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L’albumine est la protéine la plus abondante du sérum, dont la synthése hépa-
tique est altérée de maniére multifactorielle chez les patients de réanimation.

L’hypoalbuminémie, toutes étiologies confondues, est un facteur de mauvais
pronostic chez les patients de réanimation qui, de plus, favorise, dans les situa-
tions a risque tels que le sepsis, le développement du SDRA.

L’utilisation de I’albumine est bénéfique et codifiée dans les décompensations
aigués des cirrhoses hépatiques telles que : la paracentése d’une ascite tendue
abondante, I’infection spontanée du liquide d’ascite et le syndrome hépatoré-
nal.

De méme, I’albumine est le soluté de référence pour le remplissage et I’amor-
¢age des circuits au cours de multiples procédures de circulation extracorpo-
relle (CVVH, MARS, échanges plasmatiques...).

L’utilisation de P’albumine en réanimation au cours du choc et/ou du sepsis
repose sur trois concepts qui se chevauchent :

le remplissage vasculaire grace aux propriétés oncotiques de I’albumine, soit a
grand volume/charge en sel avec des préparations iso-oncotiques a 4-5 %,
avec un profil de risque comparable au NaCl 0,9 % (sauf chez les traumatisés
craniens graves) ou a plus faible volume/charge en sel avec des préparations
hyperoncotiques a 20-25 %, avec un risque de complications rénales ;

la correction de ’hypoalbuminémie multifactorielle des patients de réanima-

tion ou la dose variable d’albumine administrée vise a rétablir un niveau
« normal » selon un seuil encore non établi se situant entre 25 et 30 g/l ;

I’utilisation des propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et modulatrices
de I’endothélium de I’albumine maximales sous sa forme concentrée a 20-
25 % précocement et a dose fixe dans les situations d’agression, notamment
au cours du sepsis, voire en association avec le furosémide dans le sepsis avec
SDRA.

Les preuves pour ces utilisations de I’albumine en réanimation sont en attente
de confirmation par des études prospectives, pour certaines en cours, de I'uti-
lisation précise de formulations uniques dans des indications bien définies.
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Métabolisme

L’albumine sérique humaine est la protéine plasmatique la plus abondante représen-
tant plus de 50 % a 75 % des protéines plasmatiques. Il s’agit d’'une petite protéine de
66 kD constituée de 585 acides aminés avec une structure tertiaire souple et articulée
favorisant les nombreuses interactions avec d’autres protéines, médicaments et surfa-
ces tissulaires qui lui sont connues. L’albumine est synthétisée par le foie a raison de
10-15 g/j qui sont déversés presque intégralement dans la circulation et se répartissent
entre le plasma et ensuite par diffusion dans les tissus interstitiaux (5 % par heure) d’ott
ils sont résorbés par le systeme lymphatique. Son catabolisme est principalement réti-
culo-endothélial, musculaire, hépatique et rénal (demi-vie d’élimination de 'albumine
est d’environ 18 j). Diminution de synthese et hypercatabolisme peuvent étre des méca-
nismes bien identifiés d’hypoalbuminémie lors des hépatopathies et notamment lors
de la cirrhose et du sepsis, mais il peut aussi y avoir des mécanismes compensateurs
d’augmentation de synthése et hypocatabolisme variables et insuffisants au cours de
certaines phases précoces du sepsis.

Propriétés
Pouvoir oncotique et pouvoir d’expansion volémique

L’albumine est le déterminant principal de la pression oncotique du plasma (75-80 %)
mais aussi le principal déterminant de la pression oncotique dans l'interstitium avec
toutefois un gradient net maintenu par la résorption interstitielle lymphatique de
I'albumine. Ce gradient oncotique, en situation normale, tend a retenir les liquides
dans le secteur intravasculaire en s’opposant a la pression hydrostatique. Une hypoal-
buminémie s’accompagne donc d’une hypo-oncocité plasmatique et favorise la fuite de
liquide vers l'interstitium d’autant plus qu’il s’agit d’une hypoalbuminémie par fuite
capillaire qui diminue le gradient oncotique. De plus, les effets oncotiques de I'albu-
mine sont potentialisés par ses effets osmotiques dus aux nombreux acides aminés
négativement chargés qui la composent. Toutefois, méme une correction d’une
hypoalbuminémie profonde ne peut corriger lorsqu’une fuite capillaire en est la cause,
notamment au cours du sepsis [1].

