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8 ﬁ? UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT

S FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :
1962 — 1969 : ProfesseurAbdelmalekFARAJ
1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
19741981 : Professeur Bachir LAZRAK wwm
1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI @a\“w /
1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI =S /:\Qﬂ’
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI .:I ol
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI Dritr
ADMINISTRATION :
Doyen :Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAIDY ounes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie

Décembre 1989




Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACHAicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa

. BELKOUCHIAbdelkader

BENSOUDAYahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAHY ahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembrel1992

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBIChafiq
DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika
CHRAIBIAbdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
AnesthésieRéanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutiqueV.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies MétaboliquesDoyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- DirecteurCHIS




Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine
Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILAAbdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALIHOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. ELALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANELounis
Pr. BIROUK Nazha

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie -DirecteurHMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie
Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKIMounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AFIFI RAJAA
BENOMARALI
BOUGTABADbdesslam
ER RIHANIHassan
BENKIRANEMajid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANAFatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.

BALKHI Hicham*

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-RéanimationInspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation
PédiatrieDirecteur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation



Pr.
Pr.
. BENAMOR Jouda
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. MAHASSIN Fattouma*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr

BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim

MEDARHRI Jalil

MIKDAME Mohammed*

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. CHOHO Abdelkrim*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOUY oussef *
BELMEJDOUBGhizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSIZakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*

CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJ1Zakia

IKEN Ali

Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
PédiatrieDirecteur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale
UrologieDirecteur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARIMina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *
RAISSMohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAHSamir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADASMalik
BOURAZZAAhmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHIZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSIBadreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHILSaid

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*
TIJAMIFouad
ZARZURJamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

(mise en disponibilité)



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. LAAROUSSI Mohamed
. LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRISAbdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimationDirecteur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

PrZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My EIl Hassan*
Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AIT BENHADDOU EI hachmia

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik
AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUIDAbdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.

AMRANI Abdelouahed

Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

MicrobiologieDirecteur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
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L'albumine sérique est la protéine la plus abondante du plasma ; elle
représente environ 60% des protéines plasmatiques [1].C’est un marqueur
objectif de I'¢tat nutritionnel et l'indice reflétant I'é¢tat inflammatoire et 1'état
immunitaire. 11 joue également un role important dans la guérison des plaies et la

syntheése du collagene.

Si I’on considére un seuil d’albuminémie a 34 g/l, 21 % des patients
hospitalisés en réanimationsont hypoalbuminémiques a [’admission [2].
Traditionnellement, elle peut étre causée par diverses conditions chroniques, y
compris le syndrome néphrotique, la cirrhose hépatique, l'insuffisance cardiaque
et la malnutrition voir I’entéropathie exsudative.Cependant, de nombreuses
¢tudes sur des patients gravement malades ont indiqué que I'albumine
plasmatique dans cette population est un signe négatif de la phase aigué¢ de la
pathologie et par conséquent, un indicateur d'inflammation, plutét qu'un
marqueur d'état nutritionnel [3-4], dans la plupart des cas d'hypoalbuminémie
sont causés par les réponses inflammatoires aigu€s dans le carde du Sepsis et

choc septique [2]

Le sepsis est une réponse systémique de 1'hote a une infection, dont une faible
proportion peut progresser vers le choc septique (Caironi et al., 2014, Dellinger et
al., 2013).Ce dernier est une des causes extrémement importantes de morbidité et
de mortalité dans les unités de soins intensives (UTI) (Caironi et al., 2014; Patel et
al., 2014). Malgré les derniers survivants, les lignes directrices sur le sepsis ont
suggéré une série de principes thérapeutiques de cette maladie mortelle (Dellinger
et al., 2013; Levy et al., 2010), sa mortalit¢ chez les adultes est toujours aussi
¢levée de 24 a 50% (Dellinger et al., 2013; Patel et al., 2014). 11 reste la deuxiéme

cause commune de la mortalité dans les unités de soins intensifs (USI) [4].



Le sepsis peut induire une hypoalbuminémie parplusieurs mécanismes
physiopathologiques, et qui peut exacerber la sévérit¢ du sepsis. (Aguayo-
Becerra et al., 2013; Gatta, Verardo & Bolognesi, 2012).Néanmoins, le courant
des recherches portent principalement sur l'utilisation de l'albumine comme un
type de colloides pour la réanimationchez les patients atteints du sepsis et de
choc septique. Controversamment, un essai multicentrique récent ouvert a révélé
que le remplacement de 1'albumine en plus des cristalloides n'a pas amélioré le
taux de survie des patients atteints du sepsis sévere (Caironi et al., 2014). Ces
dernicres recherches indiquentque I'albumine n'est pas seulement utilisé pour la
réanimation, mais a des attributs spéciaux et autres fonctions. En fait, des études
antérieures révelent que le taux faible d’albumine est un facteur de risque
indépendant et indicateur de mortalit¢ chez les patients critiques. (Aguayo-
Becerra et al., 2013; Chou et al., 2009; Gatta, Verardo & Bolognesi, 2012;
SAFE Study Investigators et al., 2011). D’autres études ont signalé que le faible
taux d'albumine (<2 g/ dL) était un facteur de risque pour la mortalité (risque>

80%) chez les patients briilés.

La mesure de l'albumine sérique est convenable et peu cofiteuse, ce qui en

fait un candidat potentiel pour l'indice prédictif pratique.

Cependant, il n'est toujours pas clair si la mortalit¢ dépend uniquement de
la concentration d'albumine (Patel et al., 2014). De plus, de rares études sont en
cours d'enquéte des effets des différents niveaux d'albumine sur la gravité de la
maladie et son évolution pour les adultes en sepsis, en particulier le sepsis
chirurgical. En outre, il existe également un manque d'articles publi€s respectant

les facteurs de risque d'hypoalbuminémie chez les patients septiques [5]



Afin de permettre une meilleure maitrise de la question, nous avons mené
une ¢étude prospective au sein du service de réanimation chirurgicale de 1’hopital
militaire d’instruction Mohammed V de Rabat pour une période allant du
Janvier 2017 au décembre 2017 dont les objectifs vont s’articuler autour des

points suivants :

» Evaluer I'impact de I’hypoalbuminémie et le taux d’albumine sérique
normal sur le pronostic et la mortalité des patients septiques chirurgicaux.

» Etudier les facteurs de risque du développement de 1’hypoalbuminémie
au moment de I’admission afin d’identifier les patients a risque de mort
prématurée et optimiser les procédures de prise de décisions cliniques afin

d’améliorer les résultats cliniques chez ces patients



Matériels et méthodes




I. PRESENTATION DE L’ETUDES :

Il s’agit d’une étude prospective , descriptive et analytique, étalée sur une
période de 9 mois, allant du mois d’avril 2017 au mois de Janvier 2018, qui a
comme objectif principal d’étudier I’impact de I’hypoalbuminémie chez les
sujets septiques chirurgicaux sur la mortalité¢ , leurs pronostic et les différents
facteurs de risque dans le service de réanimation chirurgicale de 1’Hopital

Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.
II. PRESENTATION DU SERVICE :

Ce service, qui comporte douze lits de réanimation répartis en douze boxes,
accueille les patients en postopératoire d’une chirurgie programmée ou en
urgence, viscérale, traumatologique, vasculaire, thoracique, gynéco-obstétrique,
neurochirurgicale et urologique, ainsi que des malades présentant des
pathologies chirurgicales ou traumatiques relevant des soins intensifs en

réanimation.

L’équipe médicale comporte deux professeurs, deux médecins spécialistes,
trois résidents d’anesthésie-réanimation, et des médecins internes du centre
hospitalier universitaire (CHU). La garde est assurée par deux médecins, un
résident et un interne, sous la responsabilité d’un sénior. 11 s’agit d’une garde de

24 heures.

L’équipe paramédicale est composée d’un infirmier major, 16 infirmiers
polyvalents, une kinésithérapeute et quatre agents de service. En moyenne,
quatre infirmiers travaillent le jour et quatre le soir, un jour sur deux, avec un

rapport moyen de 2 a 3 malades pour un infirmier.



III. LA POPULATION CIBLE :

Cette ¢étude a ¢été conduite chez I’ensemble des patients admis
successivement au service de Réanimation Chirurgicale de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V, et qui répondent aux critéres d’inclusion,du mois

d’Avril2017 au mois de Janvier 2018
IV. LES CRITERES D’INCLUSION/EXCLUSION :

e Critéres d'inclusion :
Nous avons adopté les critéres d’inclusion suivants :
- Patients ayant un sepsis chirurgical a I’admission dont les critéres sont
définis selon les guideslines de Surviving sepsis Ref
- Age supérieur a 18 ans.
- Hospitalisation en réanimation chirurgicale de 1'Hopital Militaire

d'Instruction Mohammed V de Rabat.

e Criteres d’exclusion :
Nous avons exclu de 1'étude, les patients présentant les critéres suivants :
- Age inférieur a 18 ans.
- Patients dont les dossiers sont inexploitables.
- Tout patient décéd¢ avant 24h d’hospitalisation.
- Tout patient dont le séjour a duré moins de 48 heures.
- Tout malade avait regu du sérum d’albumine humaine exogeéne avant
son admission en Réanimation
- Dossiers incomplets

- Tout malade dénutri ou immunodéprimé ou ayant une coagulopathie



V. RECUEIL DES DONNEES :

Tous les dossiers des malades, admis au service durant la période d’étude,
ont ¢ét¢ analysés et ont fait I’objet de recueil des données, a 1’aide d’une fiche

d’exploitation [Annexe 1]

Les données ont été recueillies pour la détermination des facteurs de risque
de développement de I’hypoalbuminémie et son impact chez les patients
septiques chirurgicaux sur la mortalité et le pronostic en milieu de réanimation,

les facteurs de risque putatifs ont été enregistrés :
e Données épidémiologiques :
- L’age.
- Le sexe.

e Terrain et comorbidités :

Représentés par les antécédents pathologiques du patient et la présence ou

non d’une maladie chronique.

Les antécédents recherchés étaient comme suit :

Cardio-vasculaires :
» Hypertension artérielle (HTA),
» Insuffisance cardiaque,
» Valvulopathie,
» Coronaropathie.

Diabéte.

Respiratoires : Asthme, broncho-pneumopathie chronique obstructive

(BPCO).

Rénales : insuffisance rénale chronique.



- Hépatiques : maladie hépatique chronique.
e Motif d’admission en milieu de réanimation.
o Etiologies du sepsis

e Scores de gravité :

Les scores de gravité utilisés durant cette étude sont PAPACHE II (Acute

Physiology and Chronic Health evaluation) et SOFA score.

