L’albumine en anesthésie-réanimation
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Points essentiels

° L’albumine est un déterminant majeur de la pression oncotique plasmatique et

régule la répartition des fluides dans I’organisme.

° En plus de ses propriétés d’expansion volémique, 1’albumine est un
transporteur d’acide gras, d’hormones, de toxines/métabolites et participe a la
pharmacocinétique de nombreuses molécules.

. L’albumine peut-étre utilisée sous forme iso-oncotique (4-5%) ou hyper-
oncotique (20 %). Les solutés hyperoncotiques permettent un apport plus important
d’albumine, mais exposent au risque d’insuffisance rénale.

o A ce jour, en dehors des complications aigués de la cirrhose, il n’y a pas de
preuves formelles de bénéfice a utiliser I’albumine y compris au cours du sepsis.

o L’utilisation d’albumine est associée a un mauvais pronostic chez les

traumatisés craniens.

Introduction

La présence d’albumine (de albus : blanc, couleur que prennent les albumines quand
elles coagulent) dans le sang et la lymphe est connue depuis I’antiquité. Néanmoins, il
aura fallu attendre les années 1940 pour qu’Erwin Cohnmette au point une technique

de fractionnement du sang permettant d’envisager une thérapeutique basée sur la



perfusion d’albumine[l], thérapeutique notamment initiée pour supplanter la
transfusion sanguine dans les états de choc[2, 3]. L’albumine joue un rdle central en
physiologie humaine et son utilisation a ét¢ é¢tudiée dans plusieurs domaines cliniques
et pathologies. Malgré une riche littérature sur les propriétés de cette molécule, mettre
en évidence un bénéfice 1i¢ a son utilisation s’est révélé étre un exercice peu
concluant. Nous nous proposons dans cette revue de parcourir les données
expérimentales justifiant 1’utilisation de 1’albumine et de présenter les résultats des
principaux essais thérapeutiques réalisés en anesthésie-réanimation et les indications

d’utilisation de I’albumine toujours d’actualité.

a. Carte d’identité

L’albumine est la protéine la plus abondante du plasma, elle appartient a une famille
de protéines homologues telles que 1’alpha-foeto-proteine, I’afamin (alpha-albumine)
ou la Vitamin D bindingprotein. Sa synthese est sous le contréle d’un unique géne
(ALB, chromosome 4). Sous sa forme mature, c’est une protéine de 585 acides aminés
(Poids moléculaire: 66 KDa) en forme de «cceur» dont la synthése est
principalement hépatique (12-15 g/j). Le pool total d’albumine est de pres de 300 g
avec une répartition majoritairement interstitielle (180g). L’albumine synthétisée par
le foie part dans la circulation va traverser la paroi capillaire (taux de fuite capillaire :
5 % par heure) pour atteindre le milieu extracellulaire et retourne dans le sang apres
un transit par les vaisseaux lymphatiques, la demi-vie de circulation est de pres de
16h. La production d’albumine par le foie est en équilibre avec son ¢limination qui se
fait au niveau musculaire, cutané, hépatique et rénal a raison de 15g/j. En condition
physiologique, la perte digestive n’excede pas 1 g/j. La durée de vie de I’albumine va
de 20 a30 jours.La particularité fonctionnelle principale de 1’albumine est qu’elle joue
un vrai réle d’ «éponge» pour petites molécules chargées ou hydrophobes.
L’albuminome (ou ensemble des molécules transportées par I’albumine) est riche,

complexe et va se trouver modifié dans les différentes situations pathologiques.