Le pouvoir d’expansion volémique de 'albumine exogéne n’est pas équivalent selon la
concentration. On distingue plusieurs formes d’albumine thérapeutiques
iso-osmolaires : iso-oncotiques vrai (5 %), légerement hypo-oncotiques (4 %) ou hype-
roncotiques (20 4 25 %) qui ont un pouvoir d’expansion volémique maximal classique-
ment retenu de 1, 0,8 et 4 fois le volume administré. Classiquement on considére que
chez un sujet sain la perfusion de 500 ml d’albumine a 4 % entrainant une augmenta-
tion dans le compartiment vasculaire de 400 ml, du fait de ’hypo-oncocité de la solu-
tion, alors que celle de 100 ml d’albumine a 20 % entraine la méme augmentation par
mobilisation de I'eau interstitielle. Toutefois, chez des volontaires sains et des patients
d’orthopédie, 200 ml d’albumine a 4 % n’entrainait qu’une expansion volémique totale
de 430 ml, soit d’environ 2 fois le volume administré [2]. Il convient donc de modérer
les attentes en termes d’expansion volémique par 'albumine méme en dehors du sep-
sis.

Propriétés antioxydantes

De par sa composition en acides aminés 'albumine posséde un pouvoir antioxydant
constitutionnel. En effet, ’albumine posséde un groupement thiol libre sous forme
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réduite porté par la cystéine 34 qui, par 'effet quantitatif de 'albumine dans le plasma,
représente 80 % des thiols plasmatiques. Le groupe thiol réduit peut capter les radicaux
libres de I'oxygeéne, anion superoxyde, peroxyde d’hydrogeéne et groupe hyroxyle, ou
radicaux azotés et aboutir a une oxydation massive de 'albumine détectée in-vivo [3].
L’albumine peut également, aprés avoir capté le peroxyde d’hydrogene et le peroxyni-
trite se régénérer sous forme réduite dans un cycle d’oxydoréduction passant par des
formes disulfides [4]. L’albumine peut aussi exister dans le plasma sous forme disulfide
avec des résidus eux-mémes thiolés tels que la cystéine et le glutathion aux propriétés
également antioxydantes. En plus de ses capacités a capter les radicaux libres, I'albu-
mine est capable de se lier via un groupe peptidique N-terminal (DAHK), aux métaux
oxydants tels que le nickel, le cobalt ou le vanadium en cas d’intoxication et surtout le
cuivre et le fer dans les pathologies de surcharge ou d’hémolyse voire de sepsis. En effet,
le cuivre participe a 'oxydation des catécholamines en adrénochromes inactifs et toxi-
ques, phénomene qui peut étre atténué par le fragment DAHK de I'albumine [S]. Tou-
tefois, il est intéressant a noter que I'albumine, tout en liant et en dirigeant contre
elle-méme l'activité oxydante de formes réactive du cuivre peut également favoriser la
transition de formes cuivre peu réactives vers des formes oxydantes. Ceci a été objectivé
cliniquement dans une étude de "administration d’albumine versus placebo au cours
du SDRA par une diminution de la protection a 'oxydation par le fer alors que toutes
les autres activités antioxydantes sériques, notamment totale, étaient augmentées [6].

Propriétés anti-inflammatoires

Les activités anti-inflammatoires de I'albumine proviennent, en partie, de ses proprié-
tés anti-oxydantes du fait du lien physiopathologique entre stress oxydatif et inflam-
mation [7], mais aussi de propriété anti-inflammatoires directes. De maniére élégante,
il a été montré qu’une préparation d’albumine avec des résidus thiols inactivés, donc
dépourvue d’activité antioxydante directe majeure, conservait des effets anti-inflam-
matoires propres in-vitro [8] et in-vivo [9]. Dans une étude de 'application de prépara-
tions commerciale d’albumine sur des cultures de monocytes sanguins et de lymphocy-
tes T, il a été montré que ces préparations d’albumine, bien qu’étant plus oxidées que
Palbumine humaine peuvent inhiber la production d’IFN-gamma et de TNF-alpha
meédiateurs pro-inflammatoires majeurs [10].