Des scores plus ¢élevés correspondent a une maladie plus séveére et un risque

de mortalité plus important.
e Ventilation mécanique :
Recours a la ventilation mécanique a la phase initiale et sa durée

e Vasopresseurs administrés

e Mortalité

e Chirurgie répétée

e Les paramétres biologiques :
» Albuminémie

Taux de GB

L’hématocrite

La glycémie

Taux des transaminases

CRP

Procalcitonine

vV V V V V V V

Créatinine



VI. METHODE DE DOSAGE D’ALBUMINE :

Un échantillon de 3 ml de sang veineux périphérique a été prélevé
despatients dans les 24 heures suivant l'apparition d'un sepsis,stocké dans un

tube avec gel de séparation inerte et coagulant.

Apres centrifugation, le sérum a été décanté et les taux d'albumine mesurés

en utilisant la colorimétrie verte au Bromocrésol
VII. METHODES STATISTIQUES :

Nous avons réalisé une analyse statistique par le logiciel (SPSS, Windows
version 20). Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage, alors que

les résultats des variables quantitatives sont exprimés en moyenne avec écart-
type.

Les différents parameétres calculés ont fait I’objet d’une analyse uni-variée,
avec une comparaison entre le groupe des sujets ayant un taux d’albumine

normal et celui ayant une Hypo albuminémie.

Nous avons utilisé le test « t » de student pour I’étude des variables
quantitatives, et un test de Khi-deux pour celle des variables qualitatives pour

I’analyse uni-variée.
Une différence est considérée significative lorsque p est < 0,05.
VIII. CONSIDERATIONS ETHIQUES :

Le respect de I’anonymat ainsi que la confidentialit¢ ont été pris en

considération lors de la collecte des données.
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I. ETUDE DESCRIPTIVE GLOBALE :

Nous avons compté 298 malades qui ont été¢ hospitalisés au service de
réanimation Chirurgicale de 1’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V, du

mois Avril 2017au mois de Janvier 2018.

Nous avons relevé au cours de notre étude 151 malades ayant séjourné plus

de 24 heures et dont les dossiers ont €té exploitables.

N\

*Nombre total des (’71 ont séjourné R ]
patients ayant — - moins de 48h .
séjourné en * Qui ont s¢journé 20 dossiers . Re'p‘onder'l't aux
Ré{:mim{:ltion plus de 24h s e critéres dmclu's10n
chirurgicale * Ayant un Sepsis
chirurgical

Q/ I

Figure 1: Répartition des patients admis au service de Réanimation chirurgicale en

fonction des critéres d'inclusion et d'exclusion
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II. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS ETUDIES :
1.Age:

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients a4gés de 18 ans et plus.

L’age moyen était de 60.48 ans, avec des extrémes allant de 18 ans a 90 ans

(Tableau I).

La répartitionpartranche d’age a montré un pic atteignant 46% pourla

tranche d’age 61-80 ans (Figure 2).

Tableau 1 : Répartition des malades selon I'age

18-20 ans 0 0%

21-40 ans 7 11,6%

41-60 ans 21 35%

61-80 ans 28 46,66%

81-90 ans 4 6,66%
N 46,66%

/ 11,60% \
/ ) 6,66%

NOL
v/0

18-20 ans 21-40 ans 41-60 ans 61-80 ans 81-90 ans

Figure 2 : Répartition des patients selon les tranches d'dge
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2. Sexe :

Parmi les 60 patients étudiés, 66,66% étaient des hommes et 33,33%

¢taient des femmes. On note donc une nette prédominance masculine, soit un

sexe ratio de2.

Tableau 2 : Répartition des malades selon le sexe

Sexe Nombre de patients Pourcentage
Femme 20 33,33%
Homme 40 66,66%

B homme
H femme

3. Antécédents pathologiques :

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe

Tableau 3 : Répartition des malades selon leurs comorbidités

| Diabéte 27 45%
HTA 20 33,33%
Cardiopathie 10 16,66%
BPCO 1 1,66%
Asthme 1 1,66%
Insuffisance rénale chronique 2 3,33%
Néoplasie 3 5%
Déficits neurologiques post traumatique 2 3,33%




Concernant les antécédents médicaux, le diabéte reste le terrain le plus
fréquemment rencontré chez nos patients (45%), suivie respectivement du HTA
(33.33%), puis de les cardiopathies (16,66%), la broncho-pneumopathie
chronique (1,66%), 1’asthme (1,66%) et [D'insuffisance rénale chronique
(3,33%).Par ailleurs, 5 % des malades sont suivis pour une néoplasie et 3,33%

avait une paraplégie ou tétraplégie post-traumatique (Figure 4)

50% 1
40% -
30% -
20% -
10% -
0% -

Figure 4 : Répartition des malades selon le terrain et comorbidités

4. Etiologies du Sepsis :

32des malades avaient un sepsisd’origine abdominal s0it53,33%, et 14
d’origine cutané soit 23,33 %, 11 d’origine urinaire soit 18,33%. Enfin 3

malades avait un sepsis d’origine pulmonaire soit 5%.
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m Abdominal
M Cutané
W Urinaire

B Pulmonaire

Figure 5 : Répartition des patients selon 1'origine du Sepsis

5.Scores de gravité :

Les scores de gravité, représentés par I’APACHE II et SOFA chez nos

patients, avaient une valeur moyenne respectivement de 14.83 et 6,7

Tableau 4 : Les movens des scores de gravité des malades

Score de gravité Moyenne Ecart-type
APACHEII 14,83 +/-6.4
SOFA 6,7 +/-3.78

6. La ventilation mécanique :

Sur les 60 malades admis on a eu recours a la ventilation mécanique chez
25 malades (41.6%).

16




Tableau 5 : Répartition des malades selon le recours a la ventilation mécanique

Effectif Pourcentage

| Ventilation mécanique 25 41.6% |

7. Recours aux drogues vasoactives :

42 malades ont nécessité I’administration du Noradrénaline comme drogue
vasoactive Soit 70%, en plus21 patients ont eude 1’adrénaline soit 21%.
Seulement 1 malade a regu une association de le dobutamine comme drogue

vasoactive soit 1,6%

dobutamine

L B Noradrénaline
Adrénaline

M Adrénaline

dobutamine

Noradrénaline

Figure 6: Répartition des malades selon les drogues vasoactives recus

8. chirurgie répétée :

13 des malades ayant un sepsis chirurgical ont subi une chirurgie a

répétition, soit 21,5%
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9. Parametres biologiques :

9.1. Taux d’albumine a I’admission :

Chez 60 malades admis en Réanimation chirurgicale pendant la période

allant du Janvier 2017 au Décembre 2017, Il ya 51 malades qui avaient une hypo

albuminémie soit 85% (dont 81% d’hypoalbuminémie < 25g/dl), et seulement

9 patientsqui avaient un taux d’albumine normal soit 15%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

()
% 11 Albouminémie

%

hypoalbuminémie Taux d'albumine
normal

Figure 7 : Répartition des malades selon taux d'albumine

9.2. Taux des Globules blancs :

A T’analyse des données des GB, on constate que 75% des malades avaient

une hyperleucocytose, 20% avaient un taux normal de GB et seulement 5% qui

avaient une leucopénie. Avec une moyenne de 19.75 10° /uL

Tableau 6 : Répartition des patients selon leur taux de GB

Taux des GB Nbre Pourcentage
Normal (4000-10000) 12 20%
Hyperleucocytose (>10000) 45 75%
Leucopénie(<4000) 3 5%
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’ . 0,
leucopénie QSA’

Hyperleucocytose HS%

M Taux de GB

0%

Normal

Figure 8 : Répartition des malades selon taux de GB

9.3. Hématocrite
L’Hématocrite correspond a la répartition des GR par rapport au Plasma
Le taux normal chez un Homme : 40-52%, chez une femme : 37 a 46%
Hématocrite moyen est de 32,61 % avec un écart type de 6.18
12 malades ont un taux normal d’hématocrite soit 20% alors que 48 ont

un Hématocrite basse soit 80%

80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

[ Hématocrite

0% T .
Ht basse Ht normal

Figure 9 : Répartition des malades selon taux d'hématocrite
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9.4. Glycémie :

Dans notre échantillon d’étude, on a noté cheznos malades une
hyperglycémie avec un taux de 46.6%, parallelement on avait un tauxde 43.3%
de ceux avec une glycémie normal et 10% d’eux avec une hypoglycémie. Avec

un taux moyen de la glycémie : 1,60 g/l

Tableau 7 : Répartition des malades selon leut taux de la glycémie

Glycémie Nombre des malades Pourcentage
Normal 26 43,3%
Hypoglycémie 6 10%
Hyperglycémie 28 46 ,6%

M hyperglycémie
M Normoglycémie

M hypoglycémie

Figure 10 : Répartition des malades selon taux de la glycémie

9.5. Transaminases :

Dans notre série d’étude, on a remarqué que 20% des malades avaient un taux
d’ALAT ¢levée avec une moyenne de 102 UI/L (> %2 a la normale), supérieur du
taux des malades (18%) avec ASAT ¢élevée et une moyenne de 60UI/l. Un rapport
ALAT/ASAT >1 témoin d’une atteinte hépatique chez ces malades.
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Tableau 8 : Répartition des malades selon leur taux d'ALAT

| Taux d’ALAT Nombre des malades Pourcentage
Normal 48 80%
Taux Elevé( > x2N) 12 20%

Tableau 9 : Répartition des malades selon leur taux d'ASAT

\ Taux d’ASAT Nombre des malades Pourcentage
Normal 49 82%
Taux Elevé (=x2N) 11 18%

25% 1

20% -

15% - EALATT

TASATPM
10% -

5% -

0% -
Groupe A Groupe B

Figure 11 : Répartition des malades selon leur taux des transaminases
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9.6. Procalcitonine :

On note que la majorit¢ de nos malades (73.3%) avait un taux de

procalcitonine > a 2 ng/ml avec une moyenne de20,64 ng/ml.