b. Propriétés de I’albumine



i. Pouvoir oncotique et expansion volémique

L’albumine représente 50 a 70 % des protéines du plasma, mais contribue a plus de
80 % a la pression oncotique (ou pression colloido-osmotique) du plasma (25-33
mmHg)et joue donc un role central dans la distribution des fluides dans
I’organisme.Cette surreprésentation de 1’albumine dans 1’équilibre osmotique est due
a ’abondance de cette protéine et a sa charge électrique globalement négative qui
attire des cations qui vont participer a 1’équilibre osmotique. Cette pression oncotique
tend naturellement a s’opposer a la fuite hydrique vers I’interstitium due a la pression
hydrostatique, en cas d’hypoalbuminémie 1’équilibre de pression sera perturbé et on
observera une formation d’cedémes, en particulier si cette perte d’albumine est
associée a un transfert vers le milieu extracellulaire. L’albumine a des propriétés
théoriques d’expansion volémique de méme nature que les colloides synthétiques.
Schématiquement, 1’administration d’un soluté a base d’albumine est plus efficace,
pour un méme volume, qu’'un soluté cristalloide du fait de la rétention plasmatique de
la protéine. Le pouvoir d’expansion théorique des solutés d’albumine est de 0,8 (80 %
du volume administré reste dans le secteur vasculaire) pour 1’albumine 4 %, 1 pour
I’albumine 5 % et 4 pour 1’albumine 20 %. Ce pouvoir d’expansion varie selon 1’état
clinique du patient, en particulier la perméabilité capillaire, et au cours du temps.
Chez le volontaire sain, le pouvoir d’expansion de 1’albumine 20 % 30 minutes apres
son injection est proche de 2,5 ; aprés 4h, le gain en volume ne représente plus que la
moitié du volume administré. En situation inflammatoire aigu€, le pouvoir
d’expansion reste quasi-similaire a 30 min, mais apres 4h il est drastiquement

réduit.[4-6]

ii. Pouvoir antioxydant

L’albumine est le principal antioxydant du plasma. On peut distinguer deux modes
d’action de 1’albumine sur le statut oxydatif, I’effet antioxydant primaire (qui prévient
la formation des espéces réactives de 1’oxygene (Oxygen Reactive Species, ROS) qui
est di a la captation de substances prooxydantes ou oxydables telles que les métaux
libres (via la séquence DAHK située en position N-terminale), I’héme ou la

bilirubine ; et ’effet antioxydant secondaire (capture et/ou réduction des molécules



oxydantes ou oxydées) qui est di a la présence d’une cystéine en position 34
(Cys34)possédant un groupement thiol libre assurant de puissantes fonctions
antioxydantes (I’albumine assure 80 % de I’activité thiol plasmatique). L’albumine lie
les especes réactives de I’oxygene et de 1’azote (OH, HCL', NO, ONOO™ " )qui sont
générées en abondance au cours des inflammations aigués. Les propriétés
antioxydantes de 1’albumine ont été trés bien étudiées in vitro [7, 8]et dans de
nombreuses conditions générant du stress oxydatif.Par exemple, I’albumine lie
efficacement les ROS produites par les polynucléaires neutrophiles stimulés[9, 10]. In
vivo, il a été montré chez I’homme que 1’albumine pouvait avoir un effet bénéfique
sur la production de ROS chez les patients avec une agression pulmonaire(Acute
Lung Injury,ALI)[11] ou un sepsis[12]. L albumine,en conditions pathologiques, peut
néanmoins étre a 'origine d’un stress oxydatif accru en devenant un catalyseur
enzymatique produisant une importante quantité de ROS, en effet I’albumine glyquée
favorise la peroxydation lipidique Cuivre dépendante[13]. Les différentes solutions
d’albumine n’ont pas les mémes propriétés antioxydantes (notamment en terme de
Cys34 libre) selon leur mode de préparation, ces variations pourraient avoir des

répercussions cliniques, mais nécessitent d’étre mieux étudiées[14].

iii. Immunomodulation

L’albumine n’a pas de récepteur spécifique et n’a donc pas d’action directe sur les
leucocytes, mais par la modification des propriétés physico-chimiques du
microenvironnement leucocytaire et endothélial, I’albumine a des propriétés
immunomodulatrices. Dans des modeles murins de choc hémorragique,
I’administration d’albumine était associée a une diminution de 1’adhésion leucocytaire
dans le systéme mésentérique ou pulmonaire et une diminution de I’inflammation [15-
17]. De méme, lors d’une atteinte pulmonaire aigu€ provoquée par une instillation de
LPS, les dommages pulmonaires et le nombre de neutrophiles ayant infiltré¢ le
poumon étaient diminués [18].