Interaction avec le glycocalyx endothélial

Une étude a récemment montré que le glycocalyx, et en particulier sa composante hya-
luronane, peut concentrer et retenir des molécule d’albumine en deca des jonctions
paracellulaires endothéliales pulmonaires [11]. De méme, dans un modele de circula-
tion coronaire de cceur isolé perfusé de cobaye, Jacob et al. ont montré le role essentiel
de P’albumine et d’une surface endothéliale intacte dans le maintien du gradient onco-
tique [12]. Dans le méme modele, 'administration de TNF-alpha entrainait une dégra-
dation du glycocalyx endothélial et une hyperperméabilité qui étaient atténuées par des
traitements modulant la dysfonction endothéliale septique tels que les corticoides ou
Pantithrombine [13]. Ainsi, il existe une interaction entre glycocalyx et albumine qui
module sa diffusibilité et le gradient de pression oncotique. Or, dans une des premiéres
études du glycocalyx dans un modeéle murin de sepsis, il 4 été montré une altération
précoce du glycocalyx endothélial glomérulaire rénal [14]. De toutes ces données, il
résulte que 'interaction albumine-glycocalyx endothélial au cours du sepsis est possi-
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blement une des clefs de I’hyperperméabilité capillaire et des troubles de la microcircu-
lation.

Transport des médicaments

L’albumine est non seulement la protéine la plus abondante du sérum, elle est aussi le
principal transporteur de médicaments acides faibles sous forme liée et donc inac-
tive.Une hypoalbuminémie influe sur I’équilibre forme liée-inactive/ forme libre-active
des médicaments si: il s’agit de médicaments fortement liés aux protéines (> 90 %),
d’une concentration de médicaments en excés par rapport a 'albumine et des médica-
ments a faible volume de distribution. Les médicaments répondant a ces critéres sont
fréquemment utilisés en réanimation (benzodiazépines, antiépileptiques, digoxine,
furosémide, nicardipine anticoagulants, AINS, immunosuppresseurs) avec des consé-
quences cliniques marqués en cas de variation du taux sanguin de la forme active. Cet
effet a été démontré depuis longtemps avec le midazolam en réanimation [15].

Utilisation en réanimation
Principes généraux

L’utilisation de I’'albumine en réanimation repose sur les propriétés décrites ci-dessus
et donc selon la forme étudiée, dans un but « d’expansion volémique » avec grand
apport sodé pour les formes iso-oncotiques ou avec apport plus limité en sel pour les
formes hyperoncotiques, ou alors dans un but « médicament » fondé sur les différentes
propriétés notamment antioxydantes, anti-inflammatoires et modulateurs de la fonc-
tion endothéliale pour lequel prime la dose administrée ou alors, selon les études, la
correction d’une hypoalbuminémie. Ces utilisations et ces concepts se recoupent car
méme une utilisation « volémique » d’albumine entraine des effets antioxydants, etc. et
une administration d’albumine « médicament » en entraine aussi des mouvements
liquidiens vers le secteur vasculaire, rendant la séparation des concepts et travaux diffi-
cile.

Décompensations aigués du cirrhotique

Etant donné I’homogénéité des pathologies et des groupes de patients étudiés, les indi-
cations de l'utilisation de albumine retenues au cours de différents modes de décom-
pensation de la cirrhose sont parmi les plus clairement définies.

Ponction d’ascite

Au-dela de 2 I d’ascite évacués, il apparait un risque de dysfonction circulatoire qui doit
étre prévenu par une expansion volémique. La nature du soluté de remplissage dépend
du volume de liquide évacué. Entre 2 et 51, 'expansion volumique n’a pas démontré
d’effet sur la survie des malades, et les différents solutés de remplissage semblent équi-
valents a albumine humaine ; au-dela de 51, Palbumine humaine & montré un béné-
fice en matiére de survie et est donc recommandée (7-8 g/l d’ascite évacuée) [16,17].
Notons que les hydroxyéthyl-amidons peuvent provoquer des troubles de ’hémostase
primaire chez ces malades et surtout comportent un risque de néphrotoxicité et hépa-
totoxicité.
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Infections spontanées du liquide d’ascite

