dp e AlA k), Baalld i alld ) 5wl
République Algérienne Démocratique et Populaire

MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR
ET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE Al ) Gaa .‘\\)
LWL < gl daala
qlalf 41<

Olali — a5 (i 2 L2

UNIVERSITE ABOU BEKR BELKAITD
FACULTE DE MEDECINE
DRrR. B. BENZERDJEB - TLEMCEN

DEPARTEMENT DE PHARMACIE

MEMOIRE DE FIN D’ETUDES POUR
L’OBTENTION DU DIPLOME DE DOCTEUR EN PHARMACIE

THEME:

L’intérét de I’utilisation de I’Albumine péri opératoire dans les
anastomoses digestives: étude descriptive

Présenté par:
Mr. KEDROUSSI Mohammed Ibrahim

Soutenu publiquement le 10 juin 2015

Le Jury

Président:

Dr. M. MEFTEH Maitre assistante en anesthésie et réanimation
Membres:

Dr. F.DIB Maitre assistant en gastro-entérologie

Dr. N. BOUKLI HACENE Maitre assistant en pharmacie clinique

Dr. S. GUENDOUZ Maitre assistante en pharmacie galénique
Encadreur:

Dr. M. BENSNANE Maitre assistante en anesthésie et réanimation




g@ﬂwf'a‘eﬂmﬂ

Avant tout, je remercie Allah qui m’a guide et donné la force, le courage et la volonté

pour réaliser ce modeste travail.

A Madame le Docteur M. BENSNANE Directrice de thése, pour accepter de diriger

ce travail. Veillez trouver ici mon profond respect et ma reconnaissance

A Madame le Docteur M. MEFTEH, Présidente de jury, pour m avoir fait I ’honneur
d’accepter de présider ce jury, et pour avoir aussi coordonné mon doctorat en Pharmacie.

Veillez trouver ici mon entiére reconnaissance.

A Monsieur le Docteur F. DIB, Membre de jury, pour étre rendu disponible de juger

ce travail. Veillez accepter mes vifs remerciements.

A Monsieur le Docteur N. BOUKLI HACENE, Membre de jury, Pour votre gentillesse,
et vos précieux conseils, pour avoir participé a ce travail. Veillez ici trouver ma sincére

reconnaissance.

A Madame le Docteur S. GUENDOUZ, Membre de jury, pour avoir participé a ce

travail, et d’avoir accepté de prendre part au jury, je vous remercie vivement.

A Monsieur Chef de département de pharmacie et le Professeur A. BABA AHMED,

pour sa disponibilité et sa gentillesse. Veillez trouvez par ici mes sincéres remerciements.

A Mademoiselle Vice chef de département et Docteur N.ABOUREDJAL, pour votre
gentillesse, votre grande disponibilité, vos précieux conseils, et surtout pour votre patience
avec nous, de nous avoir aidé et facilité la tache. Trouvez ici mon profond respect et mes

sinceres remerciements.




A Madame le Docteur L.HENAOUI maitre assistante en épidémiologie, pour ses

orientations et pour son soutien durant toute l’année. Trouvez ici mes sinceres remerciements.

A Mademoiselle le Docteur F.BELBACHIR résidente en épidémiologie et ses

collégues, pour leur assistance et leur coopération pendant toute [’année. Je vOus remercie

infiniment.



Je dédie ce travail

A mes trés chers parents, leur amour, leur tendresse, leur sacrifice, leur compréhension
et leur patience envers moi. Je ne saurais jamais comment exprimer mes sentiments pour avoir
veillé sur mon éducation, jamais je ne peux les remercier assez d’avoir donné le meilleur d’eux

méme que Dieu les protége.

A mes chers grands parents, aucune dédicace ne saurait exprimer tout ce je ressens
pour vous, je vous remercie pour tout le soutien exemplaire et ['amour exceptionnel que vous

me portez depuis mon enfance et j espere que votre bénédiction m’accompagnera toujours.

A mon trés cher frére ABDELKADER et sa femme pour leurs aides et leur disponibilité

permanente.
A ma chére seeur, HANANE et son époux SALAH pour leurs aides et leur soutien.

A mes trés chéres seeurs, AMMARIA et BAHIDJA les belles étoiles qui veillent sur ma

vie et qui me donnent la force pour continuer.

A mes chéres tantes et mes chers oncles, qui me donnent toujours ’aide et le courage et

la patience d’aller jusqu’au bout du réve.

A mes cousins et cousines, qui m’ont encouragé et épaulé pendant toute ma période

estudiantine.

A mon trés cher ami Zazoua Farid, source de mes inspirations avec vous je compte

réaliser plus de réussite.

Et mes chers amis: Ahmed, Hafid, Mourad, Mokhtar, Mohammed, Anwar, Djamel,
Zaki, Abdelghani, Omar, Nazim, Lotfi, Djamel, Nassredine, Youcef, Djawad, Hicham, Nasser,

Amine.

A toute ma promotion et tous les amis(es) que je n’ai pas cités




SOMMAIRE

Sommaire
Liste des tablEaAUX .....eoiiiiee e e e e iv
LiSTE S FIGUIES .. neitiee et e e e st e e e e bee e e s s beeeessbeaeessbeeeessabeaeessnstaeessnseneessnns v
ADBFEVIATIONS ... et r et r e e ear e ne s Vi
T (o o [V To1d o] o FOU TP OO OO PPN 2
PARTIE THEORIQUE

Lo L alDUMINEMIE et ettt sttt e b e bt st st bbb ns 4
1.1, Structure de albuming......oc.coiiiiiiiee e e e 4
1.2.  Synthese de 'albUmINE .......ooe oo e e e e e eare e e e e eareeas 7
1.3.  Ladégradation de I'albuming........coocuiiiiiiiii e e 7
1.4. Le métabolisme de I'albumine chez un sujet Sain.......ccceeciee e 8
1.5.  Les propriétés de 'albUmine .........ooociiiiiiciieee et e e e et e e e eate e e e 10
1.5.1. POUVOIT ONCOTIQUE: ...ttt es s s s bbb Rt 10
1.5.2. FONCHON A€ LANSPOTE cvurieresrererermerersesssse s sssssessssssssss s s s s s s p s p s sn s 11
1.5.3. Pouvoir d’eXpansion VOLEMIQUE: ......eeeeiesnsrseesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 13
1.5.4. Propriétés anti-OXYAANTES ... rerurerseresseeesssesssssessssseessssessssssssssesssssesssssessssssssssssssssssssssesssssesssssesssssasssssesess 13
1.5.5. Propriétés anti-inflammatoires. .. errereerrsessssesssssseesissssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssessasssssssssssssanes 13
1.5.6. Les fonctions acid0-DASIQUES .....coceeeeerreeeesseesseerseessssessesssessssssssesssesssesssssssssssssessssssssessssesssessssessasessss 14
1.5.7. IMMUNOMOAUIALION ..ueverrireriresrirsrrr bbb 14
1.5.8. AULTES PIOPTIELES ....eereeceeeeeeeeseerseeseesssesssess s s s e s s R bR 14

1.6. Le dosage de 'albumine . .......ooouiiei ittt e e e e e b e e e e are e e e eanes 15
1.6.1. Milieu biologique et modalités de TeCUEIL. ...ttt sbseeans 15
1.6.2. Conditions de transport et de conservation. Prétraitement avant analyse.........eeen: 15
1.6.3. Techniques de dosages et performances des teChNIQUES.......coccreneenneernreneeesneeseeesseesseeeseeesssesseees 16

2. Lintérét de la perfusion de 'albuming .........cccveeiiiiiii i e 17
2.1, Présentation du Produit ... e e e et e e e narreeeeas 18
A o | T4 [oF: | £ o] o D PP U PO PPPRRTRTN 19
2.2.1. L0 T 41T 19
2.2.2. DD o= 1o ) OO 19
2.2.3. INACTIVALION VITALE ..vurreieeectseeessesecissesssessssssssssssesssss s ss s sssss s ss s ssss s sssss st s sssssssssssssssssassssssens 19

/0 T 1 V- o1 o1 PSR 21
2.4.  Précautions particulieres de CONSErvation .......ccccceeiciieeiiiiiee e ccree e e e eseaee e 21



SOMMAIRE

2.5, PharmMacOCiNELIQUE .......oeeieeeiiee ettt ettt e et e e ettt e e e et ae e e e e baeeeseasaeeeeessseeaeannreeaaan 21
T o o = o 0 - Tolo] o - =SSR 22
2.7.  Indication et USABE ClINIQUE.....cciicuiiiiieiiie ettt e e s e e e sreeeesnraeaeeas 22
2.8.  Les effets INdESIrables .......ooiiiiiiieee e 26
2.9, CoNtre-INAICAtIONS ..coueiiieiiieieee ettt st st sttt ee s 26
2.10. Y] e [ 1Y: 1= LI 27
2.11. TaToloT 0 aT o= 41 o 11 L1 =TSP UPP 27
L'intérét de I'albumine dans les actes ChirurgiCauX ........cccvevvcieiiiicier e 28
3.1.  L’évaluation de I'état nutritionnel Péri 0PEratoire .........ccceevveiiviiieeieiieec e 28
3.2,  L'index du risque NULITIONNE .......eeiiiiiiiee ettt e rre e e s eanaeeeean 31
SIS T I 11V o Yo =11 o TUT o o110 =T 0 0 =T 31
3.3.1. Variations phySiOlOZIQUES ... s ssssssssssssssssssssans 31
3.3.2. VALEUI'S USUELILES .ccerceareescemeeseeeseessreesseesssessseesssensssesssessssesssesssssssssessses s ss s sssess s ssssssssesssesssssssssesssasssssssessasessas 31
3.4.  Principales causes de la diminution de I'albumine en chirurgie carcinologique................... 32
3.4.1. DIEINIULTTEION .eeueeeveeeeseeesseeesseeessseeesssesesssesessse bbb bR R SRR R SRR R R E AR R R R0 32
3.4.2. 090 =0 000 00 U (o) o PP 33
3.4.3. Insuffisances hépatocellulaire et NEOPIASIE .....covcvrerreersserrsrrerrer s 33
3.4.4. FUITES PIOTEIQUES ..uccvurcerieeecisseeessseseetse s s s s s ss b s s bbb bbb 33
3.4.5. CAUSE TALIOZEIIE .ouvvrerreereesseessseseesssesssssessessse s s bbb s b e R bR bbb 33
3.4.6. Extravasation des protéines plasmatiques vers les espaces interstitiels ... 33
3.4.7. Hypergammaglobulinémie monoclonale........ s 34
3.5. Limportance de I'albumine dans la cicatrisation.........c.cccccueeeeieeeiieeciiee e e 34
PARTIE PRATIQUE
MatEriel €1 METNOES.....c..eiiiieieeeeeee et ere s 36
O N @ ] o] [ Tot 4} e [ =1 U [T USSR 36
1.2, Lieu et periode d'8tUE: ........coociiiii et e e e e et e e e e rae e e e eanes 36
G T RV o TN e W =Y (Vo [T R UURU SRR PPt 36
1.4, PopUlation de EtUdE: .......eviieeeeee ettt e et e e et e e e e bt e e e e ebee e e e eareeeeeanes 36
1.4.1. L0879 U0=) T 10 ol L E] 1o ) OO 36
1.4.2. (0379 Ut=) TN o (ol LT3 o) o TP 37
B T |V =1 d o Voo o] [o =T TR USSR 37
1.6, Criteres d@ JUBEMENT . .iiiiiciiiie et ettt e ettt e et e e e et e e e et e e e e ebtaeeesbteeeesbteeeesnstaeeeasteeeesnnes 38
1.6.1. CIItEre PIINCIPAL fueieeeerseessnressserseesisssssss s ssssssssss s sssss s ss s ssss s s s s s ss s ssses st nssssssssns 38

