IA). A pH constant, une
baisse d'albumine de 10 g/L induit une
baisse du TA d’environ 2,5 meq/L qui
peut masquer une acidose. Une formule
tenant compte de I'albuminémie me-
surée permet de s'affranchir de cette
erreur @ ;

LAPPROCHE DE
STEWART

Chaplin a suggéré que
I'eau posséderait une
structure trés organisée,
autour de motifs icosaé-
driques @. Des ions, dits
« cosmotropes », pour-
raient stabiliser cette
structure (cas du so-
dium, du calcium ou du
magnésium), d’autres,
dits « chaotropes », pourraient la désorganiser
(cas du chlore ou des bicarbonates), ce qui

TAcorr =TA+ 0,25 ([a]bumine]référence
- [albumine]mesuréE)

L'équation de Henderson-Hasselbalch
nous a rendu d'inestimables services.
Elle fait toutefois fi de la dépendance
mathématique entre bicarbonates et PaCO,
et ne tient surtout pas compte du role tampon
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Figure 1. Le diagramme de Gamble a été représenté dans la situation normale (A), en cas d’acidose hyperchlorémique (B) ou acido-
cétosique (C). Les charges électriques des cations (colonnes de gauche) sont égales a celles des anions (colonnes de droite). La partie
gauche de la figure détaille les compositions ioniques, la partie droite, les quantités calculables : SIDa, SIDe, SIG et TA.

A. SIG, différence entre SIDe et SIDa est normalement < 2 mEq (ici les sulfates, mais certains comme Corey les incluent dans le calcul
de SIDa et dans ce cas, SIG = 0; au contraire, certains travaux n'incluent pas les lactates dans le calcul de SIDa).

B. Une hyperchlorémie (qui, pour les besoins didactiques, correspondrait a la perfusion rapide de 10 litres de NaCl selon la figure 2)
abaisse la SID, correspondant & une acidose a TA bas.

C. En revanche, au cours d’une acido-cétose, SIDa et SIDe différent d’'une valeur égale a SIG qui représente les anions indosés, en
I'occurrence ici les acides cétoniques. TA, proche de SIG + A- augmente en proportion.
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aurait un impact sur le réseau des liaisons
hydrogenes et la distribution des protons. C'est
potentiellement par ce mécanisme que les
ions H* et OH- seraient générés ou consom-
més selon le degré de dissociation de I'eau
plasmatique.

Selon le concept formalisé en 1981 par le phy-
siologiste canadien Peter Stewart © disparu
en 1993, c’est précisément la dissociation de
I'eau plasmatique qui devient le déterminant
du pH en se conformant a trois contraintes
physicochimiques @ qui sont :

* le principe d’électroneutralité : les som-
mes des charges positives et négatives sont
égales

* la conservation de la masse : par exemple
A = [A] + [AH] : la masse totale des acides
faibles égale les masses cumulées des molé-
cules dissociées A" et non dissociées AH

* Péquilibre de dissociation électrochimi-
que : [H*].[OH] = 10" et de facon plus générale
pH = pK + log ([A']/[AH])

Dans la Fig. 1, ou on a représenté I'ensem-
ble des ions plasmatiques selon le format du
classique diagramme de Gamble, cations a
gauche, anions a droite, on identifie :

¢ A" = albuminates + phosphates, acides par-
tiellement dissociés dans le plasma (acides
faibles)

* XA- = indosés anioniques (acides forts non
mesurés en routine), négligeables dans les
conditions physiologiques (sulfates), mais aug-
mentés en cas de présence de lactate, acides
cétoniques, salicylate, etc.