L’utilisation de I'albumine chez les patients présentant une infection spontanée du
liquide d’ascite est beaucoup moins discutée, mais n’est pas exempte de controverse.
Une étude prospective randomisée de 126 patients a comparé un groupe ne recevant
que des antibiotiques et un groupe recevant antibiotiques et albumine 20 % a la dose de
1,5 g/kg au moment du diagnostic et ensuite pendant 3 jala dose de 1 g/kg et par jour.
Cette étude a montré que I'association antibiotique et albumine permet de réduire
significativement la survenue d’une insuffisance rénale 33 % a 10 %, la mortalité intra
hospitaliére de 29 % a 10 % et la mortalité a 3 mois de 41 % a 22 % [18]. Pour distinguer
Ieffet volémique propre une étude pilote récente similaire comparant albumine et HEA
a mis une évidence une supériorité hémodynamique de I'albumine [19]. L’albumine
associée a l'antibiothérapie pourrait aussi agir dans ce contexte par ses propriétés
anti-inflammatoires, des réductions des taux plasmatiques de TNF, IL6 et dans le
liquide d’ascite de TNF, IL6 d’endotoxine ayant été rapportés [20].

Syndrome hépatorénal

Le syndrome hépatorénal est un mode de décompensation aigué au cours de la cirrhose
dont le pronostic est gravissime si celui-ci n’est pas pris en charge rapidement avec une
survie a 1 mois de 20 % et de 8 % a 10 semaines [21]. Plusieurs prises en charge reposant
sur 'administration d’albumine ont rapporté une amélioration de la survie des
patients atteints de syndrome hépatorénal. La premiére est la perfusion d’albumine ala
posologie de 1 g/kg d’albumine associé a la perfusion d’ornipressine jusque la norma-
lisation du systeme rénine angiotensine plasmatique [22]. La deuxiéme est 'adminis-
tration d’albumine pour obtenir une pression veineuse centrale aux alentours de
12 mm Hg accompagné d’octréotide sous cutané et de midodrine orale permettant
d’augmenter la survie a 1 mois a 80 % et une réversibilité proche de 100 % [23]. La troi-
sieme, qui parait étre la plus utilisée en France est 'administration d’albumine jusqu’a
ce que la pression veineuse central soit aux alentours de 4 mm Hg accompagné de la
perfusion continue de noradrénaline qui commence a 0,5 mg/h et qui est augmenté
par 4 h afin d’obtenir une pression artérielle systolique supérieure 3 100 mm Hg et une
diurese supérieure a 50 ml/h [24]. Dans cette étude, seul un patient sur 12 ne répondait
pas a la thérapeutique instaurée et la survie & 2 mois augmentait de 15 a 50 %. Devant
I'impact important de 'albumine sur la survie des patients et le caractére non invasif du
traitement, il parait indispensable d’utiliser ’albumine dans le traitement du syndrome
hépatorénal. En effet, le traitement de la dysfonction rénale par I'albumine associé a
l'utilisation d’amines vasopressives a radicalement modifié le pronostic de cette mala-

die.

Transplantation hépatique

La prise en charge hémodynamique de la transplantation se situe au carrefour de la
prise en charge de ’hépatopathe, de 'optimisation per-opératoire précoce en chirurgie
digestive et de la réanimation et reste mal codifié. Il y a toutefois des indicateurs que
I’albumine peut avoir une place dans cette prise en charge en lieu et place des PFC [25].

Bralés
Du fait du stress oxydatif, inflammatoire et nitrosatif, similaires au sepsis, et de I’éten-
due des troubles de perméabilité capillaire qui caractérisent la physiopathologie des
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bralés graves ainsi que les pertes protéiques a la fois exsudatives et cataboliques qu’ils
subissent [26], 'administration d’albumine chez les brtilés graves repose sur des bases
physiopathologiques solides. En revanche les résultats d’études cliniques limitées res-
tent inhomogenes avec bénéfice inconstant d’un remplissage par albumine 5 % [27,28]
ou d’une correction de 'hypoalbuminémie [29].