ii



SOMMAIRE

1.6.2. CIItEIES SECOTAAITES: cuvuveeesrerssrerseresssererssesesssesess s ss s ss s bR R SRR 39
1.7.  ReCUEII dES dONNEGES:.....coiiieiiieeee ettt ettt et e s bt e e s bt e e sbee e sareesneeesaneeenne 41
1.8, ANalyse StatiStiQUe: coueiiiiiiiiie et e e e sb e e e e snteeeennee 41
2. RESUIATS: ettt et sttt s be e e s bt e s b e e e be e e s be e e ne e e enreesbeeesareenn 43
2.1.  Les caractéristiques générales de la population .........ccceeeviiiiiieiiiie e 43
2.1.1. Répartition des Patients SEION 1€ SEXE.....orereeerniesseerseessesssesssesssessssssssssssssssssssesssssssesssssssssssssassanes 43
2.1.2. Répartition des patients selon 1a tranche d’AZe .......cerrenneernmereeennsesseessessssssssesssesssessssssssssssessnes 44
2.1.3. Répartition des patients selon les antécédents MEAICAUX .......wwreeerrermersessmssssmesmesssssssssssssssesnns 45
2.1.4. Répartition des patients selon la pathologie chirurgicale.......eeeeeereneseeeeseeens 46
2.1.5. Répartition des patients cancéreux selon le type de 1a NEoplasie .....rereeerrerersseesssseeessneeens 47
Y W=t e (oY o =TT o] T g 1o [N =PSRN 48
2.2.1. Répartitions des patients selon I'IMC.....sssssssssssine: 48
2.2.2. Courbe du taux d’albumine chez les patients en pEériopératoire ... 49
2.2.3. Répartition des patients selon le taux d'albumine a J1 .o 50
2.2.4. La période de la perfusion d’albumine chez les patients qui présentent un taux d’albumine
SUPETTEUL @ 30Z/1 A J1uruueeeeruseeeersreeeesssreeesssssesesssseesesssssesessssesessasessessssesessassesessssssessssssessassssessssessessssessessssesssssasessessasessessaneeees 51
2.2.5. La période de la perfusion d’albumine chez les patients qui présentent une
hypoalbUMINEMIE & J1 iR 52
2.2.6. Répartition des patients selon le NRI.....sssssssssssssssssssssssssssssssnes 53
2.2.7. Répartition des patients selon I'apparition des complications post opératoires ... 54
2.2.8. Répartition des complications SElON 1€ LYPE ....coceeereerrermneesnsesssessssess s sesesssssssesssssssssssssess 55
2.2.9. Pourcentage d’apparition des complications chez les patients hypoalbuminémiques a J1..56
2.2.10.  Pourcentage d’apparition des complications chez les patients non
hypoalbuminémiQUES A [T s 57
2.2.11.  Répartition de la population étudiée selon la durée d’hospitalisation........cmeenmeereeeseerseeenns 58
2.2.12.  Répartition des patients hypoalbuminémiques a Jiselon la durée d’hospitalisation ............ 59
2.2.13.  Répartition des patients non hypoalbuminémiques a J1 selon la durée d’hospitalisation...60
T AV F=Y V2 I =Y o [Ty of U 1Y o o RS 62
N ] Tl [T ] o] o USROS PRTOUPURTTNt 67
21 o] Lo = =T o] o 11PN 69
FAY T 1= (TP 74

iii



LISTE DES TABLEAUX

Liste des tableaux

Tableau 1:Distribution de I'albumine dans les différents organes extravasculaire...............ccccceeveenenee. 8
Tableau 2:Fonctions de I'alDUMINE..........cc.oveieieieeeeee ettt 15
Tableau 3: Différents produits d'albumine disponible dans le marché................ccoceoevevineieneincncnine. 18
Tableau 4: Composition du produit d'albuming & 4% et 20%0.........cceeeerereereeieieeeieeeeeesee e 18
Tableau 5: Facteurs de risque de dénutrition pré- et post-Operatoire ...........coccceveereerieereseseennene 29
Tableau 6: Tableau pour reconnaitre les patients dENULTIS .........ccccevveerieerieenieereereeee e 30
Tableau 7: Valeurs normales de lI'albumine dans 1€ SaNg..........ccceceverererenieieirenereseseeeee e 32

iv



LISTE DES FIGURES

Liste des figures

Figure 1: Structure tridimensionnelle de I'albumine avec ses 3 domaines et ses ponts disulfures ........ 5
Figure 2: Différents isomeres conformationnels de la SAB en fonction du pH ........cccecvevveveivrreenenee. 6
Figure 3: Résumé de la distribution de I'alouming ...........ccoevvveveeeeieieeeeeeeeee e 9
Figure 4: Mécanisme de Starling a I'état normal et lors de I'hypoalbuminémie ............ccceevvevvvenennen. 11
Figure 5: L'albumine le routier de I'OrganiSme ...........c.ocveveviieeeevieeeieeseeeeeseete sttt 12
Figure 6:Flacon d'albumine 20% 50 Ml €t 250ML.......ccvocieieriieieecieeeeeeeeee ettt 18
Figure 7: schéma du fractionnement a I'éthanol selon Cohn, procédé modifié par KISTLER-

NITSCHMANN 1062.......cociieiieeieieeieteeietetetetete ettt ettt ettt e et et e s s e et ess s essasessesessasessesessasens 20
Figure 8: Répartition des patients SEION 1€ SEXE. ...c..cevveuerieirieierieisie e 43
Figure 9: Répartition des patients selon la tranche d'age. .........ccovvveereireireirieeeee e 44
Figure 10: Répartition des patients selon les antécédents MEdICAUX..........evrveervererienirierieerieirieeen 45
Figure 11: Répartition des patients selon la pathologie chirurgicale ...........c.ccoverirenrineenirireen 46
Figure 12: Répartition des patients cancéreux selon le type de la néoplasie. .........ccccoeerveerervnienennee. 47
Figure 13: Répartition des patients SELOn ['IMC. ...........oceeveevoeerieeieeseesiesieseieesieeseesieessiesiesnieenieens 48
Figure 14: Courbe du taux d'albumine chez les patients en périopératoire. ...........coeevvevvvreevvesreereennnns 49
Figure 15: Répartition des patients selon le taux d'albuming & Ji......ccceevvevvevieeeeieiieeeseceee e, 50

Figure 16: la période de la perfusion d’albumine chez les patients qui présentent un taux d’albumine
SUPETIEUN @ 30071 @ 1t 1ttt ettt ettt ettt e e et e st e et e e te e s e stsetsesaetsessasseessenseaes 51

Figure 17: La période de la perfusion d’albumine chez les patients qui présentent une

NYPOAIDUMINEMIE & J1uueiiceieiictieeeteeee ettt ettt et et e it et s e va et e e teeaseaseeaseassarseasanses 52
Figure 18: Répartition des patients SEION 18 NRI...........ccveveiiieieeeeeeceeeeeeeeeesee e 53
Figure 19: Répartition des patients selon I'apparition des complications post opératoires................. 54
Figure 20: Répartition des complications SEION 18 tYPE. ....c.ecveeevevieeeeeieceeeeeeeeteeee et 55

Figure 21: Pourcentage d'apparition des complications chez les patients hypoalbuminémiques a J:. 56

Figure 22: Pourcentage d'apparition des complications chez les patients non

hyPORIDUMINEMIGUES @ J1...veviieiiieieiee ettt st s tasse e sse e seneenneneas 57
Figure 23: Répartition de la population étudiée selon la durée d'hospitalisation...............cc.cccvrveuenen. 58
Figure 24: La répartition des patients hypoalbuminémiques a J: selon la durée d'hospitalisation. .... 59
Figure 25: Répartition des patients non hypoalbuminémiques selon la durée d’hospitalisation. ........ 60



file:///G:/Mémoire%20finalisé/Copie%20de%20Mémoire%20finalisé.docx%23_Toc421051031
file:///G:/Mémoire%20finalisé/Copie%20de%20Mémoire%20finalisé.docx%23_Toc421051032

ABREVIATIONS

Alb
ARNm
ARN:
ATCD
Cys 34
INFy
IMC
NRI
RBP
pH
SAB
SAH
SFAR

TNF-a

Abréviations

Albumine

ARN messager

ARN de transfert
Antécédent

Cystéine 34

Interféron gamma

Indice de masse corporelle
Index du risque nutritionnel
Rétinol binding protéin
Potentiel d’hydrogene
Sérum albumine bovine
Sérum albumine humain
Société francaise d’anesthésie et de réanimation

Facteur de nécrose tumorale a

vi



INTRODUCTION



INTRODUCTION

Introduction

Les patients malnutris ont un risque élevé de mortalité, de complications
postopératoires, et de séjour prolongé a I’hopital. Cette malnutrition est fréquemment trouvée
chez des patients souffrant de maladies digestives malignes. Pour traiter ce genre de pathologie,
on aura tendance parfois a une intervention chirurgicale ou le patient bénéficié¢ d’une résection
tumorale: 1’anastomose digestive qui se fait soit simultanément soit a distance (rétablissement
de la continuité), elle est freqguemment pratiquée au niveau des services de chirurgie, et elle
aboutit plus a des fins thérapeutiques que de diagnostiques. Bien qu’elle soit une opération
banalisée, le risque de complications postopératoires existe et peut étre fatale pour la survie du
patient, parmi ces complications, la plus redoutable et qui peut mettre le pronostic vital en jeu
c’est la fistule digestive d’ou I’importance de prendre en considération 1’état nutritionnel.

Parmi les parameétres biochimiques couramment utilisés pour 1’évaluation de 1’état
nutritionnel selon les recommandations de la SFAR 2010, le dosage de I’albumine sérique est
recommandé en cas de chirurgie majeure, car une albuminémie inférieure a 30g/| fait partie de
la définition d’un patient présentant une dénutrition cliniquement pertinente.

Donc, vu I’importance de 1I’albumine dans le corps humain, quel est son évolution péri
opératoire chez les patients qui ont bénéficié d’une chirurgie digestive ? Est-ce qu’il est
nécessaire de perfuser I’albumine en péri operatoire malgré sa normalité prouvée en

préopératoire ?

A cet effet, nous avons jugé nécessaire d’atteindre les objectifs suivants:

Objectif principal:

Montrer que ’acte chirurgical digestif induit une chute importante du taux d’albumine
dont la recommandation est de la perfuser, principalement lors des anastomoses digestives pour
éviter les fistules.

Objectifs secondaires:

Démontrer que I’utilisation de I’albumine visait la diminution de:
- Lamorbidité: Infections, Retard de cicatrisation
- Lamortalite.

- Ladurée de séjour et par conséquent le codt.




PARTIE THEORIQUE



Chapitre 1: 'albuminémie GENERALITES

1. L’albuminémie
L'albumine est sans doute l'une des premieres protéines découvertes, puisque ses
propriétés physiologiques ont été reconnues a I'époque d'Hippocrate vers I'an + 400(1). C'est
probablement la protéine la plus étudiée, dans la mesure ou ses multiples fonctions ont intéressé
des générations de biologistes, biochimistes, chimistes, physiciens et pharmacologistes depuis
plus de 150 ans, a commencer par C. Denis qui fut le premier a isoler cette protéine par dialyse
en 1840(2).

1.1.Structure de I’albumine

La structure de lI'albumine permet d'expliquer ses fonctions multiples et son role dans
I'organisme, qui seront détaillés ultérieurement. Cette structure est identique chez tous les
individus de I'espéce humaine, mais présente des différences de sequence avec celles des autres
espéces animales. Ainsi, le sérum albumine bovine (SAB) et humaine (SAH) ont une étroite
homologie dans la sequence polypeptidique ainsi que dans leur structure.

La structure primaire consiste en une chaine polypeptidique de 585 et 583 acides aminés
respectivement pour la SAH et la SAB. Les seules différences résident dans la substitution de
plusieurs résidus ayant cependant des propriétés hydrophobes identiques n'affectant en rien la
structure tridimensionnelle de la protéine(3). Parmi leurs 35 résidus cystéine, un seul d'entre
eux (Cys34) se trouve a I'état réduit et n'est donc pas impliqué dans I'édification de liaisons
disulfures.