Tableau 10 : Répartition des malades selon leur taux de procalcitonine

Nombre des malades Pourcentage

<0.5 4 6,66%
0.5-2 12 20%
>2 44 73,33%

Taux de Procalcitonine

H<0.5 m0.5-2 @m>2

Figure 12 : Répartition des patients selon taux du procalcitonine

9.7. CRP:
Taux moyen du CRP : 252 mg/l avec un écart type 144
9.8. Créatinine :

Taux moyen de la créatinine : 17,6 mg/1 .Dans notre expérience, on a révelé

17malades qui présententune IRA selon la classification de KDIGO so0it28%
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Tableau 11 : Répartition des malades selon leur taux de la créatinine

Créatinine Nombre des malades Pourcentage

Taux Normal 30 72%

Elevée (>1.5xNormal) 17

28%

10. Mortalité globale :

Dans notre étude, nous avons relevé 25 déces sur 60 patients, soit un taux

de 41,66% de mortalité

M Décedés

M survivants

Figure 13 : Répartition des patients selon le taux mortalité
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III. ETUDE DESCRIPTIVE SELON LE TAUX D’ALBUMINE DES
PATIENTSEN REANIMATION :

Pour cette étude nous allons deviser les malades en 2 groupes :

e  Groupe A : les patients avec un taux d’albumine normal a I’admission
e  Groupe B : les patients avec une hypoalbuminémie a I’admission (valeur
<30 mg/dl)

1. L’age en fonction du taux d’albumine

Tableau 12 : Répartition de I'age des malades selon leur taux d'albuminémi

- Groupe A Groupe B
Les tranches d’age (N=9) (N=51)
18-30 ans(5) (1)11% (4)7,84%
31-50 ans(14) (3)33% (11)21,56% 0.670
>51 ans(41) (5)56% (36)70,58% '

80% -
70,58%
70%
60%
50%

40% ¥ Taux d’albumine normal

B Hypoalbuminémie
30%
20%

10%

0%
18-30 ans 31-50 ans >51 ans

Figure 14 : Répartition des tranches d’4ge des patients selon taux d’albumine
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Nous avons constaté dans notre série, que le Groupe B sont plus agé et
appartient plus a la tranche d’age > 51ans que le Groupe A Ainsi, nous avons
noté, que les patients appartenant a la tranche d’age > 51 ans constituent un taux

de 70.58% du groupe B par rapport a un taux de 56% au Groupe A

Ainsi nous avons constaté, un taux de 29.4% du groupe B dont la tranche

d’age varie entre 18-50 ans contre 44% du groupe A

Cette différence en terme de tranche d’age entre les 2 groupe reste

néanmoins non significative sur le plan statistique

2. Le sexe en fonction du taux d’albuminémie :

Tableau 13 : Répartition du sexe des malades selon leur taux d'albuminémie

Groupe A Groupe B P value
Femme 11 % 37%
Homme 89% 63% 0,430

En terme de sexenous n’avons pas relevéde différence significative entre

les 2 groupes

90% -
80% -
70% A
60% -
50% -
40% -
30% A
20% -
10% -

B Femme

® Homme

0% T 1
Groupe A Groupe B

Figure 15 : Répartition du sexe des patients selon le taux d’albumine
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3. Terrain et comorbidités en fonction du taux d’albumine des

malades :

Dans notre série d’étude, on a une prédominance des sujets avec un terrain
de comorbidités dans le groupe B avec un taux de 65%, contre40%des

maladesdu groupe A.

Tableau 14 : Répartition du terrain et comorbidités des patients selon leur taux

d'albumine

Pourcentage  Groupe A Groupe B P value

Sans ATCD [24] 40% 67%|6] 35%[18] 0.08
Terrain avec comrbidités [36] 60% 33%[3] 65%][33] ’
0% - e 65%
60% -
50% -
40% - 3% 324 ® Sans ATCDs

30% - Terrain avec comrbidités

20% -

10% -

0% T 1
Groupe A Groupe B

Figure 16 : Répartition des comorbidités malades selon taux d’albuminémie

L’analyse de la nature du terrain et des comorbiditéspar rapport au taux
d’albuminedes patients, a objectivé : 36 malades avaient un ou plusieurs
antécédents et dont 33 appartenaient au Groupe B. Toute fois la différence est

restéenon significative
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4. Origine du Sepsis selon taux d’albuminémie des malades

La répartition de D'origine du sepsis des malades selon leur taux

d’albuminémie est presque similaire dans les deux groupes

Tableau 15 : Répartition de l'origine du sepsis des patients selon leur taux d'albumine

Origine du Sepsis Groupe A Groupe B p value

Digestive 56% [5] 53% [27]
Urinaire 22%[2] 18% [9]
0,56
Cutané 22%][2] 23% [12]
Pulmonaire 0% 6% [3]

60% -

50% -

40% -

30% - B Albuminémie normale

B Hypoalbuminémie
20% -

10% -

0% -

Digestive  Urinaire Cutané Pulmonaire

Figure 17 : Répartition de ’origine du Sepsis selon taux d’albumine des malades
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5. Score de gravité selon taux d’albuminémie des malades

Tableau 15 : Répartition des scores de gravité des malades selon leur taux

d’albuminémie

Score de gravité moyenne Groupe A Groupe B
APACHE II 14,83 10 15
SOFA 6,7 3,5 7,03 <0,05

Les scores moyens d’APACHE II et de SOFA chez le Groupe B sont
largement supérieur(15 7.03) a ceux du Groupe A (10 3.5). La différence est

statiquement significative

6. Recours a la ventilation mécanique en fonction du taux

d’albumine

Sur les 25 patients, chez qui on a eu recours a la ventilation mécanique, un

patient était de groupe Aet 24 du groupe B

Tableau 16 : Recours a la ventilation mécanique en fonction du taux d'albumine

Effectif Groupe A  Groupe B p value

Ventilation mécanique 25 11% 40% < 0,05

7. Recours aux drogues vasoactives selon taux d’albumine

Dans notre série d’étude, 43 malades ayant nécessité 1’introduction des drogues
vasoactives, dont 3 appartient au Groupe A soit 33% et 40 des malades du groupe B

soit 78%(Tableau 17).La différence entre les deux groupes est significative.

Tableau 17 : Introduction des drogues selon taux d'albuminémie

Groupe A Groupe BP value
Recours auxDVA 33% 78%< 0,05
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8. Chirurgie répétée selon taux d’albumine

13 malades ont nécessit¢ une chirurgie a répétition dont 12 avait une
hypoalbuminémie (23.55 %) et seulement un malade avait un taux d’albumine

normal soit 11%, mais la différence est resté non significative (p value = 0,12)

9. Parameétres biologiques selon taux d’albuminémie des malades
9.1. Taux des Globules blancs des malades selon I’albuminémie
e Moyenne du Groupe B : 20.5 10° /uL

e Moyenne du Groupe A : 15.38 10°/uL

Dans notre €tude, nous avons constaté que dans le groupe B,36 des malades
avaient une hyperleucytose soit 71%, 12 malades avaient un taux normal de GB
soit 23% et seulement 3 malades avaient une leucopénie soit 6%, Alors dans le
groupe A tous les malades avaient une hyperleucocytose. La différence est resté

non significative.

Tableau 18 : Taux des GB des malades selon leur taux d'albuminémie

Taux de GB Pourcentage Groupe B Groupe A P value
GB normal 20% 23% 0%
Hyperleucocytose 75% 71% 100% 0,89
Leuconeutropénie 5% 6% 0%

Groupe A
Groupe B ® Groupe B

Groupe A

Figure 18 : Répartition du Taux de GB selon le taux d’albumine des malades
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9.2. Hématocrite des malades selon le taux d’albumine :

e Moyenne dans le Groupe B : 31,5 %
e Moyenne dans le Groupe A : 34%

Nous remarquons que dans nos 12 malades avec un taux normal

d’hématocrite on a 8 d’eux appartiennentau groupe B soit16%et 4 aux groupe A
soit 44%.

De méme, pour les 48 malades avec un taux bas d’hématocrite, 43 font

partie du groupe B soit 84%, alors que 5 d’eux du groupe A (soit 56%)

(Tableauet figure 19). la différence est resté non significative

Hématocrite Pourcentage Groupe B Groupe A
Taux normal 20% 16% 44%
0,567
Taux bas 80% 84% 56%

Tableau 19 : Hématocrite selon taux d'albuminémie

84%

90% }
80%

70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% A
10% -
0% -

B Taux normal

Taux bas

Taux bas

Taux normal
Groupe B

Groupe A

Figure 19 : Répartition du taux d’Hématocrite selon taux d’albumine des patients
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9.3. Glycémie des malades selon taux d’albuminémie :
e Moyenne dans le groupe B : 1,65 g/l
e Moyenne dans le groupe A : 1,26g/1

Nous avons constaté dans notre série, que dans notre groupe B il ya 26
malades qui avaient une hyperglycémie soit 49% et 20 avec un taux normal de

glycémie (39%) et seulement 6 malades avaient une hypoglycémie soit 12%

Alors que dans notre groupe A, on avait 6 malades avec une glycémie

normale soit67%et 3 malades avec une hyperglycémie soit 33%. La différence

est resté non significative

Glycémie Pourcentage Groupe B Groupe A

Normal [26] 43,30% 39% 67% P value
Hypoglycémie [6] 10% 12% 0% e
Hyperglycémie [28]46,60% 49% 33% )

Tableau 20 : Répartition du taux de la glvcémie des malades selon leur taux

d'albuminémie

Hyperglycémie —
o B Groupe B
Hypoglycémie 'OA’

= Groupe A

Normal

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 20 : Répartition du taux de la glycémie selon I’albuminémie des patients
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9.4. Transaminases des malades selon taux d’albuminémie :

L’analyse de ces données montre que dans le groupe B on a une élévation

significative des transaminases (1TALAT 22%, 1TASAT 20%)avec un rapport

ALAT/ASAT >1 témoignant d’une atteinte hépatique. une atteinteplus élevée

par rapport a ceux du groupe A. la différence est resté non significative

e Moyennes d’ALAT, ASAT dans le groupe B : 114 UI/L ,59 UI/L
e Moyennes d’ALAT, ASAT dans le groupe A : 63 UI/L, 39UI/L

Groupe A Groupe B P value
Normal 89% 78%
Elevé 1% 22% 0,79

Tableau 21 : Taux d'ALAT selon taux d'albumine

Groupe A Groupe B P value
Normal 89% 80%
0,90
Elévé 11% 20%

Tableau 22 : Taux d'ASAT selon taux d'albumine

25% A

20% -

15% -

10% -

5% -

0% -

Groupe A

Groupe B

EALATPM
EASATPM

Figure 21 : Répartition des malades selon I’élévation du taux des transaminases
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9.5. Procalcitonine selon taux d’albumine :
e Moyenne dans le groupe B : 23 ng/ml
e Moyenne dans le groupe A : 11 ng/ml

Chez les 4 malades avec un <0.5 on avait 2 malades du groupe A (22%) et

2 malades du groupe B (4%).

Pour la valeur entre 0.5-2, nous avons 12 malades dont 2 font partie du

groupe A soit 22% contre 10du groupe B soit 20%

Ainsi pour les 44 malades avec une valeur > 2 du procalcitonine, Nous
avons noté que le groupe B en contient un taux de 76% (39 malades) supérieur

de celui du groupe A (5 malades soit 56%).