En cas de traumatisme, 1’albumine aurait une action sur la moelle osseuse et
permettrait également de restaurer un déficit d’hématopoiese post-traumatique [19].
L’albumine pourrait également réguler les processus inflammatoires en diminuant la
synthése de cytokines proinflammatoires des cellules mononuclées du sang [10]. Elle

diminue la synthése de TNFalpha et du facteur C5a du complément, acteurs majeurs



de la cascade cytokinique, sans que 1’on ait vraiment identifi¢ si cette action est due a
un effet direct sur les leucocytes/cellules endothéliales ou indirect (liaison d’un
médiateur intermédiaire). L’albumine exerce son action immunosuppressive en
¢levant le glutathion lymphocytaire protégeant ainsi les lymphocytes du stress
oxydatif et diminue D’activit¢ NFkB des monocytes et neutrophiles [17, 20]. Les
résultats des études de 1’albumine sur la fonction immune sont toutefois
contradictoires. La culture de cellules my¢loides dans du plasma dilué¢ avec de
I’albumine entraine une diminution de I’expression de molécules d’adhésion
(CD11b/CD18) et permet de restaurer I’expression de ’HLA-DR mais s’accompagne
d’une augmentation massive de la production de ROS a I’intérieur des cellules due a
la chélation des ROS extracellulaire. Ces ROS contribuent au stress oxydatif
intracellulaire et pourraient dégrader les fonctions des neutrophiles et monocytes
(données personnelles D. Payen non publié¢es). Enfin, des données récentes montrent
que I’albumine influe sur les concentrations et la biodisponibilité de laprostaglandine
E2 et pourrait, en diminuant la fraction libre de ce médiateur, jouer un réle bénéfique

lors de la phase précoce des infections[21].

iv. Autres propriétés

L’albumine assure plusieurs fonctions essentielles pour I’homéostasie et en
thérapeutique. Elle sert d’ancre a diverses molécules chargées positivement ou
lipophiles. C’est un transporteur essentiel des hormones thyroidiennes, de plusieurs
produits du métabolisme, de toxines et de médicaments. De nombreuses substances et
leurs métabolites sont liés aux protéines plasmatiques et donc essentiellement a
I’albumine par exemple les benzodiazépines (midazolam, lorarepam, diazepam), les
antibiotiques (ceftriaxone, oxacilline), les immunosuppresseurs (tacrolimus) et bien
d’autres. La pharmacocinétique de ces drogues est étroitement liée a la concentration
d’albumine, une diminution de celle-ci va automatiquement entrainer une ¢élévation de
la fraction libre du médicament ce qui peut entrainer un surdosage[22] ou bien a
I’inverse diminuer la demi-vie de la molécule en la rendant plus accessible aux
enzymes la dégradant. La correction de 1I’hypoalbuminémie permet donc en théorie de
restaurer ces fonctions et d’épurer les différents compartiments hydriques de

I’organisme des métabolites et toxines générés lors de processus pathologiques.



L’albumine assure également le bon fonctionnement des parois vasculaire en
participant au maintien du glycocalyx qui pourrait jouer un role déterminant dans le
phénomeéne de fuite capillaire (phénoméne dit de « double barriere »)[23, 24].
L’albumine pourrait également intervenir dans la régulation de la microcirculation en
participant au métabolisme du NO et en diminuant [’agrégation plaquettaire et
érythrocytaire[25]. Dans des mode¢les murins de sepsis, 1’albumine a montré un effet

protecteur sur la fonction pulmonaire ou cardiaque.

a. Rationnel d’utilisation

Le métabolisme, la quantité et la concentration d’albumine sont profondément
modifiés en cas d’affections aigu€s. Les traumatismes, chocs ou infections sont a
I’origine d’une diminution de sa synthése hépatique et d’une augmentation de son
catabolisme. Les pathologies inflammatoires sont associées également a une fuite
capillaire d’albumine liée a une dysfonction endothéliale et le pool d’albumine peut
étre considérablement réduit en cas de fuites digestives (entéropathies) ou cutanées
(brllures par exemple). Les perfusions massives de solutés de remplissage peuvent
¢galement contribuer a augmenter le volume de distribution total de I’albumine et
donc diminuer de facto sa concentration. L’administration de I’albumine en situation
aigué peut donc correspondre a un besoin de restauration de la quantité globale /
concentration d’albumine et/ou d’utilisation de ses propriétés a des fins
thérapeutiques (décrites ci-dessus). En pratique, I’utilisation de I’albumine est souvent
artificiellement classée en 2 catégories complémentaires (et en fait indissociables) :
I’albumine comme soluté¢ de remplissage (destinée a compenser les pertes hydriques
ou prévenir/corriger une hypovolémie) et ’albumine « médicament » (en général

utilisée apres expansion volémique et a plus forte concentration).