La structure, constituée de 3 domaines homologues divisés en 9 boucles (sous-
domaine) dont la stabilité est assurée par les 17 ponts disulfures, confére a la protéine une
certaine flexibilité (Figure 1). La forme hélicoidale (hélice a) représente 67% de la structure

secondaire, tandis que la forme en feuillet P est totalement absente a I'état natif.
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Domaine 1

Cys-34

Figure 1: Structure tridimensionnelle de I'albumine avec ses 3 domaines et ses ponts disulfures
(20)

Les 17 ponts disulfures qui assurent la stabilité de la structure tertiaire de la protéine a
température ambiante et a pH neutre, n'empéchent pas des modifications significatives de taille
et de forme en fonction de la variation de ces deux parametres physiques(3). Par exemple, la
SAB présente des changements de conformation spatiale (isomérisation) en fonction du pH,
qui peuvent étre attribués a des ruptures d'interactions de type ionique suite au changement de
pH (Figure 2). En particulier, un pH de 4,5 marque une transition entre la forme native (N) de
la protéine et la forme « fast » (F) pour laquelle une diminution des structures en hélice est

observée. Avec la diminution du pH, la structure est de plus en plus étiree(3).
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Comme la plupart des protéines globulaires, I'albumine présente une tendance a
s'agréger sous forme de complexes macromoléculaires lorsque la protéine est soumise a une
augmentation de température(4). L'agrégation thermique de la SAB se caractérise par des
changements conformationnels de sa forme native constituée majoritairement par des hélices
a vers une structure enrichie en feuillet p. Ces changements peuvent étre modulés par la
concentration de la protéine, la valeur du pH, la température et le temps du traitement
thermique(5), mais également par la présence ou I'absence de métaux de transition tels que
le cuivre (Cu?*) ou le Zinc (Zn?*)(6). Par exemple, la dénaturation de la SAB par traitement
a 80°C est réversible quelque soit le pH, tandis que les modifications sont irréversibles
lorsque la protéine est traitée de facon durable a 60°C(7). De plus, de nombreux travaux ont
pu mettre en avant I'implication du seul résidu cystéine libre (Cys34) dans le processus
d'agrégation thermique(5). En effet, le blocage de ce résidu avec de I'iodoacétamide, ou du

glutathion empéche la formation de liaisons intermoléculaires et ainsi la formation d'agrégats.

pH=27 pH=45 pH=19
Forme E ——— ® Forme F ——— ¥ Forme N—— Forme B
{Etirée) (Fast) {Native) (Basique)

Figure 2: Différents isomeres conformationnels de la SAB en fonction du pH (6)

Comme la plupart des protéines du plasma, I'albumine posséde un pH isoélectrique (pHi) trés
acide, dont la valeur est variable en fonction de la nature des molécules qui sont fixées. Il varie
de 4,8 lorsqu’elle est associée aux acides gras, a 5,28 lorsqu'elle est liée a des substances non
lipidiques(8). Son pHi étant inférieur au pH du plasma cette protéine se comporte in vivo
comme un anion. Contrairement aux autres protéines du plasma (immunoglobulines,
transferrine, fibrinogéne...)(9), I'albumine présente la plus faible masse moléculaire autour de
66 438 Da et 66 411 Da pour respectivement la SAB et la SAH(10).
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1.2.Synthése de ’albumine

L'albumine est synthétisée par le foie et représente 50% de I'ensemble des protéines
plasmatiques. La synthése de cette protéine est soumise & une régulation trés fine par le statut
nutritionnel, I'insuline, le cortisol, le glucagon ou les hormones thyroidiennes. La demi-vie est
de deux a trois semaines puis la molécule est catabolisée par le systéeme réticulo-endothélial
(12).

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'ou ils sont résorbés par le systeme lymphatique(12).

» Mécanisme de synthése:

Le mécanisme de synthese est commun a toutes les protéines chez les eucaryotes. Au niveau
du noyau la séquence d'ARN est transcrite en une séquence équivalente d’ARNm. C'est cette
derniére qui est traduite dans le cytosol au niveau des ribosomes. Des ARNt y apportent les acides
aminés et les disposent dans I'ordre défini par le message, ou chaque triplet de nucléotides de

I'ARNm correspond a un acide aminé précis.

Les molécules d'albumine synthétisées au niveau des ribosomes fixés au réticulum
endoplasmique sont destinées a étre exportées. Initialement sous la forme de préoproprotéine au
niveau du ribosome, elles perdent leur peptide signal lors de leur passage dans les citernes du
réticulum. Elles perdent également un hexapeptide au niveau de leur extrémité N-terminale avant
d'étre excrétée par I'népatocyte.

Les molécules d'albumine synthétisées au niveau des ribosomes libres dans le cytosol sont

directement utilisées par I'népatocyte(13).
1.3.La dégradation de I'albumine_

. Sa dégradation est importante, notamment par rapport aux autres protéines plasmatiques.
Elle représente par exemple chez 'Homme 4% du taux total en albumine par jour. Elle est cependant
compensée par sa haute concentration plasmatique.

Le catabolisme de I'albumine a lieu dans la plupart des organes. Il est montré que 40 a 60%
de la degradation était d'origine musculaire et dermatologique, moins de 15% était d'origine

hépatique, environ 10% était d'origine rénale, et que 10% était d'origine intestinale(14).

Des études ont montré que dans des situations ou le passage de I'albumine a travers les
réseaux capillaires était important, on observait une augmentation de son catabolisme. Les cellules

endothéliales semblent étre responsables de la dégradation de I'albumine(15).
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La dégradation d'une protéine se fait essentiellement par le systéeme lysosomal: les
cathepsines (protéases actives en milieu acide) sont localisées dans les vesicules lysosomales qui
incorporent par endocytose les protéines a dégrader. Pour I'albumine c'est le systeme lysosomal des
cellules endothéliales qui entre en jeu. Ceci implique la présence de récepteurs membranaires a
I'albumine. Ce sont les molécules gp18 et gp30 qui ont la capacité de fixer I'albumine altérée ou

modifiée par la fixation d'un ligand (15).

La fixation d'un ligand a I'albumine entraine sa dégradation, I'albumine se fixant a gp18 et
gp30. Cependant certains composés semblent a I'inverse protéger I'albumine de sa dégradation. Par

exemple la fixation d'acides gars a longue chaine diminue le catabolisme(13).

1.4.Le métabolisme de I'albumine chez un sujet sain
L'albuminémie est en fonction du taux de synthese et de dégradation de I'albumine, mais
aussi de sa distribution entre le milieu intravasculaire et extravasculaire. Chez 'Homme le milieu
intravasculaire contient environ 40% de I'albumine totale, et le milieu extravasculaire environ 60%.
Le milieu extravasculaire est formé de deux compartiments. Le premier est composé des
tissus a capillaires sanguins discontinus: fenestrés (villosités de l'intestin gréle, glomérules rénaux,
glandes endocrines) ou sinusoides (foie, rate, 0s). Il a le temps de distribution de I'albumine le plus
rapide. Le deuxieme compartiment est composé des tissus a capillaires continus (muscles lisses et

squelettiques, peau). La distribution de I'albumine y est plus longue(15).

Tableau 1: Distribution de I'albumine dans les différents
organes extravasculaires(15)

Fraction de I'albumine
Organe ]
extravasculaire totale
Peau 41%
Muscle 40%
Intestins 7%
Foie 3%
Tissu sous-cutané 9%

Il existe ainsi trois compartiments pharmacocinétiques pour la distribution de I'albumine: le

compartiment intravasculaire et les deux compartiments extravasculaires.
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L'équilibration de I'albumine entre le secteur intra et extravasculaire est complexe. Dans les
tissus a capillaires discontinus, l'aloumine diffuse & travers les lacunes entre les cellules
endothéliales. Le passage va suivre ici la loi de Starling capillaire: le passage est fonction de la
perméabilité capillaire et de I'équilibre oncotique et hydrostatique de part et d'autre du lit capillaire.

Dans les tissus a capillaires continus, le passage de lI'albumine est permis par un mécanisme
d'endocytose-exocytose des cellules endothéliales. 1l est donc cette fois-ci indépendant de
I'équilibre hydro-électrique. Cette independance permet une stabilité de la concentration
extravasculaire en albumine, mobilisable dans le plasma seulement lorsqu'il y en a besoin. Mais

elle fait également de 1'albumine la cause majeure d'eedéme(16).

Synthese
3.8%)

INTRA-VASCULAIRE
40%¢

R

2EE8 —— a® B8 —

€ Perte et

récupération pax
le circuit
Iyvimphatique
50

o)

Tissus & capillaires Tissus & capillairves
continus discontinus

EXTRA-VASCULAIRE 60%

Dégradation
4%0)

L albumine est contenue dans trois compartiments - le compartiment intra-vasculaire, le
compartiment extra-vasculaire comportant les tissus a capillaires sanguins continus, et le
compartiment extra-vasculaire comportant les tissus a capillaires sanguins discontinus. Le
meétabolisme de |'albumine est un équilibre entre sa synthése, sa dégradation et sa répartition
dans ces trois compartiments. Données issues d'études en médecine humaine.

Figure 3: Résumé de la distribution de I'albumine (13)
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1.5.Les propriétés de I’albumine
L'albumine est une composante importante dubon fonctionnement du corps

humain(17). De ce fait, elle est douée de plusieurs propriétés, parmi ces propriétés nous citons:

1.5.1. Pouvoir oncotique:

L'albumine est le déterminant principal de la pression oncotique du plasma (75-80%)
mais aussi le principal déterminant de la pression oncotique dans I'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 hypo albuminémie 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 hypo albuminémie par fuite capillaire qui diminue le gradient oncotique. De plus, les
effets oncotiques de I'albumine sont potentialisés par ses effets osmotiques dus aux nombreux
acides aminés négativement chargés qui la composent. Toutefois, méme une correction d'une
hypo albuminémie profonde ne peut se corriger lorsqu'une fuite capillaire en est la cause,

notamment au cours du sepsis(18).

L’albumine joue par ce biais un rdle essentiel dans les échanges de fluides entre le
secteur intravasculaire et le milieu interstitiel. Ces échanges sont régis par la loi de Starling: il
existe au niveau des capillaires un mécanisme de filtration-réabsorption, déterminé par les
différences de pression hydrostatique et oncotique de part et d’autre de 1I’endothélium. A
I’entrée du capillaire, c’est la différence de pression hydrostatique qui est la plus

importante(19).

Elle entraine une sortie de fluide vers le milieu interstitiel. Au contraire a la sortie du

capillaire, la différence de pression oncotique est supérieure et provoque une réabsorption(19).

10
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A l'entrée du capillaire, la différence de pression hydrostatique est la plus importante et
entraine une sortie de fluide vers le milieu interstitiel. A la sortie du capillaire c’est la
différence de pression oncotique qui est supérieure et provoque une réabsorption. Lors
d’hypoalbuminémie, la pression oncotique plasmatique diminue et la filtration augmente. Ce
mécanisme est a l'origine d'@démes.

Figure 4: Mécanisme de Starling a I'état normal et lors de I'hypoalbuminémie (13)

1.5.2. Fonction de transport

La deuxiéme grande fonction de 1’albumine est liée a ses capacités de transport et de
fixation de petites molécules de tout type, cette forte aptitude qui permet de comparer cette
protéine a une « éponge », s’explique essentiellement par la flexibilité de sa structure qui
s’adapte volontiers aux différents ligands(20). La fonction de transport (hormones,
oligoéléments, médicaments) et donc d'épuration (radicaux libres oxygénés, médiateurs de
I'inflammation) est une fonction essentielle de I'albumine. La répercussion d'une hypo
albuminémie profonde sur le maintien de cette fonction est mal connue. Des dysrégulations

sont observées a partir de valeurs inférieures au seuil de 20 g/L(21).
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Figure 5: L'albumine le routier de I'organisme (20)
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1.5.3. Pouvoir d’expansion volémique:

Le pouvoir d'expansion volémique de I'albumine exogéne n'est pas équivalent selon la
concentration. On distingue plusieurs formes d'albumine thérapeutiques iso-osmolaires: iso-
oncotiques vrai (5%), légérement hypo-oncotiques (4%) ou hyper- oncotiques (20 a 25%) qui
ont un pouvoir d'expansion volémique maximal classiquement retenu de 1, 0,8 et 4 fois le
volume administré. Classiqguement on considére que chez un sujet sain la perfusion de 500 ml
d'albumine a 4% entrainant une augmentation dans le compartiment vasculaire de 400 ml, du
fait de I'nypo-oncocité de la solution, 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(22).