Mais il ne demeure aucune différence statiquement significative

Procalcitonine pourcentage Groupe A p value
<0,5 6,66% 22% 4% |
0,5-2 20% 22% 20% 0.86 |

>2 73,33% 56% 76% ’ |

Tableau 23 : Répartition du taux de procalcitonine selon I'albuminémie des patients

76%
80% - ‘

70% -
60% -
50% -
40% -
30% | - 22% 22% 20%

20% -
0,
| Ahes—AM )

0% r T —
<0,5 0,5-2 >2

56%

= Groupe A

Groupe B

Figure 22 : Répartition du taux de procalcitonine selon I’albuminémie des patients
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9.6. CRP selon taux d’albumine des malades :
e Moyenne dans le groupe B : 269 mg/]
e Moyenne dans le groupe A : 100 mg/1

la différence estsignificative puis ce que la p value est <0 ,05

9.7. Créatinine selon taux d’albumine des malades :
e Moyenne dans le Groupe B : 18 mg/I
e Moyenne dans le Groupe A : 14.5 mg/l

Dans notre expérience, nous avons 17 malades avec une IRA selon la
classification de KDIGO. Dont 2 malades fait partie du groupe A soit 22% et 15

d’eux appartiennent au groupe B soit 29%la différence est resté non significative

Créatinine Pourcentage  Groupe A Gr p value

Taux normal 70% 78% 71%

0,95
Elevée (=1.5% Normal) 30% 22% 29%

Tableau 24 : Répartition du taux de la créatinine selon les groupes d'albumine
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Groupe B

Groupe A

29%

22%

T 71%

785

0% 20%

40%

60%

80%

M Elevé

H Taux normal

Figure 23 : Répartition du taux de Créatinine selon I’albuminémie des patients

10. La mortalité en fonction du taux d’albuminémie

Dans notre expérience, le taux de mortalité reste nul pour le groupe A (0

décédés), contre 25 décédées du groupe Bsoit (49 %).La différence est

statiquement significative

Groupe A Groupe B
Décédés [25] 0% [0] 49 % [25]
Survivants [35] 100 % [9] 51 % [26]

P value

< 0,05

Tableau 25 : La mortalité selon le taux d'albuminémie des malades
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I. ETUDE UNI-VARIEE

En analyse uni variée des parametres étudi€s nous avons trouvé une
différence statiquement significative entre les 2 groupes en terme de recours aux
drogues vasoactives et a la ventilation mécanique, le besoin d’une reprises

chirurgicale, d’autres part en terme de score APACHE II score SOFA, CRP

(Tableau 24)
Groupe A Groupe B P value
Recours DVA 33% 78% <0,05
VM 11% 40% <0.05
APACHE II 10 15 <0.05
Score SOFA 3.5 7,03 <0.05
CRP 100 269 <0.05

Tableau 26 : Analyse uni variée des facteurs de risque de développement de

I'hypoalbuminémie

II. ETUDE MULTI-VARIEE

OR 95% CI P value
APACHE II 1.60 1.37 2.31 0.001
CRP 1.01 1.005_1.02 0.005

Tableau 27 : Analyse multi variée des facteurs de risque indépendants de développement

de I'hypoalbuminémie

En analyse multi variée des parametres étudiés, seulement I’APACHE II et
CRP qui sont des facteursde risque indépendants de développement de

I’hypoalbuminémie.
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I. DEFINITIONS :

1. Nouveau concept du Sepsis, choc septique :

SIRS, sepsis, sepsis sévere et le choc septique ont ét€¢ défini en 1991 par un
Groupe de concertation convoqué par American College of Chest Physicians

(SCCM) Et la Société européenne de la médecine des soins intensifs(ESICM), [7]

En 2016 ce groupe de travail mis par ces sociétés nationales, a proposé une

nouvelle définition du sepsis, appelée Sepsis-3[8]

La nouvelle proposition définit le sepsis comme un dysfonctionnement
des organes menacant le pronostic vital causé par une réponse dérégulée de
I’hote a Iinfection [9]. Cette nouvelle définition a abandonnée 1’utilisation des
critetres de syndrome de réponse inflammatoire de 1'hdte (SIRS) dans
l'identification du sepsis et a ¢éliminé¢ le terme du sepsis sévere. L’ancienne
définition, Sepsis-1, a été développée lors d'une conférence de consensus de
1991 [10]. dont les criteres du SIRS ont été établis, a savoir la tachycardie
(fréquence cardiaque> 90 battements / min), tachypnée (Fréquence respiratoire>
20 respirations / min), fievre ou hypothermie (température> 38° ou <36°), et la
leucocytose, leucopénie, ou myélémie (globules blancs> 1200 / mm®, <4000 /
mm’ ou myélémie >10%). Les patients qui ont deux ou plusieurs de ces critéres
remplis la définition de SIRS et sepsis-1 a ¢été définie comme une infection ou
une suspicion d'infection conduisant a I'apparition de SIRS. Le sepsis
compliquée par un dysfonctionnement d'organes a été appelé septicémie sévere,
qui pourrait évoluer vers un choc septique, définie comme « hypotension causée
par septicémie persistante malgré la réanimation liquidienne adéquate ». Un
groupe de travail 2001 [7] a reconnu les limites avec ces définitions, mais n'a

pas offert des solutions de rechange en raison d'un manque de preuves a l'appui.
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Cependant, ils ont fait élargir la liste des critéres diagnostiques, entrainant
lI'introduction de Sepsis-2. Par conséquent, afin d'étre diagnostiqué avec une
septicémie sous la définition du sepsis 2 comme Sepsis-1, une personne doit

avoir au moins 2 critéres de SIRS et une infection confirmée ou suspectée [11]

En effet, les définitions du sepsis et le choc septique sont restés inchangées

dans plus de deux décennies.

Dans le cadre de I’évaluation des critéres pour identifier les patients
septiques, le groupe de travail 2016 SCCM / ESICM a comparé les critéres de
SIRS traditionnels par rapport a d'autres méthodes, y compris (LODS) the
Logistic Organ Dysfunction System et (SOFA) Sequential Organ Failure
Assessment . Sur la base de cette analyse, les auteurs ont recommandé
l'utilisation de la notation SOFA pour évaluer la gravité¢ du dysfonctionnement

des organes chez un patient potentiellement septique (annexe 1).

La validité prédictive des criteres SIRS et la notation SOFA de la mortalité
chez les patients septiques ont été comparées en analysant les données des
dossiers de santé de I'Université de Pittsburgh et les bases de données de Kaiser
Permanente [3]. Parmi les patients gravement malades avec infection suspectée,
la validité prédictive du score SOFA pour la mortalité a I'hdpital était supérieure
a celle des criteres de SIRS (aire sous la courbe de la fonction 0. 74 par rapport a
0,64). Les patients qui remplissent SOFA ont une cote de mortalité prédite de
>10%. Bien que la capacité prédictive de SOFA et LODS étaient similaires,
SOFA est considéré comme plus facile a calculer, et a donc été recommand¢ par
le groupe de travail [1-3]. D'autres études ont soutenu 1'idée que SIRS n'est pas
un marqueur idéal pour un sepsis. Kaukonen et al. [8] ont évalué la présence de

crittres SIRS dans 109,663 patients atteints d'une infection et de
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dysfonctionnement d'organes. Dans cette étude, 12% des patients ont été classés
comme ayant un Sepsis SIRS-négatif (<2 critéres de SIRS). En outre, les critéres
SIRS sont présents chez de nombreux patients hospitalisés, y compris ceux qui
ne développent jamais l'infection et ne vont jamais encourir des mauvais

résultats [12 13]

L'utilisation de SOFA score dans les essais cliniques est déja réalisée et
constitue souvent un ¢lément de routine de la collecte de données pour les essais
cliniques dans l'unité de soins intensifs (USI). Cependant, la complexité de la
méthode, le manque de données nécessaires pour de nombreux patients, et les
préoccupations qu'il peut conduire a I'identification tardive par rapport a d'autres
méthodes soulévent la possibilité que son utilisation selon la méthode Sepsis-3

peut se révéler peu pratique dans la pratique clinique.

Compte tenu de ces limites pratiques, la tache 2016 SCCM / ESICM décrit
une méthode simplifiée appelée « quick SOFA » pour faciliter 1'identification
des patients potentiellement a risque de mourir d'un sepsis [1-3]. Ce score est
une version modifiée de 1’évaluation séquentielle de l'insuffisance organique
(lie au sepsis) (SOFA). qSOFA se compose seulement de trois composants qui
sont affectés chacun d'un point (figure 1). Un score de qSOFA > 2 points

indique un dysfonctionnement d'organes.

qSOFA (Quick SOFA) Criteria Points

Respiratory rate =22/min 1
Change in mental status 1
Systolic blood pressure <100 mmHg 1

Figure 24 : Critéres du quick SOFA
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La critique de ces nouvelles méthodes existe et les données ont émergé
illustrant les limites des nouvelles définitions, en particulier dans la détection
précoce du sepsis. Williams et al. [14]. a récemment effectué une étude prospective
de base de données dans un centre médical australien tertiaire qui visait a
déterminer 1'impact pronostique de SIRS et comparer la précision diagnostique de
SIRS et qSOFA. Dans cette ¢tude de 8871 patients en salle d'urgence, dont 4176
(47,1%) avaient SIRS, SIRS était associée a un risque accru de dysfonctionnement
des organes (RR 3,5) et de la mortalité chez les patients sans dysfonctionnement
d’organes (OR 3.2). SIRS et gSOFA ont montré une discrimination similaire pour
un dysfonctionnement des organes (AUROC 0,72 contre 0,73). qSOFA ¢était
spécifique, mais pauvrement sensible a un dysfonctionnement organique (96,1%,
29,7%, respectivement). Une autre étude en Grece ou 3346 infections en dehors de
l'unité¢ de soins intensifs et 1.058 infections dans 1'unité de soins intensifs ont été
analysées, le score qSOFA a fourni une sensibilité insuffisante pour 1'évaluation
précoce des risques [12]. Cela montre clairement que I'utilisation de la partition
qSOFA risque de rater 'identification précoce du sepsis lorsque le traitement est le
plus efficace. La précision pronostique pour la mortalité a I'hdpital entre les criteres
SIRS et le score gSOFA est un domaine de débat. Une nouvelle grande analyse de
cohorte rétrospective chez les 184,875 patients dans 182 unités de soins intensifs en
Australie et en Nouvelle-Zélande (USI) a trouvé que le score SOFA avait la
supériorité en matiere de prévision de la mortalité¢ a I'hopital, mais il a montré que
les criteres SIRS ont une plus grande pronostique pour la mortalité a I'hopital de
pointage qSOFA .Autre étude en salle d'urgence chez 879 patients présentant au
service d'urgence avec suspicion d'infection constatée que l'utilisation de gSOFA a
permis une meilleure précision pronostique pour la mortalité a 'hopital que celle du

SIRS ou du sepsis sévere [15].