Agression pulmonaire aigué/syndrome de détresse respiratoire de
I’adulte

Au cours de Pagression pulmonaire aigué et du SDRA, ’hyperperméabilité capillaire du
fait des lésions directes et/ou indirectes de la barriere alvéolo-capillaire entraine une
fuite d’albumine vers P'interstitium, qui, lorsque les capacités de résorption lymphati-
ques sont débordées, diminue le gradient oncotique transendothélial qui s’oppose a la
pression hydrostatique et favorise le passage liquidien vers l'interstitium et I’cedeme
lésionnel. L’hypoalbuminémie favorise d’autant plus cette atténuation de gradient
oncotique et majore I'influence de la pression hydrostatique sur le développement de
I'cedéeme pulmonaire dans les situations a risque. Ainsi, une étude multicentrique
nord-Américaine de patients de réanimation en sepsis sévere, a montré que les patients
hypoprotidémiques avait une incidence significativement accrue de SDRA avec un gain
de poids supérieur et un recours plus long a la ventilation mécanique significative-
ment, et surtout une mortalité significativement plus élevée [30]. A partir de ces donnée
a écé réalisée une étude randomisée, en double aveugle, controlée versus placebo com-
parant un traitement combinant albumine (100 ml d’albumine 25 %/8 h, pendant 5 j)
hyperoncotique et furosémide (en administration continue avec objectif d’obtenir une
balance liquidienne négative, une perte de poids et une augmentation des protéines
sériques totales) a un traitement placebo/placebo [31]. Les patients traités par albu-
mine et furosémide ont atteint les buts de perte de poids, de balance hydrique négative,
et d’augmentation des protéines sériques avec pour effet une amélioration de 'oxygé-
nation et de ’hémodynamique des 5 premiers jours. Cette approche combinée parait
exemplaire des effets de 'albumine qui dans ce cas module a la fois le site d’action
endothélial par sa synergie avec le glycocalyx, le phénomeéne étudié par ses effets onco-
tiques et le médicament co-administré en tant que transporteur du furosémide.

Remplissage vasculaire

Le remplissage vasculaire par 'albumine au cours du sepsis semble séduisant physiopa-
thologiquement au cours du sepsis par son pouvoir oncotique, méme limitée par la
fuite capillaire persistante [1,2], et par sa synergie oncotique avec le glycocalyx méme
altéré [12].Dans une étude récente d’un modele de choc septique chez le gros animal,
I'expansion volémique a objectif de pression d’occlusion artérielle pulmonaire par
albumine (et HEA) a entraine un débit cardiaque, une délivrance tissulaire en oxygene
plus élevés et une lactatémie plus basse que par gélatines ou Ringer Lactate [32]. Clini-
quement, on tend a retrouver ce bénéfice spécifique au sepsis dans I’étude SAFE [33,
34]. L’étude SAFE est une étude multicentrique comparant I'utilisation d’albumine a
4 % au NaCl 0,9 % pour le remplissage vasculaire toutes étiologies confondues chez les
patients de réanimation. Cette étude faisait suite a deux méta-analyses successives de la
Cochrane database, 'une de 24 études qui avait montré un effet délétere de 'albumine
dans ce contexte [35], puis l'autre de 55 études qui n’avait montré aucune différence
[36]. L’étude SAFE, étude randomisée, multicentrique, en aveugle, confirme les résul-
tats de la deuxieme méta-analyse en ne mettant en évidence aucune différence en terme
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de mortalité entre albumine et NaCl 0,9 % (20,9 % vs 21,1 %). Toutefois, bien que
n’étant pas congue a cette fin, et donc de puissance inappropriée, ’étude SAFE met en
évidence, 'analyse des sous-groupes prédéfinis met en évidence un effet protecteur de
I'albumine sur le risque relatif de mortalité (RR = 0,87 vs 1,05 ; p = 0,06). De nombreu-
ses questions subsistent apres une telle analyse au sein d’une étude qui n’était pas
congue autour du sepsis, sans connaissance de I'existence de différences entre les grou-
pes dans les cibles thérapeutiques précises consensuellement utilisées dans la prise en
charge précoce du sepsis tels que SvcO,. Toutefois, le bénéfice retrouvé dans le sepsis et
non dans les autres groupes est cohérent avec la multiplicité des déséquilibres physio-
pathologiques du sepsis que 'albumine module potentiellement. D’autre part, une des
causes possibles du bénéfice pourrait étre la différence de pouvoir d’expansion volémi-
que qui était démontré par 'utilisation, pour atteindre les mémes buts d’expansion,
d’un moindre volume moyen dans le groupe albumine versus NaCl 0,9 % dans un rap-
port 1: 1,4 entrainant possiblement moins d’cedémes, sans savoir pourquoi cette diffé-
rence n’aurait été bénéfique que pour le groupe sepsis, alors que par ailleurs une autre
analyse de sous-groupe montrait un effet délétere dans le trauma avec trauma cranien
qui devrait bénéficier d’une réduction éventuelle de I'cedéme tissulaire. Afin d’éclaircir
la problématique d’un effet délétere de I’albumine au cours du traumatisme cranien,
une étude post-hoc de la survie et de la fonction neurologique jusqu’a 24 mois sur la
sous cohorte de SAFE a été conduite et 3 montré une différence significative de morta-
lité dans le groupe albumine due a une surmortalité dans les 28 j dans le sous-groupe
des traumatisés craniens graves (Glasgow Coma Scale = 3 a 8) [34].