1.5.4. Propriétés anti-oxydantes

De par sa composition en acides aminés, I'albumine posséde un pouvoir antioxydant
constitutionnel. En effet, I'albumine posséde un groupement thiol libre sous forme réduite porté
par la cystéine 34 qui, par I'effet quantitatif de I'albumine dans le plasma, représente 80% des
thiols plasmatiques. Le groupe thiol réduit peut capter les radicaux libres de I'oxygene, anion
superoxyde, peroxyde d'hydrogene et groupe hydroxyle, ou radicaux azotés et aboutir a une
oxydation massive de lI'albumine détectée in vivo(23). L'albumine peut également, aprés avoir
capté le peroxyde d'hydrogéne et le peroxy-nitrite se régénérer sous forme réduite dans un cycle

d'oxydoréduction passant par des formes disulfides(24).

1.5.5. Propriétés anti-inflammatoires

Les activités anti-inflammatoires de I'albumine proviennent, en partie, de ses propriétés
anti-oxydantes du fait du lien physiopathologique entre stress oxydatif et inflammation(25),
mais aussi de propriétés anti-inflammatoires directes. De maniére élégante, il a été montré
qu'une préparation d'aloumine avec des résidus thiols inactivés, donc dépourvue d'activité anti-
oxydante directe majeure, conservait des effets anti-inflammatoires propres in-vitro(26), et in-
vivo(27). Dans une étude de I'application de préparations commerciale d'albumine sur des
cultures de monocytes sanguins et de lymphocytes T, il a été montré que ces préparations
d'albumine, bien gu'étant plus oxydées que I'albumine humaine peuvent inhiber la production

d'IFN-gamma et de TNF-alpha médiateurs pro-inflammatoires majeurs(28).
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1.5.6. Les fonctions acido-basiques
La présence de nombreux résidus chargés au niveau de I’albumine et sa forte
concentration plasmatique lui confére un pouvoir tampon. On estime qu’elle intervient a 50%
dans la valeur du trou anionique plasmatique (différence entre la concentration du cation
principal, Na, et la somme des principaux anions). Ceci explique qu’une diminution de sa

valeur plasmatique soit a 1’origine d’une alcalose métabolique(15).

1.5.7. 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 modéles
murins de choc hémorragique, I'administration d'albumine était associée a une diminution de
I'adhésion leucocytaire dans le systeme mésentérique ou pulmonaire et une diminution de
I'inflammation(29)(30).En cas de traumatisme, I'albumine aurait une action sur la moelle
osseuse et permettrait également de restaurer un déficit d'hématopoiese post-traumatique(31).
L'albumine pourrait également réguler les processus inflammatoires en diminuant la synthese

de cytokines pro inflammatoires des cellules mononuclées du sang(28).

1.5.8. Autres propriétés

L'albumine assure plusieurs fonctions essentielles pour I'noméostasie 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'aloumine 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,
ou bien a Il'inverse diminuer la demi-vie de la molécule en la rendant plus accessible aux
enzymes la dégradant. La correction de I'nypo albuminémie 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(32).

14
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L'albumine assure également le bon fonctionnement des parois vasculaire en participant
au maintien du glycocalyx qui pourrait jouer un réle déterminant dans le phénomene de fuite
capillaire (phénomene dit de « double barriére ») (33)(34). L'albumine pourrait également
intervenir dans la régulation de la microcirculation en participant au métabolisme du NO et en
diminuant l'agrégation plaquettaire et érythrocytaire. Dans des modéles murins de sepsis,
I'albumine a montré un effet protecteur sur la fonction pulmonaire ou cardiaque(35).

Le tableau 2 résume les différentes fonctions de l'albumine.

Tableau 2:Fonctions de I'albumine (13)

Fonction de 1’albumine

Vasculaire Transport Métabolique
- Pression oncotique. - Hormones (stéroide, - Equilibre acido-basique
- Intégrité vasculaire. thyroxine) - Antioxydant.
- Acides gras - Anti-inflammatoire.
- Bilirubine

- Acides biliaires.
- Meétaux (Zinc, Ca, Mg).
- Médicament (diazépam).

1.6.Le dosage de I’albumine

1.6.1. Milieu biologique et modalités de recueil

L'albumine est dosée dans le sérum, de préférence au plasma. Les techniques
immunochimiques sont a privilégier, en effet avec la technique colorimétrique utilisant le vert
de bromocrésol(36).

1.6.2. Conditions de transport et de conservation. Prétraitement avant analyse

L'albumine est une protéine tres stable qui se conserve bien dans le sérum ou le

plasma(36).

15
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1.6.3. Techniques de dosages et performances des techniques

Trois types de techniques sont actuellement utilisés pour le dosage de I'albumine:

o Les méthodes physicochimiques permettant de separer I'albumine des autres protéines
(électrophorese...). La concentration est calculée a partir de la concentration des protéines
totales.

o Les méthodes chimiques qui utilisent les propriétés de l'albumine de fixer certains

colorants en milieu acide avec plus d'affinité que d'autres protéines circulantes.

Le vert de bromocrésol (BCG), a pH 4,2 en présence de Brij 35 R, forme un
complexe avec l'albumine qui présente un maximum d'absorption a 630 nm. Il est plus

utilisé que le pourpre de bromocreésol.

o Les méthodes immunochimiques:
o Immunoprécipitation en milieu gélifié (immunodiffusion radiale), peu utilisée.
o Immunoprécipitation en  milieu liquide  (immunonéphélémétrie  ou
immunoturbidimétrie), dans ce cas on mesure le trouble obtenu dans une cuve de
mesure aprés addition d'anticorps anti-albumine & I'échantillon & doser. Les

coefficients de variation obtenus avec ces méthodes sont les meilleurs(36).
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2. L’intérét de la perfusion de ’albumine
L'administration d'aloumine exogene est extrémement codifiée. Les indications
actuelles d'administration d'aloumine exogéne au bloc opératoire sont encadrées par la
conférence de consensus de 1995. Son administration est recommandée dans des situations trés
particuliéres(37):
«  chirurgie hépatique
« compensation d'une ponction d'ascite importante

« réanimation des grands bralés.

Toutefois depuis cette conférence, le débat autour des indications d'aloumine exogéne n'a pas

Cessé.

En 1998, une méta-analyse regroupant de nombreux essais contrdlés randomisés sur une
période de 40 ans met en évidence une surmortalité liée a la perfusion d'albumine. La principale
critique de cette publication réside alors dans la grande hétérogénéité des préparations
d'albumine humaine. Suite a cette étude, de nombreuses publications, ayant recours a une
préparation d'albumine plus récente, infirment ces résultats(38). En 2004, une étude
australienne ne trouve aucune différence de mortalité entre la perfusion de sérum salé 0,9% ou

d'albumine 4%, en dehors du traumatisme cranien (surmortalité dans le groupe albumine)(39).
La perfusion d'albumine exogene ne semble pas entrainer d'augmentation de morbidité ou de

surmortalité. En revanche, la correction d'une hypo albuminémie par la perfusion d'albumine

exogene n'a pas fait la preuve d'un bénéfice pour le patient(40)(41)(15).
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2.1.Présentation du produit

HUMAN ALBUMIN

Albumina Humana a 20 %
. 5 50 g/1 IMMUNO,
da Behring hnqs‘mlsﬁisunu

Figure 6:Flacon d'albumine 20% 50 ml et 250ml

Tableau 3: Différents produits d'albumine disponible dans le marché.

Dosage Vgclll;:;enssdcilzp\zr;izl)es Statut
Albumine 4% 100mL, 250mL, 500mL AMM
Albumine 5% 100mL, 250mL AMM
AlbUmIne20% || somL 100mL AMM
Albumine 25% 10mL, 50mL, 100mL AMM

Tableau 4: Composition du produit d'albumine a 4% et 20%(45).

Composition Albumine4% Albumine20%
Albumine humaine 49 20g
Caprylate de sodium 0.06g 0.3g
Acétyltrz/:;?lf)r:anate de 0.06g 0.3g
Chlorure de sodium 0.85g 0.69
Eau ppi gsp 100mL 100mL
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Les sels d’acides gras ajoutés pour stabiliser la molécule d’albumine lors de la

pasteurisation(42).

Le chlorure de sodium agit comme agent de tonicité, et la solution peut contenir de

I’acide chlorhydrique ou I’hydroxyde de sodium comme agent de tampon(43).

2.2.Fabrication

2.2.1. Origine
- Extraction du plasma humain.

- Fractionnement du plasma humain par 1’éthanol a froid selon le procédé de

Cohn (44).

2.2.2. Purification
La purification fait appel au procédé de Cohn (Cohn, 1946), modifié par KISTLER
et NITSCHMANN (1962), associé a des étapes de chauffage.
La pureté de I’albumine est appréciée par électrophorése sur acétate de
cellulose(44).

2.2.3. Inactivation virale
L’inactivation virale se fait par chauffage en veine liquide du produit fini vrac
purifié puis par pasteurisation (60°C pendant 10 heures) dans le flacon en verre
final.
Remarque: cette phase d’inactivation virale est suivie d’une incubation pendant
14 jours a 30-32°C, puis d’une inspection visuelle pour déceler une éventuelle

contamination bactérienne(44).
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Figure 7: schéma du fractionnement a I'éthanol selon Cohn, procédeé modifié par
KISTLER-NITSCHMANN 1962(44)
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2.3.Aspect

Les solutions d’albumine sont limpides, de couleur jaune pale a vert clair(44).

2.4.Précautions particuliéres de Conservation

- A conserver a une temperature ne dépassant pas 25°C.
- Ne pas congeler.
- Apres ouverture, I’ Albumine humaine doit étre utilisée immédiatement.

- Conserver dans I'emballage extérieur d'origine, a I'abri de la lumiére(45).

2.5.Pharmacocinétique

>

Biodisponibilité
L’albumine est immédiatement et complétement disponible apres son administration
par voie intraveineuse: I’augmentation de la masse sanguine est immédiate et dure de 6

a 8heures.

Distribution

L’albumine se distribue dans 2 compartiments:
- plasmatique = 40 a 45%,

- extravasculaire = 55 & 60%.

Métabolisme

Il y a métabolisation de 4% du pool échangeable par jour.

Elimination

L’élimination est essentiellement intracellulaire par action des protéases

lysosomiales(44).
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2.6.Pharmacologie

- L’albumine a 4%: est une solution isotonique de pouvoir oncotique proche de celui d’un
méme volume de plasma(63).
- L’albumine a 20%: est une solution hypertonique de pouvoir oncotique 4 fois supérieur a

celui d’un méme volume de plasma.

L’albumine permet une restauration rapide et facile de la masse plasmatique: 1g d’albumine
accroit le volume circulatoire de 15 a 20 ml.

L'expansion plasmatique due & un appel d'eau du secteur interstitiel vers le compartiment
vasculaire entraine, avec I'hnémodilution, une diminution de la viscosité sanguine et contribue

indirectement a favoriser la diurese et a drainer les épanchements et les cedémes.

L’albumine exerce un pouvoir de captation et de transport Vis-a-vis d’un grand nombre de

substances exogénes et endogenes(44).