Les deux colonnes sont toujours de hauteurs
égales ; en effet, I'application du principe
d'électroneutralité permet d’écrire :

Na* + K* + Ca** + Mg** = CI + HCO;™ +
A+ XA

En réarrangeant cette égalité on obtient :

(Nat + K* + Ca*™ + Mg*) - (CI + XA) =
HCOs;™ + A

Cette quantité, qui représente la différence de
charge des ions plasmatiques completement
dissociés, soit un excés de charges positives
des ions forts, est appelée SID ou Strong lon
Difference. Comme on le voit, la SID peut étre
calculée de deux facons :

1. La quantité a gauche du signe « égal » est
appelée SID apparente ?¥9 car elle ne prend
pas en compte certains anions indosés (acides
cétoniques par exemple) :

SID, = (Na* + K* + Ca** + Mg™) - (CI + lac-
tate)
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(La quantité (Na* + K* + Ca** + Mg**) - (CI),
pour sa part, est appelée inorganic ion diffe-
rence, mais correspond a SIDa chez certains
auteurs, ce qui ne simplifie pas la compréhen-
sion de la littérature...)

2. la quantité a droite du signe « égal », qui
rend compte de la place des acides faibles
(A’) dans I'équilibre des charges électriques
plasmatiques, est appelée SID effective :

SID. = bicarbonates + (albuminates + phos-
phates)

En pratique, SIDe est calculée a l'aide d'une
formule déterminée par Figge et al. ©'” ou
l'albumine est exprimée en g/l et le phosphate
enmEq/l:

[SID] = (1000 x 2,46 x 107" X Pco,/107)
+ [albumine] % (0,123 x pH - 0,631)
+ [phosphate] x (0,309 % pH - 0.469)

Dans les conditions normales (Fig. I4), la
différence entre SID, et SID. est proche de
zéro (< 2 mEg/l), mais des charges électriques
inexpliquées (une augmentation des acides
cétoniques comme dans la Fig. 1C) créent
un trou entre SID, et SID., appelé strong ion
gap (SIG).

La combinaison de six équations dérivées
des trois contraintes physicochimiques énon-
cées précédemment donne I'équation dite de
Stewart dont la formulation « simplifiée » est
la suivante ™ ;

SID — Atot/(1 + 107 PH)
S Pco,

pH = pK," + log

pKy’ = 6,103 : constante apparente d’équilibre
de I'équation d’'Henderson-Hasselbalch

S = 0,0306 : coefficient de solubilité du CO,
dans le plasma

K, : constante de dissociation acide faible pour
l'albumine, dont la valeur reste discutée
Ao = [HA] + [A]

SID : normalement proche de 40 mEq/1 ®

Ainsi, selon le principe de Stewart, les bicar-
bonates, comme le pH, deviennent des va-
riables dépendantes qui évoluent selon trois
variables indépendantes ¥ :

* la PaCO,, ouverture du systéme par la ven-
tilation alvéolaire

* At

* SID

Si on néglige A, 'équation se simplifie en
notre familiere équation d’Henderson-Has-
selbalch, qui n’est qu'une facon d’envisager
I'équilibre acido-basique en oubliant protéi-
nes et phosphates, SID se résumant a la seule
concentration des bicarbonates (75).

Lapproche de Stewart, qui a ses détracteurs 9,
est surtout entachée des erreurs cumulatives
entrainées par les incertitudes de mesures de
chacune de ses composantes *'¥, L'analyse
du SIG serait toutefois plus subtile que I'abord
traditionnel des troubles acido-basiques
chez les patients de réanimation chez lesquels
I'hypoalbuminémie masque volontiers une
acidose métabolique. Malgré des pH, BE ou
TA normaux @, un SIG élevé reflete des acides
non mesurés alors qu'un SIG bas témoigne
d’'une rétention chlorée.

En définitive, selon I'approche de Stewart, les
causes d’une augmentation de [H*] (acidose)
peuvent relever soit d'une augmentation de
A, soit d'une baisse de SID. Ainsi, c’est par
une diminution de SID qu'une hyperchlorémie
provoque une acidose métabolique. Luciano
Gattinoni réconcilient les deux approches en
démontrant que I'une et I'autre sont compa-
tibles avec le fait que l'acidose de dilution ne
peut apparaitre que dans un systeme ouvert
par les échanges de CO, @, Dans le cas
contraire, une dilution, qui affecte de fagon
symétrique les bases et les acides, ne modifie
pas le pH.