b. Etudes cliniques

i Albumine « soluté de remplissage » pour tous les patients



Historiquement, la transfusion d’albumine a ¢été développée dans le cadre du
traitement des états de choc a des fins d’expansionvolémique en remplacement des
concentrés globulaires et du plasma. Progressivement, ses indications se sont étendues
aux hypovolémies et/ou hypoprotidémies de toutes sortes. Une méta-analyse récente
de la Cochrane collaboration incluant prés de 11000 patients issus de 38 essais
cliniques conclut a I’absence de bénéfice de 1’utilisation de I’albumine comme soluté
de remplissage sur la mortalité des patients en cas d’hypovolémie (Risque relatif de
surmortalité¢ = 1,02 [0,92-1,13])[26]. L’effectif principal de cette cohorte provient de
la plus importante étude effectuée sur I’albumine a ce jour, 1’étude SAFE (pour Saline
versus Albumin Fluid Evaluation) [27]. Cette étude multicentrique a inclus pres 7000
patients de réanimation randomisés en 2 groupes : un groupe recevant du sérum salé
isotonique comme soluté de remplissage et un groupe recevant de 1’albumine 4 %.
Aucune différence de mortalité entre les 2 groupes n’a été retrouvée a J28 (20,9 %
(Groupe albumine) vs 21,1 % (Groupe SSI), p=0,87). Cette étude remarquable par son
ampleur, malgré de nombreux défauts, a sonné le glas de I’utilisation de 1’albumine
comme solut¢ de remplissage pour tous les patients. L’¢tude observationnelle
SOAP[28]en étudiant une cohorte de 3147 patients a méme retrouvé une surmortalité
liée a I'utilisation de 1’albumine chez les patientsde réanimation, il est a noter que pres
de 11 % des patients ont recu de I’albumine dans cette étude.Un questionnement
persistant dans le cadre du choix du soluté d’albumine, quand il est décidé de I’utiliser
comme solut¢ de remplissage, est également celui de savoir si il vaut mieux
privilégier les solutions isooncotiques ou les hyperoncotiques. Des données
concordantes de la littérature, notamment 1’étude du groupe CRYCO, montrent qu’il
existe un risque d’insuffisance rénale aigué et de surmortalité¢ liée a I’utilisation
d’albumine a 20 % chez le patient de réanimation [29]. Ce risque d’insuffisance
rénale peut s’expliquer par une augmentation trop importante de la pression oncotique
qui s’oppose a la filtration rénale, ainsi chez le patient hypovolémique, certains
recommandent maintenant de n’utiliser que les solutions d’albumine iso-oncotiques
chez le patient hypovolémique. L’utilisation de l’albumine peut également Etre

associée a des troubles de I’hémostase [30].

ii. Correction de I’hypoalbuminémie



Il a ét¢ montré de nombreuses fois que I’hypoalbuminémie était associée a un
mauvais pronostic chez les patients de réanimation [31-33]. Toutefois, aucun bénéfice
significatif a la correction de ce trouble n’a ¢été jusque-la retrouvé. L’utilisation de
I’albumine chez les patients spécifiquement hypoalbuminémiques a donc été
logiquement évaluée. Une étude belge a évalué D'effet de la supplémentation
systématique des patients hypoalbuminémiques (I’hypoalbuminémie étant ici définie
comme une concentration en albuminé plasmatique inférieure a 30 g/L) avec de
I’albumine hyperoncotique a raison de 60 g le premier jour puis 20 g/j jusqu’a
correction de 1’hypoalbuminémie [34]. La supplémentation a significativement
corrigé 1’albuminémie, a permis de diminuer les dysfonctions d’organes (en terme de
score SOFA) et a amélioré la balance hydrique. Néanmoins, 1’analyse Cochrane
décrite précédemment s’est également spécifiquement intéressée a 1’effet global de
I’albumine, iso- ou hyperoncotique, chez le patient hypoalbuminémique et n’a pas
montré, 1a encore, de bénéfices sur la mortalité (risque relatif de mortalité : 1,26
[0,84-1,88]).La correction de I’hypoalbuminémie dans le sepsis (voir section
spécifique) n’a pas non plus montré de bénéfice clinique. L hypoalbuminémie est par
ailleurs mal définie en termes de seuil et de conséquences. Si les hypoalbuminémies
majeures sont effectivement associées a des événements indésirables, la linéarité de
ces effets et de la perte d’oncocité du plasma avec le taux exact d’albumine dans le

sang n’est pas démontrée.