2.7.Indication et usage clinique

En raison de ses propriétés oncotiques et colloidales, la solution d’albumine humaine a
25%(ou 20%), est utilisée pour rétablir ou maintenir le volume du sang circulant, au besoin,
quand I’administration d’un colloide convient. Selon les lignes directrices et recommandations
thérapeutiques actuelles, la décision d’administrer la solution d’albumine humainea 25%(ou
20%), plutdt qu’une solution colloidale ou cristalloide artificielle doit étre fondée sur la

situation clinique.
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» Traitement d’urgence du choc hypovolémique:

La solution d’albumine humaine a 25%(ou 20%), est un agent hyper-oncotique qui est
administrée par voie intraveineuse, produit une augmentation supplémentaire du volume
plasmatique équivalant a environ trois ou quatre fois le volume administré. En effet, elle retire
du liquide des espaces interstitiels, a condition que 1’hydratation interstitielle du patient soit
normale ou qu’un cedéme interstitiel soit présent(46). Si le patient est déshydraté, un cristalloide
ou la solution d’albumine humaine a 25%(ou 20%), doit &tre administré(47). Il faut surveiller
les réactions hémodynamiques du patient et prendre les précautions d’usage pour prévenir une
surcharge circulatoire. La dose totale ne doit pas étre supérieure au taux sanguin normal
d’albumine, qui est d’environ 2 grammes par kilogramme de poids corporel en 1’absence
d’hémorragie. Bien qu’on doive privilégier la solution d’albumine humaine a 5%(ou 4%) contre
les insuffisances du volume sanguin courantes, la solution d’albumine humaine a 25%(ou 20%),
administrée avec un cristalloide convenable, peut présenter des avantages thérapeutiques quand
la pression oncotique est insuffisante ou quand le traitement du choc n’a pas été immédiat.
L’évacuation de liquide d’ascite chez un patient présentant une cirrhose peut altérer la fonction
cardiovasculaire, voire entrainer un choc hypovolémique. Il peut dans cette situation étre

nécessaire d’administrer une perfusion d’albumine pour rétablir la volémie(48)(49).

» Traitement des brilures:

En présence de brilures étendues, le régime thérapeutique optimal par les colloides, les
cristalloides et ’eau n’est pas déterminé. De grandes quantités de cristalloides sont perfusées
pour rétablir le volume du liquide extracellulaire au cours des 24 heures aprés que le patient ait
subi des bralures. Aprés 24 heures, la solution d’albumine humaine a 25%(ou 20%), peut étre

administrée pour assurer le maintien de la pression osmotique colloidale du plasma.

> Hypoprotéinémie avec ou sans cedéme:

Une chirurgie lourde peut entrainer la perte de plus de la moitié de I’albumine circulante,
ce qui donne lieu aux complications associées a I’insuffisance de la pression oncotique(47)(50).
Il en est de méme chez les patients présentant une septicémie ou en unité de soins intensifs.
L’administration de la solution d’albumine humaine a 25%(ou 20%), peut étre utile dans ces
situations(48)(49).
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» Syndrome de détresse respiratoire de I’adulte:

Le syndrome de détresse respiratoire de 1’adulte résulte d’une oxygénation insuffisante
causée par I’cedéme interstitiel pulmonaire qui complique les états de choc ou les troubles
faisant suite a une chirurgie. Quand les signes cliniques eévoquent une hypoprotéinémie
accompagnée d’une surcharge liquidienne, il peut étre utile d’administrer la solution

d’albumine humaine a 25%(ou 20%), en association a un diurétique(48)(50).

» Circulation extracorporelle:

Comme le volume nécessaire a 1’amorgage des pompes modernes est relativement
faible, la dilution préopératoire du sang a 1’aide d’albumine et d’un cristalloide s’est révélée
sire et bien tolérée. Bien qu’on n’ait pas déterminé jusqu’a quels niveaux [’hématocrite et la
protéinémie peuvent tre réduits sans danger, il est pratique courante d’amorcer la pompe avec
des volumes d’albumine et d’un cristalloide permettant d’obtenir chez le patient un hématocrite

de 20% et une concentration plasmatique d’albumine de 2,5 g/100 ml(48)(50)(51).

» Insuffisance hépatique aigué:
Quand le déclin de la fonction hépatique est rapide, ce qui est peu courant, I’albumine
peut étre utile a deux points de vue, que le patient soit ou non dans le coma: maintien de la

pression osmotique colloidale et liaison de I’excés de bilirubine dans le plasma(48)(50).

» Maladie hémolytique du nouveau-né:

L’administration de la solution d’albumine humaine a25%(ou 20%), peut étre indiquée
avant la transfusion d’échange pour lier la bilirubine libre et, ainsi, réduire le risque d’ictere
nucléaire. Une dose de 1 g/kg de poids corporel est administrée environ une heure avant la
transfusion d’échange. La prudence s’impose chez les nourrissons présentant une

hypervolémie(48)(50)(52).
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> Séquestration de liquides riches en protéines:
Elle survient au cours d’états comme la péritonite aigué, la pancréatite, la médiastinite
et la cellulite étendue. Selon I’importance de I’extravasation dans le troisiéme secteur, il peut
étre nécessaire de corriger la baisse de la volémie ou de rétablir la pression oncotique par une

perfusion d’albumine(53).

> Remise en suspension d’érythrocytes:

Il peut étre nécessaire d’administrer de 1’albumine pour éviter une hypoprotéinémie
excessive durant certains types de transfusions d’échange ou quand on utilise de trés grands
volumes de globules rouges décongelés ou lavés. Il faut en général 25 grammes d’albumine par
litre d’érythrocytes, mais il peut en falloir davantage en présence d’une hypoprotéinémie ou
d’une insuffisance hépatique. La solution d’albumine a 25%(ou 20%) doit étre ajoutée

immédiatement avant la transfusion a la solution isotonique de globules rouges lavés(48)(50).

> Néphrose aigué:

Certains patients ne réagissent pas a la cyclophosphamide ni aux stéroides. Les stéroides
peuvent méme parfois aggraver 1’cedéme sous-jacent. Le cas échéant, 1’administration
quotidienne pendant 7 a 10 jours d’un diurétique de 1’anse et de 100 ml de solution d’albumine
humaine a 25% (ou 20%), peut permettre de maitriser I’cedéme. Le patient pourrait alors réagir
aux stéroides(48)(50).

» Dialyse rénale:

Bien que la solution d’albumine humaine a 25% (ou 20%), ne fasse pas partie du
traitement habituel des patients dialysés, elle peut étre utile chez eux pour le traitement du choc
ou de I’hypotension. Il faut en général administrer environ 100 ml de solution en faisant bien
attention de ne pas causer de surcharge liquidienne, car les dialysés présentent souvent une

surcharge liquidienne et ne peuvent tolérer les volumes importants de solution salée(48)(50).
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2.8.Les effets indésirables

Les effets indesirables suivants ont été rapportés dans le cadre de la surveillance post-

commercialisation. Ces effets indésirables sont présentés selon la classification systeme organe-

classe MedDRA, puis par termes préférentiels par ordre de gravité.

Affections du systeme immunitaire: réactions anaphylactiques,
hypersensibilité/réactions allergiques.

Affections du systeme nerveux: céphalées.

Affections cardiaques: tachycardie.

Affections vasculaires: hypotension.

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: dyspnée.
Affections gastro-intestinales: vomissement, dysgueusie.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané: urticaire, prurit.

Troubles généraux: frissons, et anomalies au site d’administration.

Aucune donnée n'est disponible concernant des effets indésirables provenant d'essais cliniques

contr6lés menés avec I'albumine humaine(45).

2.9.Contre-indications

Une allergie a I'albumine ou a n'importe lequel des ingrédients du médicament.

Une anémie grave (faible décompte cellulaire dans le sang, amenant une réduction de
I'acheminement d'oxygéne aux tissus du corps).

Une insuffisance cardiaque par laquelle le coeur ne peut acheminer suffisamment de
sang vers les autres organes du corps.

Un cedéme pulmonaire.

Une réduction de la fonction rénale (43).
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2.10. Surdosage
Une hypervolémie peut se produire lorsque la posologie et le débit de perfusion sont
trop élevés. Il faut interrompre immédiatement la perfusion dés I'apparition des premiers signes
cliniques de surcharge cardiovasculaire (céphalées, dyspnée, turgescence des veines jugulaires)
ou d'une augmentation de la pression artérielle, de la pression veineuse centrale ou d'un cedéme

pulmonaire, et contrdler soigneusement les paramétres hémodynamiques du patient(45).

2.11. Incompatibilités
L’albumine humaine ne doit pas étre mélangée avec d'autres médicaments, avec du sang
total ou des concentrés de globules rouges.
De plus, I'albumine humaine ne doit pas étre mélangée avec des hydrolysats de protéines
(par exemple: nutrition parentérale) ou des solutions contenant de 1’alcool: ces mélanges

peuvent entrainer la précipitation des protéines(45).
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3. L’intérét de ’albumine dans les actes chirurgicaux

La période préopératoire peut étre I’enjeu d’altérations métaboliques induites non
seulement par la pathologie de base, mais aussi par une réduction des apports alimentaires. Un
support nutritionnel préopératoire n’est pas pour autant recommandé en routine. 1l doit étre
réservé a des groupes de patients spécifiques pour lesquels le pronostic vital et fonctionnel
postopératoire pourrait étre influencé. Trois critéres, intégrés dans le grade nutritionnel
, ont été identifiés: la présence d’une dénutrition, un acte chirurgical majeur et un
age avancé. Un support nutritionnel préopératoire a pour objectif principal le soutien des
fonctions immunitaires, de cicatrisations, musculaires et cognitives compromises par le stress

chirurgical(54).

De nombreuses études ont montré 1’importance de 1I’évaluation de 1’état nutritionnel
dans la période péri opératoire pour diminuer les complications, les co(ts et la durée de séjour

postopératoires(54).

3.1.L’évaluation de I’état nutritionnel péri opératoire

Chez un patient devant bénéficier d’une intervention chirurgicale, la présence d’une
dénutrition en préopératoire constitue un facteur de risque indépendant de complications
postopératoires. La dénutrition augmente la morbidité (infections, retard de cicatrisation), la
mortalité, la durée de séjour et les codts et retentit sur la qualité de vie des patients. Il a été
démontré que la prise en charge préopératoire de la dénutrition permettait de réduire le risque
supplémentaire généré par celle-ci. 1l est, pour ces raisons, indispensable de connaitre les
facteurs de risques et les criteres diagnostiques de la dénutrition afin de la dépister et de la

prendre en charge pour améliorer le pronostic et les suites postopératoires(54).
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Tableau 5: Facteurs de risque de dénutrition pré- et post-opératoire (54).

Facteurs de risque liés au patient (comorbidités)

Age > 70 ans

Cancer

Hémopathie maligne

Sepsis

Pathologie chronique:

-Digestive

-Insuffisance d’organe (respiratoire, cardiaque, rénale, intestinale, pancréatique, hépatique)
-Pathologie neuromusculaire et polyhandicap

-Diabéte

-Syndrome inflammatoire

VIH/SIDA

Antécédent de chirurgie digestive majeure (gréle court, pancréatectomie,
gastrectomie,

chirurgie bariatrique)

Syndrome dépressif, troubles cognitifs, démence, syndrome confusionnel

Symptdmes persistants:
- Dysphagie
- Nausée-vomissement-sensation de satiété précoce
- Douleur
- Diarrhée

- Dyspnée

Facteurs de risques liés a un traitement (traitement a risques)

Traitement a visée carcinologique (chimiothérapie, radiothérapie)

Corticothérapie > 1 mois

Polymédication> 5

Tout patient présentant au moins un facteur de risque de dénutrition doitbénéficier

d’une évaluation de son état nutritionnel.

Un patient est considéré a risque de dénutrition s’il présente au moins un des

facteurs de risque de dénutrition (tableau 5).
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L'évaluation nutritionnelle doit comporter la mesure du poids actuel, I’estimation de la
perte de poids (volontaire ou non) par rapport au poids habituel et le calcul de I’'IMC (IMC =
poids (kg) / taille (m?).

Un patient est considéré comme présentant une dénutrition cliniquement pertinente

pouvant entrainer des complications postopératoires et des conséquences medico-

¢conomiques s’il présente:

- Un IMC < 18,5 ou un IMC < 21 chez le sujet de plus de 70 ans, ou une perte de poids

récente d’au moins 10%.

- Une albuminémie < a 30 g/L indépendamment de la CRP.

La présence d’un seul de ces critéres cliniques ou biologiques suffit a définir une dénutrition.