Si Peffet bénéfique d’un remplissage par 'albumine est possiblement médié par une
réduction de 'cedéme tissulaire comme laisse entendre ’étude SAFE, cela devrait étre
encore plus marqué en utilisant de 'albumine hyperonctique a 20 % et des volumes
réduits. Cest le propos d’une méta-analyse récente qui a montré une réduction des
cedemes interstitiels et une préservation de la fonction rénale lors d’expansions volémi-
ques par albumine 20 % versus controles dans des populations chirurgicales alors
qu’au cours du sepsis, ce sont les HEA qui favorisaient un meilleur débit cardiaque et
oxygénation [37].

L’objection du cofit, souvent opposé a l'utilisation de 'albumine pour une utilisation
aussi courante que le remplissage en réanimation, ne résiste pas a une modélisation du
rapport cott-efficacité au cours du sepsis fondé sur les données de SAFE et de la base
de données de réanimation Francaise CUB-REA nettement en faveur de l'utilisation de
I'albumine au cours du sepsis par le biais de la réduction de mortalité mise en évidence
dans SAFE [38].

Correction de I’hypoalbuminémie de réanimation

L’hypoalbuminémie en réanimation est multifactorielle : dénutrition, diminution de
synthése hépatique voire atteintes hépatiques franches, hémodilution, hémorragies,
fuites capillaires, pertes exsudatives digestives ou via plaies et enfin une hypoalbuminé-
mie fonctionnelle par modifications et clivages en formes inactives. L’albumine, sans
préjuger de la prédominance de tel effet ou d’un autre peut étre administré pour corri-
ger ’hypoalbuminémie aigué des patients de réanimation et notamment septiques.
Une étude multicentrique nord-américaine chez des patients en sepsis sévere, a montré
une corrélation entre hypoprotidémie et rétention liquidienne, augmentation du poids
corporel et évolution plus fréquente vers le SDRA et le décés [30].Une méta-analyse de
66 études de cohorte faisant suite a confirmé ces résultats en mettant notamment en
évidence un risque augmenté de mortalité en cas d’hypoalbuminémie quelle qu’en soit
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la cause (Odds Ratio [OR] = 2,24).Ces résultats sur divers patients de réanimation sim-
plement homogenes par ’hypoalbuminémie contrastent avec 'absence d’effet similaire
lorsque les patients sont homogeénes par un besoin d’expansion volémique dans I’étude
SAFE. C’est pourquoi une étude post-hoc a été réalisée afin de déterminer si existence
ou non d’une hypoalbuminémie chez les patients de SAFE faisait apparaitre un béné-
fice chez les patients initialement hypoalbuminémiques, ce qui n’a pas été démontré
significativement [39]. Toutefois, '’étude SAFE n’ayant pas été concue a cet effet, le
seuil différenciant les deux groupes était fixé a 25 g/l, en deca du seuil de 30 g/l recom-
mandé dans certaines méta-analyses, et ne permettant qu’une étude de deux
sous-populations de I’étude SAFE.