LE ROLE DU NACL

Apparemment, lors de 'administration de
chlorure de sodium, I'augmentation de [Na*],
qui conduit & une baisse de [H*], devrait
contrebalancer I'apport de chlore. Toutefois,
ce paradoxe n'est qu’apparent : en effet, la
natrémie normale est comprise entre 135
et 145 mEq/I mais la chlorémie normale est
beaucoup plus basse (95 a 105 mEg/l). Ainsi,
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Figure 2. On a simulé les effets d'apports massifs (de 1 a 10
litres) de sérum salé isotonique sur les concentrations plasmati-
ques de Chlore et de Sodium. On observe que la perfusion crois-
sante de NaCl affecte davantage la chlorémie que la natrémie,
ce qui est matérialisé par I'augmentation progressive du rapport
Cl/Na, normalement proche de 0,75 et explique la diminution
concomitante de la SID (normalement proche de 40 mEq/! et
gui ,\}erétli)rait vers zéro en cas de perfusion d’une quantité infinie
e NaCl).

Bien entendu, les variations réelles sont moindres puisque les
calculs ne tiennent ici pas compte de la diffusion du sérum
salé dans les urines ou des mouvements hydriques entrainés
par laugmentation d’osmolarité. Mais elles s'en rapprochent
d'autant plus que la perfusion est massive et rapide.
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Classe Produit Na(NaCl) d K Ca++ Mg++ Osm/pH Autres
Cristalloides Salé «isotonique» | 154 (9 g/l) | idem | 0 0 308
Hypertoniques HyperHES® 250 ml 1232 (18 g) 2464 / pH 3,5-6,0 HEA 200/0,5:15 ¢
Cristalloides - .
« balancés » Ringer-lactate 1306 9/l) | 108 [ 5| 2-4 274 Lactate : 29
. 1 ) Acétate : 24
Isofundine 140 127 | 4 5 304/ pH 4,6-5,4 Malate : 5
a Acétate : 27
Plasmalyte 140 9 |5 0 3 294 Gluconate - 23
. 154 Pentastarch
® —
HEA Heafusine® 500 ml 310/pH = 4,7 200/0,5/6% : 30 g
a _ HEA (mais)
Voluven® 500 ml 154 308/pH =5 130/0,4 /6% 30 g
HEA (pomme de terre)
®
Restorvol 154 308 130/0,42 /6% : 30 g
Hetastarch 550 kD 6%
HEA « balancés » Hextend® 143 124 | 3 5 307 Lactate : 28
Glucose : 0,9 g/l
o HEA 130/0,4 /6% : 30 g
®
Volulyte®(Frésénius) 137 110 | 4 3 287 Acétate * 34 Malate - 5
Plasmavolume® (Baxter) | 130 | 112 |54 2 2 277 HER 130/0,42 /6% : 30 9
Acétate : 27
HEA 130/0,42 /6% : 30 g
® (R- =~
Isovol® (B-Braun) 140 18 | 4 5 2 287 /pH=6 Acétate - 24 Malate - 5
GFM . B GFM : 15 g (3 %)
Plasmion® 500 ml 150 100 | 5 3 295/pH=6 Lactate : 30
Gélofusine® 500 m 154 | 120 274 [ pH = 7,4 GFM : 20 g (4%)

Tableau 1. Les concentrations sont en mEq/I (ou spécifiées en g ou g/l).

I'administration de chlorure de sodium aug-
mente proportionnellement davantage la
chlorémie que la natrémie Y, ce qui aboutit a
une diminution de SID (Figure 2). Dans tous les
cas, la chlorémie devrait étre interprétée en
fonction du rapport chlorémie/natrémie dont
la valeur se situe normalement aux alentours
de 0,75 %, mais tend vers 1 au fur et a mesure
de la perfusion de grandes quantités de NaCl.
En définitive, plus on administre des quanti-
tés importantes d’un produit de remplissage,
plus la SID va étre « diluée » dans la SID de
ce produit, en I'occurrence lorsqu'il s'agit de
NaCl, une dilution infinie conduirait a une SID
égale a zéro.