Tableau 6: Tableau pour reconnaitre les patients dénutris(54)

Adulte <70 ans | Perte de poids Perte de poids IMC Albumine
en un mois Préalbumine
Dénutrition si >5% >10% <17 <30 g/l
<0.11 g/l
Dénutrition >10% >15% - <20 g/l
sévere si <0.05 g/l
Adultes > 70 En un mois En six mois
ans
Dénutrition si >5% >10% <21 <35 g/l
Dénutrition >10% >15% <18 <30 g/l
sévere si
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3.2.L’index du risque nutritionnel
L’équipe de Buzby a développé un index trés simple qui est aujourd’hui le plus utilisé,

le NutritionalRisk Index (N.R.L.) prenant en compte 1’albumine plasmatique et les variations
de poids:
N.R.I. = 1,519 x albuminémie (g/l)+ 0,417 x (poids actuel/poids usuel) x 100
Celui-ci répartit les malades en 3 classes:
N.R.I. supérieur & 97,5% (état nutritionnel normal)
N.R.I compris entre 83,5% et 97,5% (dénutrition modérée)
N.R.I inférieur a 83,5% (dénutrition sevére)
Une perte de poids masquée par des cedémes, mais associée a une hypoalbuminémie
inférieure a 30 g/l classe le patient dans la méme catégorie de dénutrition qu’une perte de

poids sévére sans hypoalbuminémie(55).

3.3.L’hypoalbuminémie

Pour qu’une personne atteinte d”hypoalbuminémie, aucun signe n’apparait que si le taux
d’albumine est tres bas. Si c’est le cas, la personne peine a avoir de I’appétit un gonflement
apparait alors sur tout le corps ou juste sur une partie de celui-ci. L’hypoalbuminémie se
caractérise aussi par des faiblesses musculaires accompagnées de fatigues. Il faut savoir que
quand le taux d’albumine baisse, le corps se déshydrate et s’affaiblit étant donné que c’est la
pression oncotique qui gere les mouvements de 1’eau dans I’organisme. En d’autres mots, cette
pression qui attire 1’eau vers les protéines évite a cette derniére de s’échapper des vaisseaux
sanguins. Une crampe persistante, surtout au niveau des membres inférieurs, et aussi signe

d’hypoalbuminémie (56).

3.3.1. Variations physiologiques
Il existe une légére diminution de synthése de I'albumine sous l'effet d'une
hypercestrogénie, en particulier lors de la grossesse. L'cestrogénothérapie diminue 1égérement

et de facon inconstante I'albumine(36).

3.3.2. Valeurs usuelles
Des variations physiologiques existent en fonction de I'age et du sexe L'albumine atteint
un taux maximal vers I'age de 25 ans pour les hommes. Les concentrations sériques observées

pour I'nomme sont un peu plus élevées que celles de la femme.
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Apres 30 ans, une décroissance lente s'amorce et au-dela de 65 ans le taux de I'albumine
est sensiblement identique dans les deux sexes(36).

Tableau 7: Valeurs normales de I'albumine dans le sang

Hommes (g/l) Femme (g/l)
Nouveau-né 34-42 34-42
1 mois — 3 ans 38-47 38-47
4 —16 ans 39-49 39-49
17 -50 ans 40-50 38-48
5180 ans 37-47 35-45
>80 ans 37-47 35-45

3.4.Principales causes de la diminution de I'aloumine en chirurgie
carcinologique:

3.4.1. Dénutrition

Dans les dénutritions aigués seules les protéines a demi-vie courte (préalbumine,
RBP) sont diminuées du fait de sa demi-vie longue (20 jours), I'albumine est considérée
comme un parameétre sensible et spécifique pour I'évaluation d'une dénutrition chronique.
L'hypoalbuminémie est le témoin d'une malnutrition sévere et prolongée. Cependant, il ne

faut pas méconnaitre une pathologie associée qui peut accentuer I'nypoalbuminémie.

% Influence de la dénutrition sur le pronostic en cancérologie
- Augmentation du risque d’infection nosocomiale
- Augmentation du risque de complications mineures et majeures postopératoires
- Augmentation des complications de la chimiothérapie et de la radiothérapie
- Diminution de la réponse a la chimiothérapie
- Diminution de la résecabilité des cancers digestifs
- Augmentation de la mortalité aprés chimiothérapie ou greffe de cellules souches

- Diminution de la qualité de vie apreés chirurgie, radiothérapie ou chimiothérapie
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3.4.2. Inflammation

En cas de syndrome inflammatoire important et récent, I'albumine est peu touchée.
Lorsque ce syndrome inflammatoire devient chronique, I'albumine peut chuter jusqu'a 50%
de la valeur normale (la diminution est fonction de la séverité et de la durée du syndrome
inflammatoire).En cas de syndrome inflammatoire important et récent, I'albumine est peu
touchée. Lorsque ce syndrome inflammatoire devient chronique, I'albumine peut chuter
jusqu'a 50% de la valeur normale (la diminution est fonction de la sévérité et de la durée du
syndrome inflammatoire). 1l a été prouvé que dans les cancers digestifs essentiellement
gastriques, le rationnel scientifique fait appel a une moindre perméabilité intestinale, a une
baisse de I’activation ou du relargage des cytokines pro-inflammatoires, et a une

endotoxinémie systémique diminuée.

3.4.3. Insuffisances hépatocellulaire et néoplasie

La diminution de l'albumine est tardive par rapport a celle des autres protéines
d'origine hépatique telles que la préalbumine et certains facteurs de la coagulation.
L'hypoalbuminémie est d'intensité variable selon la sévérité de I'atteinte hépatique, dans ce

cas, elle a surtout une valeur pronostique.

3.4.4. Fuites protéiques
Digestives: gastroentéropathies exsudatives. Ces fuites peuvent résulter d'une perte de
lymphe (lymphangiectasie primitive ou secondaire) ou d'une perte de plasma
(gastroentérite). La chute de I'albumine est en général plus marquée dans les fuites de

plasma.

3.4.5. Cause iatrogéne

L'hypoalbuminémie peut s'observer avec:

- Perfusion de dextran, substitut de plasma.

- Médicaments hépatotoxiques (asparaginase, dapsone...).

3.4.6. Extravasation des protéines plasmatiques vers les espaces interstitiels

Une hypoalbuminémie peut étre observée lors:

- D'état de choc.

- De formation d'épanchement important: ascite ou épanchement pleural.
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3.4.7. Hypergammaglobulinémie monoclonale
Afin de maintenir la pression oncotique, au cours d'une gammapathie monoclonale
(syndrome paranéoplasique), un phénomeéne de régulation entraine une diminution de

synthése de I'albumine(36).

3.5.L’importance de I’albumine dans la cicatrisation
La cicatrisation d'une anastomose digestive est faite grace aux processus de régénération
tissulaire répondant aux lois générales de I'inflammation. Elle ne dépend donc pas directement

de la technique de suture

La qualité de cicatrisation dépend de facteurs généraux qu'il faut prendre en
considération pendant I'intervention. On peut ainsi renoncer a une anastomose digestive en cas
de défaillance hémodynamique, de dénutrition importante du patient, d'inflammation ou de
sepsis généralisé, conditions réunies dans les cas de cancer avance, d'interventions en urgence

pour péritonite généralisée ou d'occlusion intestinale(57).

L’albuminémie est de fagon indépendante un facteur pronostique; elle semblerait
marquer une augmentation significative de la morbidité voire de la mortalité lorsque des
chiffres inférieurs a 30 g/l sont atteints. Ainsi, dans un travail rétrospectif récent, Kudsk et
al.,ont trouvé un lien significatif pour la chirurgie digestive entre le taux d’albumine et le
nombre de complications postopératoires en particulier chirurgicales. La seule réserve
concernant 1’albuminémie est son influence par des facteurs indépendants du pronostic
nutritionnel en particulier le niveau d’hydratation et la phase inflammatoire. Lorsqu’associés
sous forme d’indice, hypoalbuminémie et perte pondérale sont présents chez 64% des patients
candidats a une chirurgie abdominale majeure. L’Odds Ratio des complications varie de 1,9 a

9,8 en fonction de la gravité de la dénutrition(58).

Bien que ’albumine ne soit pas un facteur essentiel pour la cicatrisation d’une plaie
(contrairement autres protéines comme le collagene, le fibrinogéne), il reste un marqueur de

malnutrition.

Pour finir, I’hypoalbuminémie peut s’accompagner d’hypoprotéinémie, et dans ce cas,
les dommages sur la cicatrisation sont plus notables avec davantage de risques de

complications(59).
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MATERIEL ET METHODES

1. Matériel et méthodes

1.1.0bjectifs de I’étude
» Objectif principal:

Montrer que 1’acte chirurgical digestif induit une chute importante du taux d’albumine,
dont la recommandation est de la perfuser, principalement lors des anastomoses digestives

pour éviter les fistules.

» Objectifs secondaires:

Démontrer que 1’utilisation de 1’albumine visait la diminution de:

- Lamorbidité: Infections, Retard de cicatrisation.
- La mortalité.

- Ladurée de sejour par conséquent le codt.

1.2.Lieu et période d'étude:
L’étude a été menée au sein du service de la chirurgie B du CHU Tlemcen sur une

période de 8 mois (de septembre 2014 jusqu’au mai 2015).

1.3.Type d’étude:
Il s’agit d’une étude prospective descriptive, mettant en évidence 1’évolution du taux

d’albumine chez les patients qui ont subi une chirurgie digestive avec une anastomose.

1.4.Population de I’étude:
On a suivi 27 patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale sous perfusion
d’albumine a 20% durant toute la période péri opératoire, sachant que tous les patients étaient
sous alimentation parentérale stricte postopératoire (a partir de J2: reprise de 1’alimentation

orale a J7).

1.4.1. Criteres d’inclusion:
Sont inclus les patients, qui ont bénéficié d’une intervention chirurgicale digestive

avec anastomose, et qui ont été perfusés par 1’albumine.
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1.4.2. Critéres d’exclusion:

Sont exclus:

- Les patients qui n’ont pas été perfuses par de I’albumine.

- Les patients qui ont été perfusés par 1’albumine au sein du service sans avoir
subi un acte chirurgical.

- Les patients qui ont été perfusé par I’albumine, ayant subi un acte chirurgical
auquels on n’a pas pu faire le dosage d’albumine (manque de réactif).

- Les patients qui ont subi un acte chirurgical digestif sans anastomose.

1.5.Méthodologie:
A T’entrée du patient au service, accompagné de son dossier médical, qui devait
comporter un bilan standard (FNS, TP, bilan hépatique et lipidique, bilan rénal, un ionogramme
et un groupage Rhésus), ainsi qu’un bilan de dosage du taux d’albumine correspondant a J-2,

et qui devait étre formellement supérieure a 30g/I.

- En préopératoire et exactement a J-2:

o Si le taux d’albumine est compris entre 30g/l et 35g/l: le patient était perfusé
par deux flacons d’albumine a 20% a 100ml de volume, un pour la matinée et
un le soir.

o Si le taux d’albumine est supérieur a 35¢/I: le patient était perfusé par un seul
flacon d’albumine a 20% de 100 ml de volume.

- En peropératoire (Jo) (Just ‘avant I’induction), le patient bénéficiait d’une perfusion
d’un seul flacon d’albumine a 20% de 100ml de volume.
- En postopératoire on a effectué le dosage de 1’albumine a J1:

o Si le taux d’albumine est inférieur & 30g/I, le patient devait bénéficier d’une
perfusion de deux flacons d’albumine a 20% de 100ml de volume a partir du J1
jusqu’au Js,

o Si le taux d’albumine est supérieur & 30g/l, le patient devait bénéficier d’une

perfusion d’un seul flacon d’albumine a 20% de 100ml de volume jusqu’a Js.

A la fin on a effectué un dernier dosage de contrdle entre J5 et J7, qui nous a permis

d’évaluer ’état du patient.
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N.B:

On note que les patients qui, lors de ’examen pré anesthésique, présentaient une
hypoalbuminémie devaient bénéficier d’une correction pour atteindre un taux minimal de 30g/1

avant d’étre programmes.