42



L'effet global des recommandations du groupe de travail SCCM / EISCM
2016 est 1'¢limination du concept du sepsis sans dysfonctionnement des organes,
redéfinition des critéres cliniques d'identification des cas authentiques du sepsis,
et redéfinition des critéres cliniques de choc septique qui englobe tous les

critéres ci-dessous :

e Sepsis
e Vasopresseurs QSP PAM > 65 mmHg
e Lactate >2 mmol/L (18 mg

e malgré la correction d’une hypovolémie

Ceci est susceptible d'améliorer la précision de 1'épidémiologie du sepsis et

le codage de 1'hopital et peut améliorer les résultats.

L'introduction de cette définition Sepsis-3 est encore relativement nouvelle a la
littérature de soins intensifs, mais étant donné de la facilité de calcul de la SOFA et la
spécificité €élevée des scores SOFA / qSOFA, il est susceptible d'étre adopté comme
une définition de consensus pour la future recherche clinique. Cependant, comme 1'a
souligné Williams et al. [14], une limitation de la nouvelle définition est la faible
sensibilité¢ de la notation gSOFA systéme, ce qui exclut probablement son utilisation
comme outil de dépistage du sepsis précoce, le stade ou le traitement est le plus
efficace. Bien que Le score SOFA a la précision pronostique pour la mortalité
hospitaliere mais un critere de SIRS ou le score qSOFA a plus pronostique de
mortalité n’est pas encore clair et il a besoin de plus de recherche. En outre, de
nombreux établissements de santé utilisent actuellement la définition précédente du
sepsis dans le cadre de la salle d'urgence et le protocole de soins intensifs et la mise en
ceuvre des nouvelles recommandations nécessiteront un financement pour faciliter la

modification des protocoles et le recyclage des fournisseurs de soins de santé¢.
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2. Scores de gravité :

2.1. Score APACHE :

Divers indices ou scores ont ét¢ développés depuis une trentaine d’années,
pour répondre a une exigence croissante de standardisation des procédures
diagnostiques et thérapeutiques [16-17]

Du fait de leur faible sensibilité, ces scores ne sont d’aucune utilité a
I’échelon individuel d’un patient, pour une décision de triage, admission, sortie

et encore moins a une décision d’abstention thérapeutique [18]

Lorsqu'un patient est admis en réanimation, son pronostic dépend a la fois
des facteurs présents au premier jour et des événements survenant
ultérieurement. Le score doit permettre une évaluation pronostique
indépendante, ou peu influencée par le diagnostic de la pathologie, justifiant le

passage en réanimation.

De nombreux scores de gravité généralistes ont été développés, mais seul
un nombre restreint est utilis€ en routine, a savoir les systemes de cotation
APACHE, IGS et MPM, auxquels il faut joindre les scores de défaillances
viscérales dont l'intérét réside plus dans le suivi journalier d'un malade que dans
la prédiction du pronostic final [19]..

Durant notre étude, nous nous sommes particuliecrement intéressés au
score APACHE (Acute Physiologic and Chronic Health Evaluation) (Annexe 2)
qui est historiquement le premier de ces trois systemes développés et décrit par
Knaus en 1981 [20,21].

Initialement, la proposition de se baser sur 34 items différents n'a pas été le
résultat d'une recherche de corrélation statistique, mais celui d'un choix opéré

par un panel d'experts cliniciens. Depuis, la méthodologie a retrouvé son role
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dans le choix des variables, permettant d'établir la premiére évolution de ce
score, I'APACHE II [22], puis dans I'APACHE III, derniére mise a jour de ce

systeme.

L'APACHE II ne retient plus que 12 variables physiologiques, associées a
l'age et a un certain nombre de maladies préexistantes. Les variables
physiologiques prises a part, constituent 1'Acute Physiologic Score (APS) et sont
¢valuées a partir des valeurs les plus anormales des variables considérées

pendant les 24 premicres heures d'évolution en réanimation.

Ce score est essentiellement majoré par la notion du mode d'entrée en
réanimation, en urgence, ou de mani¢re programmée aprés une intervention
chirurgicale, ainsi que par la présence d'un certain nombre de maladies

entralnant une " dysfonction organique sévere ou une déficience immunitaire ".

Au total, cette seconde version du systeme, malgré une importante
simplification par rapport a la version initiale et des tests de validation effectués
sur unpanel plus large de malades de réanimation (5 815 malades sur 13

hopitaux), reste d'emploi difficile et marquée par I'empirisme.
Y p quee p p

L'APACHE 111, derniére mise a jour de ce systéme, tente de remédier aux
imperfections des versions précédentes et vise a prédire au mieux la probabilité
de déces. Le nombre de variables passe de 12 a 17. Les poids des variables sont
plus dispersés et calculés sur la base d'une régression logistique, a partir d'une
base de données plus importante. Toutefois, la complexit¢ du systéme s'est
accrue et la possibilit¢ de calculer le risque de déces demande une
classificationau sein de 78 catégories diagnostiques différentes. Une €équation
permet de faire le calcul mais doit étre achetée a ses auteurs. Cette méthode a

empéché une validation de ce systéme [22-23].
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L’APACHE 1V, score purement américain, est construit a partir des
données recueillies dans les 24 premicres heures. Son intérét principal réside
dans la description détaillée des diagnostics avec analyse de la performance du
test, pour prédire la mortalité en fonction de chaque classe de diagnostic. 11 est

¢galement trés performant, avec une bonne discrimination et une trés bonne

calibration [22-23]

L’APACHE 1II (Acute Physiology and Chronic Health evaluation) utilisé
dans notre étude, c’est un systéme de classification de la sévérité de la maladie,
qui comprend 12 variables physiologiques associées a I’age et a un certain
nombre de maladies préexistantes. Chaque variable physiologique est évaluée
pendant les premieres 24 heures d’hospitalisation et affectée d’une valeur allant

de 0 (Score de normalité) a 4 (valeur la plus anormale) (Annexe 2).

2.2. Score de SOFA (annexel)
2.3. q SOFA( figure 24)
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II. PHYSIOPATHOLOGIE DU SEPSIS ET CHOC SEPTIQUE :
1. Sepsis :

Chez les patients confrontés a un pathogene envahissant, une combinaison
équilibrée d’une réponse immunitaire pro-inflammatoire et anti-inflammatoire
contribue a 1'élimination des l'infection et le rétablissement du tissu et du
patient] (Figure 1). Méme si le pathogeéne elle-méme peut étre directement
destructive pour I'hote, la physiopathologie du sepsie est liée a la dysrégulation
ultérieure de la réponse immunologique. Quand un pathogéne pénetre dans un
site stérile apreés avoir franchi la premiére ligne de défense (principalement la
barriere épithéliale), une réponse immunitaire innée se déclenche reposant sur
des cellules telles que les macrophages, les monocytes, les neutrophiles et les
cellules dendritiques. Cette réponse immunitaire peut conduire a une réaction
bien ajustée a l'élimination de I’agent pathogene et le rétablissement de I’hote,
une réponse immunitaire déséquilibrée peut entrainer des mécanismes pro-
inflammatoires exagérés causant des dommages collatéraux aux tissus et aux
organes et des réponses anti-inflammatoires étendues conduisant a
I’amortissement de I'inflammation systémique, potentiellement contribuant a une
susceptibilité accrue aux infections secondaires. L'hétérogénéité de la maladie
est subjectif des caractéristiques des pathogeénes et des hotes et peut influencer
l'intensité et la direction de la réponse immunitaire au fil du temps[25] La notion
récente affirmant que le sepsis résulte d'une activation concomitante des voies
pro- et anti-inflammatoires et que les patients peuvent faire un cycle a travers
ces phases plusieurs fois au cours de leur maladie [26]. est soutenu par plus de
30 essais cliniques échoués de phase 3 ciblant principalement les voies pro-

inflammatoire lors de la réponse en sepsis [27-28]Non seulement la réponse
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inflammatoire est déréglée chez les patients atteints de sepsis, d'autres
contributeurs tels que la cascade de la coagulation, la fonction de la barriére
endothéliale et épithéliale, les fonctions cellulaires spécifiques et le métabolisme
cellulaire peuvent étre compromis. Les patients atteints du sepsis peuvent
rencontrer de multiples problémes, tels que 1'épuisement des réponses
inflammatoires, l'apoptose et l'absence de réponse des cellules immunitaires
entralnant une immunosuppression[26], mais aussi l'activation de la coagulation
avec altération concomitante des mécanismes anticoagulants, qui peuvent
déclencher une coagulation intravasculaire disséminée avec thrombose
microvasculaire et hémorragie. Ceci, avec la perte de doublures endothéliales et
la fonction de la barriére peut conduire & une hypoperfusion tissulaire et a un
cedéme chez les patients septiques entrainant finalement une défaillance des

organes et des chocs[29 30]
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Figure 25 : La réaction de I'hdte a l'infection

Les progres en matiére de soins[30]ont permis d'augmenter le nombre de

patients ayant survécu a la phase précoce septicémie, entrainant plus de 70% des
déces dus a la sepsie aprés les 3 premiers jours[26] Méme bien que la cause
réelle de la défaillance d'organe et de la mort ne soit pas encore connue, une
activation trop z€lée du systéme immunitaire inné¢ en réponse a une infection
aigué est présumée jouer un rdle crucial [25 26]. La majorité des déces en sepsis
survient plus d'une semaine apres l'admission ICU22-25. Maladie prolongée

avec un changement vers un état immunosuppresseur a ¢été postulé pour
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augmenter la susceptibilit¢ aux infections secondaires, contribuant ainsi a la
mortalité tardive du sepsis [26-27] (figure 2). L’analyse post-mortem de patients
décédés du sepsis a révélé une perte profonde des cellules immunitaires innées
et adaptatives27 et les cellules immunitaires récoltées ont montré une diminution
de la production ex vivo de protons et d'anti-inflammatoires cytokines chez les
patients atteints de mortalité liée a la septicémie [31], soutenant un état
immunosuppresseur en sepsis tardive. En ligne avec cela, les leucocytes
sanguins des patients septicémiques, ex vivo stimulés, ont montré a plusieurs
reprises une altération des réponses immunologiques [32-33]. Avec cet apercu
plus récent, en se concentrant sur 1'état immunosuppresseur a pris un nouveau
tournant dans la recherche sur le sepsie avec la suggestion de stimuler le
systtme immunitaire d'une maniere controlée et guidée dans les patients

immunodéprimés septiques [34]
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2. Pathogénie du choc septique

Au cours de la bactériémie, on a deux événements de développement du
sepsis : une infection résistante a I’oxydation et la libération prématurée de
I’oxygene par les érothrocytes due a la bactérie. Les conséquences de ces deux
événements déterminent le cours du sepsis et sa dégradation en choc septique.
Oxydation des composants du plasma et le manque d’oxygene dans les

érythrocytes entrainent une atteintes des tissues a distance
2.1. Oxydation des composants plasmatiques

L’oxydation des composants plasmatiques, incluant les hormones réguliers,
protéines et autres substances actives est I’'un des facteurs inconnus du sepsis et

choc septique. Oxydation des composants plasmatiques détruit la régulation
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humorale. le corps humain comprend deux compartiments séparés mais
interagissent : un compartiment de la circulation sanguine (pulmonaire et
circulation systémique), et un compartiment extrasanguin. Dans la majorité des
cas, I’infection bactérienne prolifére dans le compartiment extrasanguin et apres
pénetre dans le compartiment sanguin. Il en résulte plusieurs conséquences :

passant d’une bactériémie inoffensive a un choc septique fatale.