Albumine thérapeutique adjuvante spécifique du sepsis

Toutes les cibles des propriétés thérapeutiques majeures de I'albumine « médica-
ment », stress oxydatif, inflammation, et production de NO sont des caractéristiques
physiopathologiques du sepsis qui aboutissent entre autres & une dysfonction endo-
théliale avec notamment une hyperperméabilité capillaire. Toutes les utilisations déve-
loppés précédemment ont été développées dans des modeles in-vitro puis in-vivo de
sepsis. Parmi les nombreuses études expérimentales qui mettent en évidence les effets
spécifiques bénéfiques de I'albumine dans ce contexte, 'une, dans un modele murin
d’endotoxinémie illustre étendue des effets de 'albumine qui atténue 'augmentation
endothéliale de NF-Kappa B, de 'iNOS et du peroxynitrite et prévient la dysfonction
endothéliale et ’hyporéactivité artérielle associée [40]. Toutes les utilisations ont égale-
ment été évaluées, au moins pour une part, sur des sous-groupes de patients septiques
notamment en ce qui concerne I’étude SAFE, l'utilisation de I'albumine et du furosé-
mide au cours du SDRA et de I’étude des risques rénaux liés a 'albumine hyperoncoti-
que que nous dans un paragraphe suivant. La majorité de ces études vont dans le sens
d’un effet bénéfique de 'albumine, notamment hyperoncotique, au cours du sepsis qui
reposerait principalement sur ses effets antioxydants, anti-inflammatoires et modula-
teurs de la dysfonction endothéliale. C’est pourquoi, afin de répondre 4 la question de
I'albumine en dehors du remplissage au cours du choc septique, un essai randomisé
multicentrique est actuellement en cours comparant I'albumine 20 % au NaCl 0,9 % a
raison de 100 ml/8 h pendant 3 jindépendamment de la réanimation hémodynamique
(NCT00327704).

Hyperoncocité et risque rénal

Alalumiére de la controverse autour des HEA de haut poids moléculaires et leur impli-
cation dans les complications rénales de réanimation, une étude récente a abordé le
probléme en comparant les solutés hyperoncotiques versus les solutés iso-oncotiques
parmi lesquelles des préparations d’albumine [41]. Cette étude multicentrique interna-
tionale prospective a inclus 1013 patients de réanimations ayant nécessité remplissage
pour choc toutes étiologies confondues. L’incidence des complications rénales était de
17 % et c’est ’hyperoncocité des solutés qui entrainait un risque relatif majoré de com-
plication. Ce risque était non seulement maximal avec 'albumine hyperoncotique
[OR:5,99 (2,75-13,08)], mais I'utilisation d’albumine hyperonctoique entrainait égale-
ment un risque accru de mortalité en réanimation [OR: 2,79 (1,42-5,47)]. De cette
étude il apparait que I'utilisation d’albumine hyperoncotique doit s’entourer de pré-
cautions voire éventuellement n’étre utilisée que dans certaines situations dans lesquel-
les son bénéfice a été bien démontré en tant que médicament comme c’est le cas dans
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les diverses décompensations de la cirrhose voire dans d’autres situations en cours
d’étude tels que le SDRA ou le sepsis mais probablement pas en soluté de réexpansion
volémique au cours du choc tout venant.

Echanges plasmatiques

Historiquement pratiquées volume pour volume avec de I’'albumine 4 %, les échanges
plasmatiques (en dehors du cas particulier des PTT et SHU qui nécessitent 'utilisation
de PFC) se pratiquent avec des mélanges d’albumine 4 % et de gélatines ou HEA. En
sachant que les études concernant les échanges plasmatiques ont été réalisées avec des
HEA 200, il conviendrait surtout de revoir I'utilisation des HEA vers des HEA 130/0,4
avant tout.

Perspectives d’utilisation

Systemes de dialyse a I’albumine

L’accumulation de médiateurs et métabolites toxiques liés a 'albumine fait partie inté-
grante de la physiopathologie de la défaillance hépatique et de son évolution vers la
défaillance multi-organes. Les techniques reposant sur la dialyse a I'albumine
(« Molecular Adsorbents Recirculating System » ou MARS, la séparation fractionnée
du plasma du systéme Prometheus et le « single pass albumin dialysis » ou SPAD) repo-
sent sur les capacités de liaison et de captage que nous avons déja vues afin d’éliminer
ces toxines. Les études cliniques limitées mettent surtout en évidence une efficacité sur
I'hyperbilirubinémie et 'encéphalopathie hépatique voire I’hémodynamique, la fonc-
tion rénale et la survie [42]. Par analogie, ces systémes sont également capables d’épurer
des drogues fortement liés & I’albumine tels que la phenytoine et les benzodiazépines
au cours d’intoxications aigués séveres [43].