Apreés que le patient ait eu I’accord pour étre opéré, il a été interroge sur ses antécedents
médicaux (HTA, diabéte, allergie....), puis on a pris son poids et sa taille pour déterminer son
IMC.

Le dosage du taux d’albumine se faisait a J-2, Ji et entre Js et J;.

s Matériel utilisé:
- Tensiometre.
- Thermomeétre.
- Pése-personne.
- Cathéter avec perfuseur.
- Tube hépariné.
- Gants.
- Compresses stériles.
- Cotons.
- Sérum salé.
- Seringue pour prélevement.
- Solution d’albumine a 20% de 100ml.

1.6.Critéres de jugement:

1.6.1. Critéres principal:

e L’albuminémie: avec les définitions suivantes:
» Hypoalbuminémie= ceci correspond a un taux d’albumine inférieur a 30g/1.
» Albuminémie normal = ceci correspond a un taux d’albumine supérieur ou egal
a 30g/l et inférieur a 50g/1.
» Hyperalbuminémie = ceci correspond a un taux d’albumine supérieur ou égal a
50g/1.
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e L’indice de masse corporelle (IMC a la date d’admission du patient): avec les
définitions suivantes:
o Chez les patients agés (moins de 70 ans):
> Un IMC inférieur a 21kg/m? = ceci correspond & une dénutrition.
> Un IMC supérieur & 21kg/m?= ceci refléte 1’inexistence de dénutrition.
o Chez les patients adultes:
> Un IMC inférieur a 18.5kg/m? = ceci correspond a une dénutrition.
> Un IMC supérieur a 18.5kg/m? = ceci refléte ’inexistence de dénutrition.
e L’index du risque nutritionnel (NRI): avec les définitions suivantes:
» NRI inférieur a 83.5% = ceci correspond a une dénutrition sévere.
» NRI entre 83.5% et 97.5% = ceci correspond a une dénutrition modérée.

» NRI supérieur a 97.5% = ceci correspond a un état nutritionnel normal.

1.6.2. Criteres secondaires:

e Les variations biochimiques préopératoires:
o La glycémie sanguine: Avec les définitions suivantes:
» Hyperglycémie =ceci correspond a une glycémie supérieure a 1,26 g/L a jeun.
» Hypoglycémie = ceci correspond a une glycémie inférieure a 0.80 g/La jeun.
o Le cholestérol total: avec les définitions suivantes:
» Hypercholestérolémie = ceci correspond a un cholestérol supérieur a 2.20 g/L.

» Hypocholestérolémie = ceci correspond a un cholestérol inférieur a 1.50g/L.
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o Le triglycéride: avec les définitions suivantes:
» Hypertriglycéridémie = ceci correspond a un triglycéride supérieur a 1.5¢g/L.
» Hypertriglycéridémie = ceci correspond a un triglycéride inférieur a 0.40g/L.
o L’urée sanguine: avec les définitions suivantes:
» Hyper uricémie = ceci correspond a une urée superieure a 0.60g/L.
» Hypo uricemie = ceci correspond a une urée inférieure a 0.10g/L.
o Lacreéatinine sanguine: avec les définitions suivantes:
» Hypercréatininémie = ceci correspond a un taux de créatinine dans le sang
supérieur a 13mg/L. (homme) 10mg/L (femme).
» Hypocréatininémie= ceci correspond & un taux de créatinine dans le sang
inférieur a 7mg/L (homme), 6mg/L (femme).
e Le bilan hématologique préopératoire:
o Les globules blancs: avec les définitions suivantes:
» Hyperglobulinémie = ceci correspond a des globules blancs supérieures a
10 000/mm?
» Hypoglobulinémie = ceci correspond a des globules blancs inférieures a
4000/mm?
o Les globules rouges: avec les définitions suivantes:
> Hyperglobulinémie = ceci correspond a des globules rouges supérieures a
5.5million/mm?
» Hypoglobulinémie = ceci correspond a des globules rouges inférieures a
4.5million/mm3,
o Les plaquettes: avec les définitions suivantes:
> Thrombocytose = correspond a un taux de plaquettes supérieur a 400 000 /mm?3

> Thrombopénie = correspond a un taux de plaquettes inferieur & 150 000 /mm?
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o Le taux de prothrombine (TP): avec les définitions suivantes:
» Hypoprothrombinémie = correspond a un TP inférieur a 70%.
» Prothrombinémie normal = lorsque le TP est compris entre 70% et 100%.

o Hématocrite: avec les normes suivantes:
» Homme: 42% a 52%.
» Femme: 38% a 46%.

e Le bilan hépatique:

o Lestransaminases TGO (ou ASAT) et TGP (ou ALAT): avec les normes suivantes:

> TGO: 4-45 UI/L.

> TGP: 5-45 UI/L.

1.7.Recueil des données:
Les données cliniques: ont été recueillies par le médecin consultant et enregistrées dans
le dossier du patient lors de la consultation, durant la période allant du 15 septembre 2014

jusqu’au 15 mai 2015, puis recopiées sur une fiche d’enquéte faite spécialement pour 1’étude.

1.8.Analyse statistique:

Les données ont été enregistrées sur Microsoft Excel 2013, et les graphes ont été tracés par ce

méme logiciel.

On a fait une analyse statistique descriptive portant sur toutes les variables:

- Description de la population (en fonction de I’age, sexe, ATCD médicaux).
- Description de la durée du traitement et d’hospitalisation, ainsi que I’évolution

de I’albuminémie en périopératoire.

Les variables qualitatives sont présentées en termes de pourcentage, et les variables
guantitatives en termes de moyennes, la diminution du taux d’albumine est calculée en

pourcentage en utilisant les moyennes de ceci.
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2. Résultats:
2.1.Les caracteéristiques générales de la population

2.1.1. Répartition des patients selon le sexe

B Homme

W Femme

Figure 8: Répartition des patients selon le sexe.
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2.1.2. Répartition des patients selon la tranche d’age

30% - 25,92%

25% -

20% -

14,81% 14,81%

Pourcentage
=
(03]
x

10%

5%

0%
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Tranche d'age

Figure 9: Répartition des patients selon la tranche d'age.
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2.1.3. Répartition des patients selon les antécédents médicaux

HTA; 7,41%

Diabéte; 11,11%

Allergie; 14,81%

Sans ATCD; 66,66%

EHTA  ®Diabéte  mAllergie = Sans ATCD

Figure 10: Répartition des patients selon les antécédents médicaux.
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2.1.4. Repartition des patients selon la pathologie chirurgicale

80,00%

70,38%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

Pourcentage

29,62%
30,00%

20,00%
10,00%
0,00%

Occlusion intestinale Cancer

Type de pathologie

Figure 11: Répartition des patients selon la pathologie chirurgicale
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2.1.5. Répartition des patients cancéreux selon le type de la néoplasie

45,00%
42,10%
40,00%
35,00%
30,00%
26,31%
o
2 25,00%
L
c
9 21,05%
S
3 20,00%
a
15,00%
10,52%
10,00%
5,00%
0,00%
Néogatrique Néo du colon Néo du rectum Néoplasie hépatique

Type de néoplasie

Figure 12: Répartition des patients cancéreux selon le type de la néoplasie.
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2.2.Les données cliniques

2.2.1. Répartitions des patients selon ’IMC

81,49%
87%

90% -

80% -

70% A

18,51%

60% - 50% 50%
g
¥ 50% -
s ,
§ m Agés
hed o -
3 40% = Adultes
a

30% -

20% 13%

i -
10% -
0%
Dénutrition Pas de dénutrition

Figure 13: Répartition des patients selon 'IMC.

La moyenne de I'IMC de la population étudiée est de 22.24kg/m?.
La moyenne de poids de la population étudiée est de 64.59kg.
La moyenne de la taille de la population étudiée est de 1.70m.
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2.2.2. Courbe du taux d’albumine chez les patients en périopératoire

39
38,19

38
37 36,69
36
35
34

33
2,26

Taux d'albumine (g/1)

32
31
30

29
J-2 J1 3 15-17

Temps (jours)

Figure 14: Courbe du taux d'albumine chez les patients en périopératoire.
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2.2.3. Répartition des patients selon le taux d’albumine a J1

70,00%

62,97%

60,00%

50,00%

40,00%

37,03%

30,00%

Pourcentage(%)

20,00%

10,00%

0,00%
[Alb]>30g/I [Alb]<30g/I

Taux D'albumine

Figure 15: Répartition des patients selon le taux d'albumine a Js.
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2.2.4. La période de la perfusion d’albumine chez les patients qui présentent un
taux d’albumine supérieur a 30g/1 a J1

Taux d'albumine (g/1)

Temps (jours)

Figure 16: la période de la perfusion d’albumine chez les patients qui présentent un taux
d’albumine supérieur a 30g/1 a J1.
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2.2.5. La période de la perfusion d’albumine chez les patients qui présentent une
hypoalbuminémie & J1

Taux d'albumine (g/1)

Temps (jours)

Figure 17: La période de la perfusion d’albumine chez les patients qui présentent une
hypoalbuminémie a Ji.
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2.2.6. Répartition des patients selon le NRI

70,00%
65,38%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 26,92%

20,00%

10,00% 7,69%

0,00% -

NRI<83,5 83,5<NRI<97,5 NRI>97,5

Figure 18: Répartition des patients selon le NRI.
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2.2.7. Répartition des patients selon I’apparition des complications post opératoires

Complications ;
14,81%

Pas de
complications;
85,19%

B Complications [ Pas de complications

Figure 19: Répartition des patients selon I'apparition des complications post opératoires.
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2.2.8. Reépartition des complications selon le type

Infections; 25%

Fstues,ZS%‘

= Retard de cicatrisation = Fistules  ® Infections

Retard de
cicatrisation ; 50%

Figure 20: Répartition des complications selon le type.
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2.2.9. Pourcentage d’apparition des complications chez les patients
hypoalbuminémiques a Ji

= Complications = Pas de complications

Figure 21: Pourcentage d'apparition des complications chez les patients hypoalbuminémiques
aJi.
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2.2.10. Pourcentage d’apparition des complications chez les patients non
hypoalbuminémiques a J:

0,00%

m Complications = Pas de complications

Figure 22: Pourcentage d'apparition des complications chez les patients non
hypoalbuminémiques a Ji.
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2.2.11. Répartition de la population étudiée selon la durée d’hospitalisation

90,00%
80,00%
70,00%
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50,00%
40,00%
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20,00%
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0,00%
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Figure 23: Répartition de la population étudiée selon la durée d'hospitalisation.
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2.2.12. Répartition des patients hypoalbuminémiques a Ji selon la durée

d’hospitalisation

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

<7 jours > 7jours

Figure 24: La répartition des patients hypoalbuminémiques a J1 selon la durée
d'hospitalisation.
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2.2.13. Répartition des patients non hypoalbuminémiques a Ji selon la durée
d’hospitalisation

<7 jours > 7jours

100,00%

90,00%

80,00%
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20,00%

10,00%

0,00%

Figure 25: Répartition des patients non hypoalbuminémiques selon la durée d’hospitalisation.
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3. Analyse et discussion:

Nous avons entrepris une étude épidémiologique prospective sur les caractéristiques
d’une population constituée de 27 patients en dosant le taux d’albumine en péri opératoire au
niveau du CHU Tlemcen.

Le nombre de patients dans notre étude était limité a cause de 1’étroitesse du temps
d’étude et de I’activité opératoire limitée (réfection du bloc opératoire) d’une part et de la
difficult¢ du dosage de I’albuminémie (manque de réactifs au niveau du laboratoire de
biochimie CHU Tlemcen) d’autre part.

Notre population présente selon:

% Le sexe:

La répartition selon le sexe rapporte 16 hommes soit une fréquence de 59%, donc nous

avons une predominance masculine dans notre population. Le sexe ratio est de 1,45.
s L’age:

L’4ge moyen est de 52 ans, les ages extrémes sont 24 ans et 79 ans, avec une
prédominance de la tranche d’age de [50-60].

Ceci s’explique du fait que la majorité de nos patients ont présenté une néoplasie du
tube digestif (prédominance masculine au-dela des 50 ans).