ii. Au cours du sepsis

La physiopathologie complexe du sepsis impliquant a la fois une activation de
I’immunité innée, la production de ROS, une fuite capillaire ou bien encore une
atteinte du glycocalyx fait de I’albumine le candidat idéal pour traiter cette pathologie.
La encore, jusqu’a récemment, peu d’études de qualité ont spécifiquement étudié
I’effet de la perfusion d’albumine sur le pronostic des patients en sepsis. L’essentiel
des patients inclus dans les méta-analyses provenait du sous-groupe des patients en
sepsis de I’étude SAFE, sous groupe qui avait été défini au préalable et analysé
spécifiquement par la suite. Dans la premicre publication de 1’étude SAFE, il a été
retrouvé une « tendance » a un effet favorable de 1’albumine sur les patients en sepsis
(risque relatif sur la mortalité 0,87 [0,74-1,02]). Une étude post-hoc de ce sous-groupe

spécifique retrouve un effet significatif de la perfusion d’albumine (Odds Ratio = 0,71



[0,52-0,97], p = 0,03) et confirme I’'impact négatif de I’hypoalbuminémie dans ce
contexte avec une majoration de la mortalité proportionnelle a la diminution de la
concentration en albumine (par 1 g/ de diminution de I’albuminémie, Odds Ratio =
1,05 [1,03 -1,08], p<0,001) [31]. Plusieurs méta-analyses retrouvent cette tendance
favorable. La méta-analyse de Delaney et coll. publiée en 2011 montre méme un effet
significatif de la perfusion d’albumine (OR = 0,82 [0,67-1,0], P=0,047) en incluant
1977 patients ayant participé a 17 études[35]. Selon les auteurs, le résultat de la méta-
analyse n’est pas modifi¢ en excluant les 6 articles de Boldt et coll. (représentant un
total de 424 patients) qui soulévent des interrogations quant a leur réalisation, I’OR
passe alors a 0,76 [0,62-0,95], p=0,015). Ces résultats ont été a I’origine de la
réalisation de 2 essais cliniques européens sur le possible réle bénéfique de
I’albumine au cours du sepsis. Le premier a été conduit par une équipe francaise
(¢tude EARSS (Early Albumin Resuscitation during Septic Shock, NCT00327704)
dans 28 réanimations et comparait I’administration de 60 g/ d’albumine (3 perfusions
de 100 mL d’albumine 20 %) a du Sérum salé isotonique (SSI) (100 mL x 3/j) a la
phase précoce du sepsis (dans les 6 premieres heures). Cette étude a inclus 792
patients et n’a pas retrouvé de différence sur la mortalité a J28 (24,1 % (albumine) vs
26,3 % (SSI), p=0,43), ni d’effets de I’albumine 20 % sur 1’évolution de Ia
créatininémie ou des besoins en dialyse. En 2014, Caironi et coll. [36]. ont publié les
résultats d’un essai ¢évaluant les effets d’une supplémentation en albumine
systématique par de [D’albumine 20% chez des patients en sepsis et
hypoalbuminémiques tant que 1’albuminémie restait inférieure a 30 g/L Dans cet
essai, aucune amélioration du pronostic n’a été observée dans le groupe recevant de
I’albumine (mortalité a j28 : 31,8 % (albumine) vs 32 % (groupe contrdle), p=0,94).
La encore, aucune différence n’a pu étre observée en ce qui concerne la survenue de
défaillance rénale ou de besoins en dialyse. D’autres essais sont en cours pour évaluer
les effets de 1’albumine au cours du sepsis, notamment des essais qui vont
spécifiquement étudier les effets de I’albumine 4 % a la phrase précoce du sepsis
(¢tude RASP, Lactated Ringer Versus Albumin in Early Sepsis Therapy,
NCTO01337934). Ces derniers résultats pourraient modifier les recommandations de la
Surviving Sepsis Campaign qui recommande toujours ['utilisation de 1’albumine au

cours du sepsis chez les patients nécessitant une expansion volémique abondante [37].