L'administration de grands volumes de soluté
salé isotonique pour le remplissage vasculaire
en période périopératoire ou en réanima-
tion serait ainsi devenue la premiere cause
d’acidose métabolique hyperchlorémique ©.
D’aucuns se plaisent d’ailleurs a qualifier le
sérum dit « physiologique » d'« abnormal sa-
line » @ : il contient 154 mmol/l de chlore,
contrairement au plasma qui n’en contient
que 95 a 105.

Les solutés dites « balancés », en fait équili-
brées par rapport a la composition du plasma,
remplacent une partie du chlore soit par du
lactate (RL), soit par des anions organiques :
malate ou acétate, dont le métabolisme ne
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dépend pas du débit hépatique, ce qui serait
un avantage théorique dans les états de choc,
d'autant que perfuser du lactate peut poser
des problemes d'interprétation de la lactaté-
mie. Les solutés qui apportent du gluconate
ou de 'acétate peuvent induire pour leur part
une acidose métabolique a trou anionique
élevé, mais ces anions sont rapidement mé-
tabolisés. Les concentrations en sodium et en
chlore des principaux solutés de remplissage
sont résumées dans le Tableau I.

EFFETS DELETERES POTENTIELS
DE 'HYPERCHLOREMIE

Le concept de Stewart prédit la survenue
d’une acidose métabolique non seulement
liée aI'hyperchlorémie, mais a tous les solutés
qui ont une SID < 23-24 meq/L, dits solutés
«non balancés » @, Quen est-il exactement ?
L'acidose hyperchlorémique reste transitoire
si la fonction rénale est normale. Son am-
pleur est surtout dépendante de la richesse
du soluté en chlore, et surtout du volume et
de la rapidité a laquelle il est perfusé @. Par
ailleurs, cette acidose a-t-elle des conséquen-
ces cliniques déléteres ? Il est difficile de se
faire une opinion définitive ; non seulement
les données sont peu consistantes, essentiel-
lement expérimentales, observationnelles

en cas d'étude clinique, mais elles émanent
souvent des mémes équipes et donnent par-
fois des résultats contradictoires.

ETUDES EXPERIMENTALES

Des données expérimentales déja anciennes
ont montré, sur un modeéle de rein dénervé @,
que si les solutions hypertoniques (NaCl, Na-
HCO:;, acétate de sodium, dextrose, NH,Cl ou
acétate d’'ammonium) provoquent initiale-
ment une vasodilatation rénale, phénomene
connu @, celles qui contiennent du chlore
provoquent secondairement une vasocons-
triction rénale.

Sur plusieurs modeles d'animaux endotoxini-
ques, Kellum et al. ont montré que le remplis-
sage vasculaire par du sérum salé isotonique
entraine une acidose métabolique en rapport
pour au moins un tiers avec I'hyperchloré-
mie. D'apres cette équipe, une baisse de pH
(réduisant le base excess de 5 a 15 mEg/L), in-
duite par une perfusion d'acide chlorhydrique
décimolaire, contrairement a une perfusion
de Ringer lactate, diminue la PAM en corréla-
tion avec l'augmentation de chlorémie, sans
modifier les molécules inflammatoires @,
Toutefois, la méme équipe montre dans le
méme modéle que l'acidose hyperchlorémi-
que augmente au contraire la sécrétion d'IL-6,
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IL-10, et TNF @9, 11 parait difficile en définitive
de se faire une idée tranchée.