% Les antécédents médicaux:

On note que 18 patients soit 66,66% de la population étudiée n’ont pas présenté pas
d’antécédents médicaux.

5 patients au total ont une comorbidité chronique soit 18,52% de la population: 7,41%
des patients ont une HTA, 11,11% des patients sont diabétiques.

¢ La répartition des patients selon la pathologie chirurgicale:

19 patients de la population avaient bénéficié d’une résection tumorale localisée dans le
tube digestif soit 70,38% versus 29,62% pour une occlusion intestinale.

Il'y a une prédominance des patients cancéreux, dont la majorité est atteinte de tumeurs
gastriques qui représentent 42,10% suivies par les cancers du c6lon 26,31% et du rectum
21,05%, les patients qui avaient une néoplasie hépatique ne représentaient que 10,52% dans
notre étude.

s L’IMC:
Globalement on avait 5 patients dénutris a 1’admission dans le service soit 18,51%

versus 81,49% qui avaient un IMC correct.
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On note que la dénutrition est plus marquée chez le sujet 4gé (50% versus 13% pour
I’adulte).

% La répartition des patients selon le NRI:

On note que dans notre population étudiée selon le NRI, 7,69% des patients ont présenté
une dénutrition sévere, et 26,92% une denutrition modérée, 65,38% de la population avait une
nutrition normale.

Globalement il y a une prédominance des patients avec un état nutritionnel normal dans
la population étudiée.

% La courbe du taux d’albumine chez les patients en péri-opératoire:

On remarque que le taux était de 38,19 g/l en moyenne, puis a chuté jusqu’a 32,26 g/1 a
J1 postopératoire ce qui correspond a une diminution du taux d’albumine de 15,52% par rapport
a la valeur initiale, ceci refléte I’agressivité de 1’acte chirurgical sur I’organisme.

Dans une étude frangaise faite par Dr FENET.L de décembre 2011 jusqu’a mai 2012 au
niveau de I’hdpital Bicétre a Paris, comparant les variations du taux d’albumine dans la période
péri opératoire ils ont remarqué une chute d’albumine de 40% pour les patients ayant subi une
chirurgie abdominale (on note que les patients en question n’ont pas bénéficié¢ de perfusion
d’albumine) ce qui peut expliquer la chute plus importante par rapport a notre étude (40% versus
15,52%).

Le retour a la normal du taux d’albumine est observé entre J5 et J7 malgré 1’arrét de la
perfusion d’albumine a J3 chez 62,96% des patients.

% La répartition des patients selon le taux d’albumine a Ji:

On note que 10 patients de la population étudiée ont présenté une hypoalbuminémie
(moins de 30g/l) & J1 soit 37,03% malgré la perfusion de I’albumine débutée en préopératoire
(J-2) (risque accru de complications postopératoire).

Selon les recommandations de la SFAR 2010:

(R7): Un patient est considéré comme présentant une dénutrition cliniquement pertinente
pouvant entrainer des complications postopératoires et des conséquences medico-
économiques s’il présente:

- UnIMC <18,5 ouun IMC < 21 chez le sujet de plus de 70 ans.

- Ou une perte de poids récente d’au moins 10%.

- Ou une albuminémie < a 30 g/L indépendamment de la CRP.

- La présence d’un seul de ces critéres cliniques ou biologiques suffit pour définir une

dénutrition.
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Il'y a une prédominance des patients non hypoalbuminémiques a J: dans la population
étudiée, soit 67,96%.

% La période de la perfusion d’albumine:
Selon les résultats de I’albuminémie a J1 les patients étaient:
- Soit perfuses jusqu’a Js: si le taux d’albumine correct supérieur a 30g/I.
- Soit perfusés jusqu’a Js : s’il y a une hypoalbuminémie (moins de 30g/l).

En estimant que cette période de perfusion est suffisante pour assurer un bon pronostic
a ce genre de patients et éviter les complications postopératoires.

% La répartition des patients selon ’apparition des complications en

postopératoire:

On note que dans notre étude, seulement 4 patients ont présenté des complications en
postopératoire soit 14,81%versus 85,19% (des suites opératoires sans particularité).

Dans les complications apparues, on note 2 cas de retard de cicatrisation, un seul cas de
fistules, et un autre cas d’infection.

Il'y a une prédominance de retard de cicatrisation apparu chez les patients qui ont
présenté des complications dans notre population étudiée.

Tous ces patients appartiennent a la population qui a eu une hypoalbuminémie a J:
(40%). Ceci peut s’expliquer par la diminution de la demie de vie des antibiotiques dans le cas
d’une hypoalbuminémie (augmentation des résistances bactériennes).

On remarque que tous les malades qui ont eu un taux d’albumine correct & J1 n’ont pas
eu de complications postopératoires (population restreinte).

Nos résultats se conforment avec 1’étude faite par Varut.L et al. rétrospectivement sur
84 patients avec adénocarcinome du c6lon et ayant subi une hémicolectomie entre janvier 2004
et décembre 2005 au département de chirurgie, hopital de Siriraj, Bangkok, Thailande:

- Le pourcentage des complications des patients hypoalbminémiques était plus
important que celui de ceux qui avaient un taux d’albumine correct (O

complications), soit 29,16% versus 40% par rapport a notre étude.

64



ANALYSE ET DISCUSSION

¢ La Durée d’hospitalisation:

On note que dans notre étude, 4 patients sont restés au niveau du service plus de 7
jours, soit 14,82% versus 85,18% qui sont restés 7 jours ou moins.
Il 'y a une prédominance des patients qui ont eu une durée de séjour courte dans notre
population étudiée.

Chez les patients hypoalbuminémiques a J1, 30% ont séjourné au niveau du service
plus de 7 jours.

Par contre chez les patients non hypoalbuminémiques a J1, 5,88% seulement sont
restés pour une durée de séjour plus de 7 jours.
Selon la méme étude de Varut.L et al. décrite précédemment:

- ladurée d’hospitalisation était plus prolongée chez les patients
hypoalbuminémiques (10 jours versus7jours).

®,

«* Conclusion:

Malgré la taille de 1’ échantillon, qui est restreinte dans notre étude, les résultats montrent
qu’il y a une chute trés importante du taux d’albumine chez la majorité des patients apres
I’intervention chirurgicale pouvant atteindre un taux d’albumine (inférieur a 30g/1). Cette chute
augmente le risque de complications postopératoires essentiellement les fistules digestives
pouvant mettre en jeu le pronostic vital, bien qu’on ait perfusé de I’albumine durant toute la
période péri opératoire.

En conclusion, on propose que chez les patients qui vont subir une chirurgie majeure
essentiellement lorsqu’il y a une anastomose digestive par prudence de préparer ces malades
par la perfusion de I’albumine méme si I’albuminémie préopératoire est correcte, car la chute
est inévitable et quand il y une suture intestinale le risque de fistule voire la charge est important,
et peut mettre en jeu le pronostic vital, ceci soit accompagné d’un suivi du taux d’albumine

surtout en postopératoire.
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4. Conclusion:

La période péri-opératoire peut étre ’enjeu d’altérations métaboliques induites non
seulement par la pathologie de base, mais aussi par I’acte chirurgical lui-méme essentiellement
par la diminution du taux d’albumine en cas de chirurgie digestive majeure, pour cela la
nutrition artificielle (essentiellement en albumine) en péri opératoire est dotée d’une importance
primordiale afin d’éviter la chute d’albumine en postopératoire.

L’hypoalbuminémie en anesthésie réanimation est multifactorielle: dénutrition,
diminution de synthése hépatique voire atteinte hépatique franche, quoi qu’il en soit elle est
considérée comme un facteur prédictif potentiel de la reprise retardée de la fonction du tube
digestif post-opératoire et elle est significativement associee a des complications
postopératoires chez les patients bénéficiant d’une chirurgie digestive majeure.

On propose qu’elle soit étre corrigée par la perfusion d’albumine chez les patients
bénéficiant d’un acte chirurgical digestif et essentiellement en cas d’anastomose afin d’éviter
de mettre en jeu le pronostic vital, d’autant plus que I’albumine est bénéfique par ces propriétés
anti-inflammatoires et anti-oxydantes pendant la période de 1’agression chirurgicale. Ce qui a
comme conséquence, la diminution de I’apparition des complications postopératoires (fistules,
retard de cicatrisation...), la réduction de la durée de séjour des patients au niveau de 1’hdpital,
et par conséquence le codt.

Vu I’importance de notre étude, nous proposons de mettre en ceuvre, pour les prochaines
années, une étude analytique qui compléte la nétre prouvant montrer I’intérét de la perfusion

d’albumine dans I’amélioration des résultats en postopératoire.
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Annexe 1: Fiche d'enquéte utilisée pour I'étude

74




Annexes

Il existe quatre principawx volets dans la réegulation de la synthése de 1’albumine : une
régulation par la pression oncotique environnante, par ['apport nutritionnel, par les
cytokines et par les hormones.

Annexe 2: Facteurs de régulation de la synthese de I'albumine

75



Annexes

sNa* || 10Na* Equilibre I oNa
10 CT de Gibbs- 4CI 6 CT
54y Donnan 54l
Plasma  Milien Plasma | | Milien
interstitiel interstitiel
____________ Yy o e e e e
| GRADIENT DE CONCENTEREATION DES IONS I
I DIFFUSIBLES I
:_ —PRESSION ONCOTIQUE |
_______________________ 1

La pression oncotique est la part de pression osmotique due aux protéines, et a plus de 75% a
I'albumine. Elle résulte de la formation d'un gradient de concentration des ions diffusibles
pour respecter |'équilibre de Gibbs-Donnan de part la présence de protéines dans le plasma,

qui sont des protéines chargées et non diffusibles.

Annexe 3: Création d'une pression osmotique par les protéines: pression oncotique
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Dilution par apport de solutés

1
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wanap  Ascite
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Annexe 4: Hypothese expliquant la variation de I'albuminémie
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Annexe 5: La solution d'albumine utilisée pour les patients au niveau du service
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Résumé

L’albumine est la protéine la plus abondante du compartiment circulatoire de
I’organisme, elle joue un role fondamental dans le maintien de 1’homéostasie. Son impact sur
la mortalité/morbidité post-chirurgicale est clairement démontré en médecine humaine.

Ce travail descriptif, est une étude prospective portée sur 27 patients ayant subi une
chirurgie digestive majeure, avec anastomose intestinale, au sein du service chirurgie B CHU
Tlemcen durant la période allant de septembre 2014 jusqu’a mai 2015. Ces patients ont
bénéfici¢ d’une perfusion d’albumine humaine, avec un dosage d’albuminémie simultanément
durant la période péri-opératoire (de J.2 jusqu’a J7).

Les résultats obtenus, ont montré une chute quasi constante d’albuminémie a J; parfois
importante, mettant en jeu le pronostic fonctionnel et vital, malgré le maintien de la perfusion
d’albumine durant toute la période péri-opératoire.

En conclusion, dans la chirurgie digestive majeure essentiellement néoplasique le suivi péri-
opératoire de 1’albuminémie est un facteur primordial.
Mots clés : albumine, albuminémie, dénutrition, anastomose, néoplasie, fistule digestive, péri-

opératoire.
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Abstract

Albumin is the most abundant protein in the organism circulatory compartment; it plays
a fundamental role in maintaining homeostasis. Its impact on post-surgical mortality/morbidity

was clearly demonstrated in human medicine.

This descriptive work is a prospective study focused on 27 patients who underwent
major abdominal surgery with intestinal anastomosis in the surgery department CHU B
Tlemcen during the period from September 2014 to May 2015. These patients received
simultaneously a human albumin infusion with serum albumin assay during the

perioperative period (from day-2 to day7).

Results showed an almost constant fall in aloumin in Day 1 that is sometimes important
and jeopardizes functional and vital prognosis despite maintaining aloumin infusion throughout

the perioperative period.

In conclusion, in major digestive surgery, essentially neoplastic, the perioperative

monitoring of serum albumin is a major factor.

Keywords: albumin, albumin serum, malnutrition, anastomosis, neoplasia, gastrointestinal

fistula, perioperative.