iii. Agressions pulmonaires

Les possibles effets de 1’albumine ont également été évalués dans le contexte
spécifique des agressions pulmonaires, les atteintes pulmonaires étant fréquentes chez
le patient de réanimation. En plus de ses effets antioxydants et immunomodulateurs,
I’albumine pourrait jouer un réle bénéfique en augmentant la pression oncotique
vasculaire et en diminuant la fuite capillaire vers I’interstitium ce qui aurait pour effet
d’éviter la constitution d’cedéme pulmonaire. De plus, 1’albumine augmenterait le
pouvoir d’action des diurétiques de ’anse tels que le Furosémide. L’idée derricre le
traitement « albusix » (albumine + Lasix/Lasilix®) est que 1’albumine permet
d’augmenter la volémie efficace et la filtration glomérulaire, le diurétique permet
d’évacuer I’eau libre et va ainsi augmenter la tonicité du plasma qui est maintenant
refourni en albumine et ceci va permettre d’évacuer les cedémes périphériques ou
pulmonaires. Ceci n’a toutefois jamais été prouvé chez le patient de réanimation.
Cliniquement, [’addition de I’albumine & un traitement diurétique améliore les
parametres ventilatoires des patients en agression pulmonaire aigué¢/SDRA
(Syndrome de Détresse Respiratoire aigu€) déja constitué [38, 39]. L’hypothése
physiopathologique du bénéfice de I’albumine dans la genése du SDRA n’est
toutefois pas confirmée cliniquement. Une étude prospective a comparé I’incidence
des SDRA tardifs chez des patients en état de choc ayant regu des solutions iso/hypo-
oncotiques ou hyperoncotiques, cette incidence n’était pas plus élevée dans le groupe
ayant essentiellement recu des solutions non hyperoncotiques[40]. Dans le sous-
groupe de patients en SDRA de I’étude SAFE, I'utilisation de I’albumine comme
soluté¢ de remplissage n’était pas associée a un bénéfice clinique (risque relatif de

mortalité 0,93 [0,61-1,41])[27].

iv. Le trauma cranien et les pathologies neurologiques

Certains résultats expérimentaux tendent a penser que ’albumine pourrait avoir un
effet neuroprotecteur. En pratique clinique, 1’utilisation de 1’albumine est plutot
associée a une dégradation du pronostic. Le sous-groupe de patients victimes d’un
trauma cranien de 1’é¢tude SAFE (n=460) a été suivi pendant les 2 ans suivant leur
randomisation [41]. Les patients ayant regu de 1’albumine avaient une pression

intracranienne plus élevée et une mortalité augmentée par rapport a ceux ayant &té



traité par sérum salé isotonique [42]. Cette élévation de la pression intracranienne
¢tait probablement due a la rupture de la BHE et donc a I’extravasation d’albumine.
Une étude observationnelle retrouve que 1’hypoalbuminémie est également associée a
un mauvais pronostic sans démontrer toutefois s’il s’agit d’une cause ou d’une
conséquence de la plus grande gravité¢ des patients. L’albumine pourrait néanmoins
jouer un role bénéfique lors des HSA ou bien encore lors des ischémies cérébrales
[43, 44]. A I’heure actuelle, ’ESICM (European Society of Intensive Care Medicine)
recommande de ne pas utiliser ’albumine lors de la prise en charge des traumatisés

craniens [45].

2 Les briilés

L’utilisation de 1’albumine chez le brilé semble logique dans la mesure ou ces
patients présentent une trés importante fuite hydrique et protéique ainsi qu’un
catabolisme protéique accru. Une enquéte rapporte que pres de 40 % des praticiens
ayant en charge des brlilés utilisent souvent de 1’albumine et que I’albumine est
considérée majoritairement comme pouvant améliorer le pronostic des patients[46].
Paradoxalement, la plus récente méta-analyse de la Cochrane collaboration ne
retrouve que 4 essais cliniques incluant au total 205 patients [26] testant les effets de
I’albumine dans cette indication. L’effet global de 1’albumine sur la mortalité est
péjoratif avec une majoration significative du risque de déces (OR : 2,93 [1,28-6,72]).
Dans ce contexte spécifique, ’utilisation de colloides hyperoncotiques comme
I’albumine est associée a la survenue de défaillances rénales malgré un effet marqué
en terme d’expansion volémique. La gestion hydrique des brilés est un sujet

complexe, la place exacte que doit jouer I’albumine reste encore a déterminer.