Boldt, qui a publié beaucoup de travaux dans
ce domaine, a mis en évidence in vitro une
altération de I'hémostase lors d’'une hémo-
dilution supérieure a 30% utilisant un HEA
de faible poids moléculaire dilué dans une
solution non balancée, contrairement a une
nouvelle préparation balancée #”, mais une
part de ces résultats pourrait étre liée a I'ap-
port de calcium @,

ETUDES CLINIQUES

Les résultats cliniques disponibles confirment
sans équivoque que la perfusion exclusive de
soluté salé (des 30 mL/kg/h), contrairement a
celle de Ringer lactate, entraine une acidose
hyperchlorémique liée a 'augmentation de la
chlorémie et a la diminution de la SID #6252,
Les conséquences cliniques de cette acidose
sont en revanche peu évidentes.

Si l'acidose métabolique apparait clairement
comme un marqueur péjoratif d’hypoxie tis-
sulaire, sa correction n'entraine pas forcément
d’amélioration clinique. D'autant qu’elle est
in vivo partiellement contrecarrée par des
mécanismes régulateurs, notamment une
activation sympathique qui en diminue les
effets inotropes négatifs, notables seulement

pour des pH trés bas, inférieurs a 7,20 7,
Finalement une acidose modérée ne semble
pas avoir d'effets déléteres en elle-méme, en
tout cas beaucoup moins qu'on ne le pense
habituellement et le lactate lui-méme pourrait
posséder un potentiel cardio-protecteur ¢,
L'acidose lactique brutale des efforts intenses
est non seulement bien supportée par le sys-
teme cardiovasculaire des mammiféres, mais
rapidement réversible ®”, comme c'est le cas
des acidoses profondes observées apres les
crises convulsives.

Chez des patients en choc septique, Noritomi
et al. (Kellum est I'un des co-auteur de cette
équipe de Sao Paulo) ont ainsi étudié les roles
respectifs de l'inorganic ion difference, des
ions lactate et phosphate, de I'albumine et
du SIG dans l'acidose métabolique au cours
des cinq premiers jours en réanimation ¢,
Dés 'admission, le base excess (BE) était
plus bas chez ceux qui allaient décéder que
chez les survivants (-11,6 + - 4,9 mEq/L vs.
-6,7 + - 4,2 mEg/L). Linorganic ion difference
provoquait une diminution de BE de 5,6 +
49 mEg/Lvs. 8,9 + 7,1 mEq/L respectivement,
alors que le SIG et le lactate entrainaient une
diminution non significative du BE. En analyse
multivariée, les seuls covariables qui prédi-
saient le déces étaient les scores de gravité,
la créatininémie et I'acidose due a l'inorganic

ion difference, qui résultait essentiellerent de
I'hyperchlorémie. Chez les survivants, l'aci-
dose se corrigeait du fait de la diminution du
lactate comme on pouvait s'y attendre, du
SIG, mais pas des chlorures. Dans cette étu-
de, purement observationnelle, la chlorémie
était plus élevée (115 £ 8 vs. 111 £ 7 mEqg/L)
dés I'admission chez les non survivants. Or,
survivants et non survivants avaient recu la
méme quantité de solutés chlorés. Les auteurs
incriminaient le réle de la fonction rénale,
mais aussi de transferts de chlore imputables
au sepsis.

Une autre étude de Gunnerson et al. chez
548 patients septiques ™ confirmait la va-
leur pronostique de I'acidose métabolique :
mortalité de 45% vs. 25% sans acidose (p<
0,001), avec cette fois un role décroissant du
lactate (56%), de la SIG (39%) et de I'acidose
hyperchlorémique (29%).