Bactériémies, sepsis, sepsis sévere et choc septique peuvent étre interpréter
comme continuum de différentes quantités d'oxygéne libérée par les
érythrocytes dans le plasma. La stimulation bactérienne des récepteurs de
surface des érythrocytes provoque la libération d’oxygene. Plus l'oxygeéne est
reloué¢ des érythrocytes au sang artériel, plus la septicémie est grave. Les
conséquences de la libération d'oxygene sont multiples. D'abord, les
érythrocytes deviennent incapables de fournir de l'oxygene et d'effectuer leur
fonction respiratoire (transport d'oxygéne). En conséquence, 1'hypoxie multi-
organique générale se développe. Deuxiémement, l'oxygene libéré active les
plaquettes et provoque une coagulation intravasculaire disséminée.
Troisiemement, 'oxygene libéré est hautement réactif et détruit et transforme les
protéines plasmatiques, peptides, complexes immunitaires, hormones, acides
aminés, acides gras, vitamines et autres substances nécessaires a la nutrition
cellulaire, la prolifération, la protection, la production d'énergie, le

fonctionnement, etc.

Les protéines sont des substrats pour l'oxydation biologique [57]35. Les
modifications oxydatives des protéines entrainent I'inhibition des activités
enzymatiques et de liaison, une susceptibilit¢ accrue a l'agrégation et a la

protéolyse, une augmentation ou une diminution de l'absorption par les cellules
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et une immunogénicité altérée [36]. L'aspect le plus important de cette oxydation
est l'inactivation des substances régulatrices, en particulier les hormones (y
compris les hormones de la glande pituitaire). L'oxydation catalysée par un
métal (MCO) représente une voie importante de dégradation de la hGH [37].
L'axe de I'hormone de croissance et 1'axe 1 du facteur de croissance analogue a
lI'insuline (IGF-1) jouent un rdle central dans les maladies graves. La perte de
protéines associée a une perte de muscle squelettique, une cicatrisation retardée
des plaies et une altération de la récupération des organes sont parmi les
conséquences les plus redoutées [38] L'administration d'hormone de croissance
réduit la production d'azote et améliore 1'équilibre azoté chez les patients atteints
de sepsis sévere [39]. L'inactivation oxydative d'autres protéines, par exemple,
l'insuline, altére la capacité des cellules a absorber le glucose, les acides aminés
et d'autres sub- stances essentielles. La formation de la dityrosine et d'autres
modifications chimiques oxydatives de l'insuline dues a son oxydation
diminuent et abolissent son activit¢ biologique [40]. La désactivation de
l'insuline entraine une hyperglycémie - un des déréglements métaboliques qui

influencent I'évolution de la sepsie [41_42].

L'oxydation des composants sanguins peut provoquer une insuffisance
hypothalamique-pitui-tary-surrénalienne  [43] L’insuffisance surrénalienne
primaire et secondaire survient chez les patients atteints de septicémie et est
associée a un mauvais pronostic [44. 45] .L'oxydation du sang affecte ¢galement
'axe hypothalamo-pitui-tary-thyroidien, I'inactivation de la thyrotropine, les
hormones de la glande thyroide (tritodothyronine (TT3), thyroxine (TT4) et
leurs protéines de liaison.L'hormone thyroidienne régule le métabolisme et a un

impact sur le pronostic de la septicémie. La TT4 est plus faible chez les patients
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ayant un choc septique que chez les patients sans choc septique [46-47]Les

désiodations d'iodothyronines jouent un role clé dans la régulation métabolique

La wvasopressine (hormone antidiurétique) est également oxydée.
L'ocytocine et la vasopressine sont oxydées avec la formation de dityrosine
[48].Son oxydation et sa déplétion provoquent un choc vasodilatateur - un
syndrome a forte mortalit¢ [49 50].Les faibles niveaux d'expression de
I'angiotensine II et de 'ECA (enzyme de conversion de l'angiotensine) sont
utiles pour prédire la mortalit¢ des patients atteints de sepsis sévere. La
vasodilatation systémique et I'hypotension artérielle sont des reperes du choc

septique.

L'oxydation de 1'albumine provoque une hypoalbuminémie lors d'une sepsis
[51-52]. Méme une légere oxydation de la sérumalbumine humaine (HAS) altere
ses propriétés fonctionnelles, y compris la sensibilité a la protéase, l'affinité de
liaison au ligand et l'activité antioxydante [53 55] le changement structurel
majeur dans HSA oxydé est une cystéine liée par un pont disulfure au thiol de
Cys34 de HAS réduit Les dommages oxydatifs entrainent une modification des
protéines [56]. L'hypoalbuminémie est un prédicteur de mortalité indépendant
[57] L’albumine est recommandée comme liquide de réanimation dans la
septicémie [59 60] .bien que l'on ne sache pas encore si l'utilisation de

'albumine diminue ou non la mortalité¢ [60 61].

L'oxygéne libéré par les érythrocytes détruit également les
immuncomplexes et les immunoglobulines, en particulier les 1gG et les IgM.
L'oxydation des IgG modifie significativement I'immunoréactivité¢ et Ia
spécificité des fractions d'IgG [62]. Les immunoglobulines oxydées ont une

activité auto-immune et pro-inflammatoire [63-65].
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Les faibles taux d'immunoglobulines sont fréquents dans les cas de sepsis
sévere et de choc septique [66-68]. Cependant, immunoglobulines
intraveineuses (IVIG) comme traitement d'appoint pour le sepsis n'ont pas
montré le bénéfice pour le traitement de la septicémie [69 70]. Cela peut
s'expliquer par la destruction (l'oxydation) des immunoglobulines injectées,
d'ailleurs, les bactéries a l'intérieur des érythrocytes ne sont pas a la portée des

immunoglobulines.

Ainsi, la libération d'oxygeéne dans le plasma sanguin par les érythrocytes
détruit la régulation humorale. Ceci peut étre l'une des causes du développement
du syndrome de dysfonctionnement multiple d'organe (connu sous le nom

d'échec d'organe multiple ou d'échec d'organe de multisystem) [71 74|
2.2. Anémie, hypoxie cellulaire et production du lactate

La libération d'oxygeéne dans le sang artériel (avant que les érythrocytes ne
pénetrent dans les capillaires) entraine une défaillance de I'apport d'oxygene aux
cellules et une hypoxie [75-77] .Un autre cofacteur de I'hypoxie est I'anémie
provoquée par la destruction intense des érythrocytes, la suppression de la
moelle osseuse, la production basse de 1'érythropoiétine, etc. [78-81]. Le facteur
principal de l'anémie dans la septicémie est la destruction accrue des
érythrocytes par l'infection. Faisant des trous dans les membranes des
érythrocytes, les bactéries provoquent le déversement de I'hémoglobine, sur les
cotés, elles pénetrent a 1'intérieur des érythrocytes. Le foie et, en particulier, la
rate détruisent activement les érythrocytes blessés et contenant des bactéries

[75 77].

La diminution de la disponibilit¢ de l'oxygéne au niveau cellulaire

détermine le dysfonctionnement général des cellules. La 1ésion hypoxique li¢e
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aux tissus résulte d'une hypoxémie et d'une hypoperfusion et d'une dysfonction
mitochondriale médiée par les cytokines appelée hypoxie cytopathique [82-86].
Le manque d'oxygeéne transforme le métabolisme cellulaire d'aérobie a
anaérobie. En conséquence, le cycle de Krebs est supprimé et le métabolisme
anaérobie avec ac-cumulation d'acide lactique se produit. L'acide lactique élevé
est un marqueur de l'apport sous-optimal d'oxygeéne dans les tissus et est associé

a une augmentation de la mortalité chez les sepsis [87-97].

Le manque d'apport d'oxygeéne aux tissus entraine une diminution du
métabolisme cellulaire et une augmentation de la production de lactate cellulaire
[87-91]. Des niveaux ¢levés d'acide lactique sont associés a mortalité [88-97].
Cette association est indépendante du dysfonctionnement des organes [88-92].
La clairance du lactate est un paramétre plus utile pour guider la thérapie (le
lactate initial - lactate suivant / lactate initial x 100) [87-90]. La non-clairance du
lactate dans le sepsis est un prédicteur indépendant significatif de la mortalité

[87,89].

56



IHI. ALBUMINE

1. Caractéristiques Biochimiques De L’albumine :

L’albumine est la protéine la plus abondante du plasma ; elle représente
environ 60% des protéines plasmatiques (figure 2). Sa concentration varie entre
35 et 50g/l et sa demi-vie est de ordre de 15 a 19 jours. L’albumine est
constituée d’un groupe de protéines simples formées de carbone d’hydrogene,
d’oxygéne, d’azote et d’un petit pourcentage de soufre. C’est une protéine de
forme monocaténaire de bas poids moléculaire (kDa) qui comporte 585 acides
aminés [105_106] Son encombrement sérique important lui permet de diffuser a
travers les membranes capillaires. Sa structure de forme primaire est repliée en
une structure tridimensionnelle compacte de forme ovoide, avec 35 résidus
cystéines formant pour la plupart des ponts disulfures (17 au total) (figure 2).
Elle ne contient pas d’asparagine site habituel de glycation non enzymatique des
protéines du plasma, mais peut subir une faible glycation non enzymatique sur
d’autres groupements, en particulier celui de la lysine 525. Sa structure tertiaire
est un enchainement polypeptidique de neuf boucles regroupées en trois
domaines homologues (i-ii1), chacun contenant deux sous-domaines (A et B)
composés respectivement de quatre et six hélices alpha. Le repliement de la
molécule en une structure tertiaire compacte contribue a la formation de sites de
fixation de substances physiologiques (acides gras, bilirubine, métaux) ou
pharmacologiques (aspirine, ibuprofene, furosémide et de trés nombreux
médicaments circulants sous forme ionisée). Par ce changement structural,
I’albumine agit sur 1’activité thérapeutique de trés nombreux médicaments en
modifiant I’équilibre entre leur forme active et leur forme liée inactive ; elle joue

de ce fait un role essentiel dans la pharmacologie du médicament [107].