Vi. Hépatopathies et complications de la cirrhose

Le foie étant I’organe producteur de 1’albumine, les hépatopathies séveres sont
associées a une hypoalbuminémie. Cette hypoalbuminémie a été souvent retrouvée
comme étant liée au pronostic des malades atteints de cirrhose lors des situations
aigués. Le traitement par albumine lors des complications de la cirrhose est
probablement une des indications les mieux évaluées expérimentalement et par des

essais cliniques et reste a ce jour parmi les derniéres indications reconnues



d’utilisation de 1’albumine. L’utilisation de I’albumine lors de 1’évacuation d’ascite,
en particulier d’ascite abondante (>5L), a été évaluée dans une méta-analyse incluant
857 patients a partir de 17 études [47]. Dans cette analyse, I’albumine avait un effet
trés favorable sur la survenue des états de choc post-ponction (OR : 0,39 [0,27-0,55]),
des hyponatrémies (OR : 0,58 [0,39-0,87]) et sur la mortalité¢ (OR : 0,64 [0,41-0,98]).
Malgré ces résultats favorables faisant recommander par ’EASL I’albumine dans
cette indication (8g/L d’ascite)[48], il reste a préciser si ¢’est ’albumine en elle-méme
qui permet ce gain de morbi-mortalité ou bien I’expansion volémique souvent plus
importante dans les groupes ayant recu ce traitement. L’albumine est recommandée
pour le traitement des infections de liquide d’ascite a la dose de 1,5 g/kg au moment
du diagnostic et 1 g/kg a J3 (4 essais cliniques), elle a montré dans cette indication un
effet positif sur la survenue d’insuffisance rénale et sur la mortalit¢[49]. L’albumine
est également recommandée en cas de syndrome hépato-rénal dans le cadre d’une
expansion volémique abondante et en association avec I’utilisation de
vasoconstricteurs. L’albumine peut également étre utilisée dans des dispositifs de
dialyse a I’albumine, essentiellement a des fins de détoxification, dans des systémes
comme le MARS® (Molecular Adsorbants Recirculation System), le SPAD (Single

Pass Albumin Dialysis) ou le systéme Prométhéus®.

vii.  En périopératoire

L’utilisation systématique de I’albumine comme traitement ou soluté de remplissage
lors des chirurgies majeures est progressivement tombée en désuétude et n’est a
I’heure actuelle pas recommandée. Depuis la conférence de consensus de 1995 [50],
aucune ¢tude n’a montré un réel avantage a utiliser 1’albumine dans la période
périopératoire sauf cas particuliers (e.g. en cas de cirrhose décompensée). La
principale évaluation de 1’albumine lors de la période périopératoire a été réalisée
dans le cadre de la chirurgie cardiaque, en particulier en cas d’utilisation de CEC [51].
L’albumine est historiquement une solution d’amorgage du circuit de CEC et souvent
utilisée par la suite comme soluté de remplissage au bloc opératoire. Des études
récentes montrent toutefois que [’'utilisation d’albumine en chirurgie cardiaque
comme principal soluté de remplissage est associée a la survenue de troubles de
I’hémostase et & une augmentation des besoins transfusionnels [52]. L’albumine est

¢galement couramment employée lors des transplantations hépatiques de fagon



systématique ou en cas d’hypoalbuminémie. Les derniéres recommandations
formalisées d’expert de la SFAR ne montrent aucune indication particuliere a
I’utilisation d’albumine dans le cadre de la stratégie du remplissage vasculaire

périopératoire [53].

Globalement, les études cliniques de bonne qualité testant 1’efficacité de 1’albumine
par elle méme (et non le simple fait de tester une majoration du remplissage par
I’adjonction d’albumine) sont rares. Les résultats dont nous disposons a ce jour sont
hétérogénes et regroupent des études allant des années 1970 a nos jours avec des
effectifs trés variables (de 7 a 7000 patients). Les pratiques, notamment en terme de
gestion de la volémie, d’utilisation des catécholamines ou des produits dérivés du
sang ont considérablement évolué. Les meilleures études disponibles et transposables
a notre pratique actuelle ne montrent aucun réel bénéfice a 1’utilisation de 1’albumine
que ce soit en tant que soluté de remplissage ou en tant qu’albumine médicament. La
démonstration des effets bénéfiques de I’albumine n’est pas un but en soi, mais il est
possible que dans certaines indications 1’utilisation d’albumine améliore le pronostic
des patients. Une piste de recherche prometteuse est celle résultant des avancées
d’ingénierie moléculaire qui permettent de générer des molécules jumelles de
I’albumine, mais possédant des groupes réactifs, sites catalytiques ou poche
d’absorption supplémentaires et qui pourraient étre utiles chez le patient en situation

aigué.
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