Epuration extra-rénale

Une étude récente comparant les effets de différents solutés de remplissage au cours de
la CVVH a montré que de tous les solutés, albumine (et HEA 130/0,4) avait les
meilleurs effets sur ’hémodynamique, la diurese, oxygénation et pressions pulmonai-
res alors que l'utilisation en conjonction a la CVVH de gélatines ou d’HEA 200/0,5
entrainait une dégradation des parametres étudiés inapparente lors de l'utilisation
hors CVVH [44].

Clostridium difficile

Depuis 2004, I'émergence du sérotype O29 de Clostridium difficile 3 été marquée par une
incidence accrue de cas graves Parmi ces cas graves, des cas fulminants évoluant fré-
quemment vers le choc septique et le déces en I'absence d’un recours précoce a la colec-
tomie ont été observés chez qui ’hypoalbuminémie était un facteur prédictif de gravité
retrouvé dans des séries moins graves [45,46]. L’étude de 'administration d’albumine
au cours des infections graves a C. difficile n’a pas été rapportée, mais semblerait logi-
que dans ce cadre associant exsudation protéique digestive et sepsis.
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Paludisme, dengue et fievres hémorragiques

Dans le cadre de la prise en charge des formes graves de paludisme de dengue et de fie-
vres hémorragiques dans les pays ou ces pathologies sévissent de maniére endémique,
il y a eu une évolution depuis une attitude reposant sur les anciennes directives OMS
concernant la déshydratation vers une gestion plus réanimatoire. Dans ces pathologies
dont les formes graves comportent des troubles de perméabilité parfois massifs, plu-
sieurs études ont utilisé 'albumine. Une étude du remplissage par albumine 4,5 %
versus gélatine, incorporant une méta-analyse des précédentes études versus tous flui-
des, au cours des acces palustres graves pédiatriques au Kenya a montré une nette supé-
riorité de 'albumine en résolution du choc et en mortalité [Risque relatifs de mortalité
0,19 (0,06-0,59 ; p = 0,004)] [47]. Des résultats similaires ont été rapportés avec des col-
loides, mais I'albumine n’a pas été étudiée au cours de la dengue [48], bien que rappor-
tée [49]. L'utilisation d’albumine au cours des autres fiévres hémorragiques n’a jamais
été rapportée, mais pourrait présenter un intérét dans les formes séveres.

Thérapeutiques biotechnologiques

L’albumine peut s’intégrer dans de multiples thérapeutiques expérimentales issues de
la bioingéniérie : sous forme de perfusat supplémentant le milieu de culture hépatocy-
taire de «biofoies artificiels » (Bioartifical Liver Support System), sous forme de
S-nitroso sérumalbumine humaine, composé hybride, capable d’atténuer I'agression
pulmonaire aigué et amérindien la survie dans un modele murin endotoxinémique
[50], sous forme polymérisée avec ’héparine dans des surfaces de bioingénierie destinés
aux organes artificiels [51] ou encore sous forme de microcapsules d’albumine tapissés
de fibrinogéne a visée hémostatique [52].L’utilisation du methotrexate sous forme
d’une prodrogue liée a I’albumine permettant d’atteindre de maniere ciblée les sites
inflammatoires laisse entrevoir la possibilité d’autres prodrogues adjuvantes du sepsis
pouvant cible ’endothélium et/ou les sites inflammatoires grace a 'albumine [53].

Conclusion

Meéme 5’1l est difficile de totalement dissocier les multiples effets de I’'albumine selon
ses formes commerciales et les concentrations il apparait important de distinguer deux
profils d’utilisation en réanimation en dehors des utilisations tres spécifiques et codi-
fiées au cours des décompensations de cirrhoses ou de procédures techniques de circu-
lations extracorporelles :

* une utilisation de type « médicament » d’albumine hyperoncotique qui parait sédui-
sante au cours du sepsis, éventuellement en association avec le furosémide au cours
du SDRA septique, et en tenant compte du risque rénal émergeant avec les solutés
hyperoncotiques ;

* une utilisation «remplissage » de I'albumine iso-oncotique pour laquelle il est
encore nécessaire de préciser quelles sous-populations de patients de réanimation en
bénéficieraient réellement.

Enfin, la richesse des effets biomoléculaires de 'albumine laisse entrevoir un grand

avenir de recherche et développement pour des formes synthétiques fragmentaires,

hybrides ou bioingéniérisées de I’albumine.
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