57



En dehors de ces actions dépendantes de son hydrophobie et de ses
différents sites de fixation, I’albumine contient, dans sa forme dite réduite, 17
ponts disulfures e un groupement thiol (_ SH) au niveau de sa cystéine (Cys-34)
qui lui confere 70 a 80 % de son activité thiol plasmatique. le groupement thiol
de la Cys-34 permet la capture des especes radicalaires de 1’oxygéne (anion,
superoxyde d’hydrogeéne et radical hydroxyle) et de monoxyde d’azote (NO)
comme le peroxyde nitrite, On retrouve des propriétés identiques de 1’albumine
pour l’acide hypochloreux (HOCL) produit par la myéloperoxydase des
neutrophiles activés. Physiologiquement, I’albumine existe avant tout dans sa
forme réduite. C’est-a-dire avec son groupement thiol libre ( SH) connu
¢galement sous le nom de mercaptoalbumine. Seule une trés faible proportion de
cette protéine sous une forme thiol associée a des différentes protéines
circulantes du plasma. D’autres formations — par exemple, une forme dimere _
sont théoriquement possibles, mais on ne leur connait aucune existence in vivo.
Ainsi, une trés large proportion des propriétés anti-oxydantes du plasma dépend

de I’albumine et de son groupement thiol libre. [108]
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Garactéristiques générales de I'albumine,

Type de solute
Poids moleculaire
Structure

Synthese
Espace de diffusion

Demi-vie d'élimination
Concentration plasmatique

Proprietes

Colloide naturel

66 kD

Polypeptides de 585 acides aminés
Principalement par le foie

60 % de I'ensemble des protéines plasmatiques
Secteur vasculaire 40 %, secteur extravasculaire
60 %

15 a 19 jours

35 a 50g/l

Pouvoir oncotique (60 a 80 %)

Propriétes antioxydantes et prooxydantes
Proprietes de fixation de substances
endogenes et exogenes (medicaments)
Propriétes anti-inflammatoires

Figure 27 : Caractéristiques générales de I'albumine [112]

2. Synthese Et Catabolisme De L’albumine

Dans les conditions physiologiques, I’albumine est synthétisée de fagon
constante et réguliére uniquement au niveau hépatocytaire (10 15 g/j), elle
représente environ 10% de la synthese protéique hépatique totale. Son espace de
distribution est représenté par I’espace plasmatique (30 % a 40 % de 1’albumine
synthétisée) et I’espace extravasculaire. Moins de 2 g sont stockés au niveau
hépatique, la majorité se situant dans I’espace vasculaire. Le reste du pool se
trouve au niveau des tissus tels que les muscles et la peau. L’albumine quitte le
plasma a un rythme de 5g /h et retourne dans le compartiment vasculaire via le

systtme lymphatique. Sa synthése est régulée essentiellement au niveau

transcriptionnel grace a des protéines régulatrices au niveau de

promoteur109.
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De nombreux facteurs, parmi lesquels I’insuline et les glucorticoides,
interviennent dans cette régulation. Néanmoins, le taux plasmatique d’albumine
et la pression oncotique sont les ¢éléments majeurs de la régulation de son
expression. Plus de 40 a 60 % de I’albumine est dégradée dans le muscle, le foie
et les reins. Cet ensemble assure en permanence le maintien de 1’homéostasie.
L’ hyperalbuminémie est par conséquent un phénomene exceptionnel, a I’inverse
de I’hypoalbuminémie rencontrée dans de trés nombreuses circonstances

pathologiques comme les désordres hépatiques, les néoplasies et le sepsis. [110].

3. Proprietes De L’albumine

3.1. Propriétés de transporteur :

L’albumine posseéde la capacité de se lier avec de nombreux composés
endogeénes ou exogenes tels que les acides gras libres et les ions métaux, de
nombreux médicaments et leurs métabolites jouant ainsi un rdle clé dans la
pharmacologie et la détoxication. Il existe plusieurs sites de fixations reconnus.
Les sites I et II situés dans différents domaines sont impliqués dans la fixation
de multiples substances. Le site I lie de nombreux composés exogenes et
endogenes comme la bilirubine, les acides gras polyinsaturés et les porphyrines.
Le site II ou site indole-benzodiazépine, est plus petit et moins compliant. 11
existe également d’autres sites de fixation non conformes pour les sites I et II.
Ainsi, la Cys-34 permet la fixation de substances exogenes comme la cisplatine,
la N-acétylcystéine et la pénicillamine. Le monoxyde d’azote (NO) est
¢galement présent dans le plasma sous la forme de groupements liés a
I’albumine : la s-nitroso-albumine est partiellement responsable de I’activité du
NO, bien que cela semble remis en cause dans des conditions

pathologiques[111]
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Figure 28 : Présentation générale de la molécule d'albumine [112]

3.2. Propriétés antioxydantes

Il existe un équilibre permanent entre une production radicalaire faible ou
limitée et des propriétés antioxydantes assurées en partie par les protéines
captrices de faible réactivité permettant 1’équilibre redox (figure5). Quand cet
équilibre est rompu, soit par une majoration accrue des especes radicalaires soit
par une baisse de I’activité antioxydante, un stress oxydant s’installe. Ce stress
oxydant provoque de nombreux dommages cellulaires (lipides, protéines et

acides nucléiques), puis tissulaires.

Ce mécanisme est observé dans de nombreuses -circonstances
pathologiques comme les maladies dégénératives, le cancer, le vieillissement,
les maladies auto-immunes, le diabete, 1’athérosclérose, 1’ischémie -reperfusion
et le sepsis. L’albumine participe largement au maintient de cet équilibre redox
endogéne, et ce rdle pourrait lui donner une place particuliere dans des

conditions ou I’équipe redox est rompu.

61



a. Fixation des espéces radicalaires :

Cette propriété est principalement assurée par le groupement thiol situé sur
le résidu cystéine en position 34 (-Cys-34) [113] et représente plus de 80% de
I’activité thiol plasmatique. Les espéces radicalaires telles que le peroxyde
hydrogéne et le peroxyde nitrite oxydent la Cys-34, produisant un acide
sulfénique (Alb-SH), formation intermédiaire des disulfides [114] Ces dernieres
appartiennent au cycle redox de I’albumine, permettant de restaurer sa capacité
antioxydante 10. Quinlan et al. [115] ont montré qu’une administration
d’albumine chez des patients septiques permet une majoration significative du
taux de thiols plasmatiques. Plus récemment, les mémes auteurs ont montré que
la supplémentation en albumine majore la protection antioxydante thiol-
dépendante avec une diminution significative des biomarqueurs du stress
oxydant [116] . Enfin, I’albumine peut jouer un rdéle antioxydant in vivo par sa
capacité a fixer (site 1) et a transporter des substances comme la bilirubine qui

possedent des capacités antioxydantes propres. (Fig29)
b. Fixation des ions métaux :

Libres ou faiblement liés, de nombreux métaux de faible masse moléculaire
sont directement de puissants oxydants et ont la capacité de catalyser la
formation d’especes radicalaires agressives et délétéres. Sur sa partie N-
terminale (N-asp-Ala-His-Lys), I’albumine posséde une forte affinité pour les
métaux Cu, Fe, N1,Zn et Co 117. , et la fixation de ces derniers sur 1’albumine
permet d’en éliminer les effets déléteres. Les principaux métaux impliqués dans
ces réactions d’oxydation sont le fer et le cuivre. Au cours du choc septique, il
existe une oxydation des catécholamines endogenes et exogenes en dérivés de

type adrénochrome qui non seulement font perdre a ces derniéres leur action
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~vasoactive mais les rendent cardiotoxiques .118. Ce mécanisme est sous la
dépendance du cuivre libre libéré par la céruloplasmine au cours de I’acidose
et I’ischémie tissulaire. L’albumine bloque 1’oxydation de I’adrénaline en fixant

le cuivre libre et limite ainsi la formation des dérivés cardiotoxiques (fig 29).
3.3. Propriétés anti-inflammatoires

L’¢équilibre redox intervient dans la régulation de la réponse inflammatoire
119.Dans un mod¢le expérimental de choc hémorragique ressuscité, I’albumine
hyperoncotique a 25% permet de controler I’infiltration des neutrophiles dans le
lavage broncho-pulmonaire et de limiter la survenue des 1ésions pulmonaires
120.Ce travail démontre a la fois I’effet antioxydant de 1’albumine par son
groupement thiol et ’effet anti-inflammatoire par son action sur Pactivité du
facteur nucléaire NF-kB. L’albumine influence de ce fait la transcription des
genes pro inflammatoires en modulant I’expression du facteur NF-kB[121 122]
Les mémes effets ont été rapportés dans le travail de Bar-Or et al,[123] avec une

variation observée selon les différentes préparations d’albumine.
3.4. Propriétés pro oxydantes

Paradoxalement, et en commun avec d’autres molécules, 1’albumine
peut engendrer des effets prooxydants, notamment par la fixation d’ions
métaux comme le fer et le cuivre qui peuvent engendrer des états pro
oxydants. Récemment, il a été observé que le cuivre 1i¢ a I’albumine devient
prooxydant apres fixation et oxydation de la Cys 34[124] L’administration
d’albumine a été impliquée dans la diminution de la protéine antioxydante
dépendante de 1’oxydation du fer chez des patients en détresse respiratoire
aigue.[125]Trées récemment, Humpert et al [126] ont montré que

I’administration de solutés d’albumine pouvait, par la présence de produits de
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glycation (AGE) activer les récepteurs de type receptor of advanced glycation
endproducts (RAGE) . La stimulation de ces récepteurs active en retour le
facteur nucléaire de type NF-kB et différentes protéines kinases
intracellulaires. [127]. Les mémes auteurs ont impliqué ’activation de ces
récepteurs par ’administration de solutions d’albumine dans la surmortalité

des animaux dans leur mod¢le expérimental de péritonite (fig 29)

Activité anti-oxydante ( Cys-34)
- fixation des especes radicalaires
- fixation du NO Activité pro-oxydante de la Cys-34,
- équilibre de la balance redox - Fer, Cu dépendante
- régulation de la signalisation redox

% =

Albumine - SH (thiol)

i

Site de liaison anti-oxydante
- fixation de héme, bilirubine

Partie N-terminal anti-oxydante
- fixation des ions métaux ( Cu, Cr..)