Néanmoins, contrairement a ces études ob-
servationnelles qui ne font que confirmer la
valeur péjorative de 'acidose chez des mala-
des septiques ou de réanimation ¥, 'étude
de Waters et al. chez des patients opérés d'un
anévrisme de l'aorte abdominale, ne retrou-
vait aucune différence en termes de compli-
cations postopératoires rénales, cardiaques
et septiques entre les patients avec ou sans
acidose hyperchlorémique ©¥. Les patients
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porteurs d’une acidose hyperchlorémique
de I'étude de Brill et al. avaient méme une
meilleure survie ¢,

Dans une étude prospective, Williams et al.
ont perfusé chez des volontaires sains 50 ml/
kg en une heure soit de Ringer lactate, soit
de salé isotonique ©9. Contrairement au salé,
le RL diminuait transitoirement (une heure)
'osmolarité de 4 = 3 mOsm/kg. Alors que
le salé diminuait le pH de 0,04 = 0,04, le RL
I'augmentait de la méme amplitude. Des
« troubles psychiques subjectifs » et un « in-
confort abdominal » n'étaient notés que dans
le groupe salé. La premiére diurese était plus
tardive (P < 0,001) dans le groupe salé (106
+ 11 min) que dans le groupe LR (75 £ 10
min). Létude de Reid et al. qui montrait une
meilleure efficacité d’'une perfusion de deux
litres de salé isotonique chez des volontaires
sains par rapport a la solution de Hartmann,
observait également une moindre diurese
dans le groupe salé @2, 1] est possible que
ces résultats refletent seulement la différence
d'apport d’eau libre entre les groupes, quoique
le chlore soit un activateur potentiel de la sé-
crétion de rénine %, En ce qui concerne les
effets digestifs, 'étude de Moretti qui montre
l'intérét de préférer des quantités modérées
de colloides a de grandes quantités de cristal-
loides sur I'incidence des nausées et vomisse-

ments post-opératoires n'avait pas montré de
différence entre I'utilisation d'un HEA standard
et d’'un HEA en solutions balancée 7,

On sait que le sérum salé hypertonique pro-
voque une acidose hyperchlorémique. Or la
plupart des nombreuses études expérimenta-
les ou cliniques n'ont jamais trouvé d’atteinte
rénale, mais au contraire une amélioration de
la diurése et de la fonction rénale rapportée a
l'importante vasodilatation rénale provoquée
par 'hyperosmolarité ¢4,

Enfin, dans une étude clinique qui reprenait
la thématique de ses travaux in vitro, Boldt n'a
pas trouvé de différences en ce qui concerne
le saignement et les parametres de coagula-
tion d'opérés de chirurgie abdominale lourde,
malgré des quantités tres élevées (18 litres) de
Ringer lactate vs. de salé isotonique, perfusées
dans les 48 heures post-opératoires ¢,

CONCLUSION

En définitive, si le réle du chlore dans le déve-
loppement d’une acidose n'est actuellement
plus discuté, le niveau de preuves d’un effet
délétere de cette acidose hyperchlorémique
sur les fonctions d’'organes ou sur la mortalité
reste faible. Tout au plus la nature du soluté
de remplissage pourrait elle jouer un effet
plus marqué lorsque les quantités perfusées

sont tres importantes, comme dans le cas des
techniques d’hémofiltration a haut débit ©%, En
I'état actuel de I'art, les experts ne recomman-
dent pas unanimement ® d’abandonner les
solutés oti 'anion fort prédominant est le chlo-
re (sérum salé dit physiologique, amidons), qui
par ailleurs ne contiennent pas de potassium,
pour des solutés contenant d'autres anions
forts tels que le lactate (Ringer lactate) ou le
gluconate-acétate (Plasmalyte®) ©. En effet,
si Boldt estime que I'utilisation du Tetraspan®,
un HEA en suspension dans une solution ba-
lancée (Tableau I), modifie de facon « moins
dangereuse l'équilibre acido-basique », dans
les faits, 'administration de plus de trois litres
de colloide « non balancé » ne provoquait
de différence ni d’hémostase, ni de fonction
rénale chez les opérés de chirurgie abdomi-
nale de son étude, dont le pH, du reste, ne
descendait que transitoirement a une valeur
de 7,35 @ Enfin, les effets délétéres du méta-
bolisme des anions organiques, qui pourrait
rendre les solutions balancées indirectement
« hypotoniques » n'ont pas été évalués %,
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