Figure 29 : Propriétés oxydantes et antioxydantes de 1'albumine[112)
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3.5. Propriétés oncotiques et expansion volumique

Entre 60% et 80% de la pression oncotique plasmatique dépend de la
concentration de I’albumine plasmatique influant sur les mouvements
liquidiens entre les différents secteurs. La charge électrique globale résultant
de la présence d’acides aminés chargés a la surface de la molécule lui assure
une hydrophobie trés ¢élevée : un gramme d’albumine retient environ 18ml
d’eau. Cela explique I’importance de I’expansion volémique prolongée (six a

huit heures) obtenue apres I’administration d’albumine.

Pendant des années, de nombreuses méta-analyses ont alimenté les
conflits entre risque et bénéfice de I’albumine chez le patient septique,
comme en 1998 lorsque le groupe de Cochrane concluait a une surmortalité
dans le groupe albumine[128] .I1 a fallu attendre les résultats de 1’étude
australienne SAFE incluant 7000 patients pour démontrer 1’absence de
surmortalité¢ 1i¢ a 1’utilisation de I’albumine pour le remplissage vasculaire
chez patients de réanimation par rapport a [utilisation de sérum
salé [129].D’autres travaux comme la méta-analyse de Wilkes et al[130].ont
confirmé I’absence de surmortalité avec I’utilisation de 1’albumine. L’étude
SAFE montrait un effet bénéfique du remplissage vasculaire par I’albumine
sur la mortalité par la réduction de I’cedéme tissulaire, dans le sous groupe de
patients septiques129. Néanmoins, [’utilisation de [’albumine comme
solution d’expansion volémique nécessite actuellement de préciser au mieux
les populations de réanimation pour lesquelles elle apporte bénéfice

[131 132]
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3.6. Propriétés endothéliales :

Les propriétés spécifiques anti oxydantes et anti-inflammatoires de
I’albumine ont ¢été impliquées de son effet bénéfique sur la dysfonction
endothéliale. Dans un travail expérimental endotoxinique les auteurs ont montré
un effet bénéfique de 1’albumine sur la dysfonction endothéliale. Cet effet a fait
associer une modulation de I’activation I’expression de 1’activité de NF-kb, de
I’expression de NO synthase inductible a une diminution de la production de

peroxynitite [133]

Des données récentes sur I’interaction albumine-glycocalyx ont été mises
en évidence sur des modeles expérimentaux. le glycocalyx est une structure
dépendante de I’endothélium constitué¢ d’un enchevétrement protéique complexe
de protéoglycanes, d’acide hyaluronique et de glycoprotéines [134]. Le
glycocalyx et I’endothélium assurent en synergie I’intégrité¢ de la perméabilité
vasculaire .les différents travaux sur le glycocalyx ont démontré 1’impact du
colloide perfusé ( hydroxy ethylamidon , albumine ou gélatine ) sur I’intégrité et
le role de barriére endothéliale de glycocalyx [135] Ces travaux relancent les
principes de la loi de Starling, puisque ce n’est plus exclusivement la pression
oncotique propre colloidale mais également le type de colloide perfusé qui
détermine la filtration et par conséquent la perméabilité vasculaire32 . Ex vivo,
I’administration d’albumine conserve au mieux I’intégrité du glycocalyx et
prévient I’extravasion de liquide comparativement aux autres solutés de
remplissage vasculaire (colloides de synthése ou cristalloides) [136] D’autres
travaux de recherche restent nécessaires pour comprendre 1’action de 1’albumine

sur le glycocalyx et son impact thérapeutique potentiel.[137]
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L’ensemble de ces données démontre I’timpact bénéfique potentiel de
I’albumine li¢ a ses propriétés antioxydantes, anti-inflamatoires et modulatrices
sur la dysfonction endothéliale. Une étude prospective, randomisée,
multicentrique Early Albumin Resuscitation during Septic Shock (EARSS) est
actuellement en cours pour définir la place thérapeutique de 1’albumine du choc
septique. Ce travail devrait permettre de préciser le role de ’albumine comme

<médicaments> du choc septique
3.7. Propriétés de I’hémostase :

L’albumine n’a aucun effet spécifique sur I’hémostase, aussi bien in vitro
qu’in vivo , en dehors de ceux lié¢ a ’hémodilution .[138] L’albumine peut étre
considérée comme sans conséquence sur 1’hémostase, mais au-dela de 50%
d’hémodilution, les effets sur ’hémostase deviennent notables. Les données
récentes de la littérature tendent a montrer que tous les autres colloides sont
susceptibles d’entrainer des effets plus ou moins marqué sur ’hémostase des un
niveau d’hémodilution de passant 20% avec une diminution significative de la
concentration de facteur Willebrand pouvant induire un syndrome de Willebrand
acquis. De ce fait, seuls les cristalloides et I’albumine peuvent étre utilisés chez

les patients ayant une maladie de Willbrand ou hémophilie.
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3.8. Propriétés sur la fonction rénale :

Si P’albumine est un ¢élément majeur dans la prise en charge de la
dysfonction rénale au cours du syndrome hépatorénal les données sont bien
différentes dans la dysfonction rénale du patient en sepsis. Une étude récente a
comparé le remplissage vasculaire avec des solutions hyperoncotiques dont
I’albumine versus des solutions iso-oncotiques chez des patients en sepsis [139],
Les résultats montrent un effet délétere de 1’utilisation de solutés de remplissage
vasculaire hyperoncotiques comme albumine a 20% sur la fonction rénale avec
une surmortalité. Ces données récentes imposent une prescription raisonnée et
réfléchie de 1’albumine hyperoncotique comme soluté de remplissage vasculaire
en présence d’une dysfonction rénale chez le patient septique. Ces résultats
soulignent parallelement I’intérét de définir les populations de réanimation

pouvant bénéficier au mieux de 1’albumine comme soluté volémique.
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IV. HYPO ALBUMINEMIE CHEZ LES PATIENTS
SEPTIQUES EN REANIMATION :

L hypoalbuminémie en réanimation souléve plusieurs questions : quelle est

son incidence, son mécanisme et son impact sur le pronostic ?
1. Incidence de ’hypoalbuminémie en milieu de réanimation :

Plusieurs études ont reportées que 1’incidence de 1I’hypoalbuminémie (<30-

35 g/L) était entre 60 80% chez les malades gravement malades [140]
2. Mécanismes :

Lorsqu’onconsidere les patients de réanimation, et particulierement les
patients septiques, I’hypoalbuminémie est constamment retrouvée .Plusieurs

mécanismes concourent a cette hypoalbuminémie :
v’ Dénutrition chronique préalable

L’albumine est une protéine viscérale de demi-vie longue. Chez lespatients
dénutris de maniére chronique, I’albuminémie est abaissée, mais rarement en

dessous de 30 g/l si ce seul mécanisme est impliqué.
v Diminution de la synthése hépatique

Chez les patients septiques de réanimation, la syntheése hépatique est
réorientée vers la production de protéines inflammatoires au détriment de
I’albumine. L’expression génétique et la syntheése hépatique d’albumine sont
diminuée par les cytokines pro-inflammatoires via une activation accrue du
facteur de transcription nucléaire NF-kB , c’est un mécanisme critique dans

I’installation d’une hypoalbuménie induite par LPS dans le sepsis[141]
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v Hyperperméabilité capillaire

Chez les patients de réanimation avec un syndrome inflammatoire, et
particulierement chez les patients septiques existe une activation endothéliale.
Les cellules endothéliales prennent un phénotype pro-inflammatoire et pro-
coagulant. Les modifications fonctionnelles et anatomiques des cellules
endothéliales favorisent I’hyperperméabilité capillaire avec fuite des composants

plasmatiques dans I’interstitium.
v Hémodilution induite par le remplissage préalable

La majorité des patients de réanimation ont bénéficié d’un remplissage
vasculaire avant leur admission. Ce remplissage vasculaire doit étre analysé
(feuille de transport SAMU, feuille de surveillance anesthésique du bloc
opératoire, feuille des urgences). Cette analyse permet d’identifier des volumes
de perfusion parfois importants qui peuvent induire une hémodilution traduite

par une baisse des protides totaux, de ’hématocrite et de I’albuminémie.

Lorsque des colloides de syntheése ont été utilisés, la pression oncotique
peut étre préservée, alors méme que les protides totaux et que 1’albuminémie

sont fortement abaissés.
v Perte d’albumine

Les pertes d’albumine peuvent résulter de troubles digestifs ou de pertes
rénales. L’albuminurie est un phénoméne fréquemment rencontré chez les
patients septiques graves et traduit une hyperperméabilit¢ de la membrane

glomérulaire [142]
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3. Impact de ’hypoalbuminémie :

L’hypoalbuminémie peut contribuer a augmenter la morbidité et la

mortalité de patients par plusieurs mécanismes intriqueés :

e Augmentation de la toxicit¢é médicamenteuse liée a
I’augmentation des formes libres de médicaments a index thérapeutique
étroit.

e Diminution de la pression oncotique plasmatique responsable de la
constitution d’cedémes et singuliérement d’cedémes pulmonaires.

e Augmentation des pertes sanguines.

e Diminution de la contractilité cardiaque via la modification du Calcium
ionisé.

e Diminution de la réponse immunitaire.

e Diminution de la protection vis-a-vis de 1’agression radiculaire via la

diminution des groupements thiol.
L hypoalbuminémie doit conduire également a interpréter avec prudence :

e le dosage de médicaments qui concerne la concentration totale de
médicament et pas seulement la forme libre,

e le dosage de la calcémie qui doit étre analysée a partir du calcium ionisé,

e la cortisolémie

e ct le calcul du trou anionique qui est diminué par la baisse de

I’albuminémie [142].
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V. HYPOALBUMINEMIE AU COURS DU SEPSIS ET DU

CHOC SEPTIQUE
1. Epidemiologie :

1.1. Incidence

Plusieurs études ont reporté que I’incidence de I’hypoalbuminémie était

entre 40% - 80% chez les patients gravement malades

Dans notre étude, 51 des 60 malades inclus avaient une hypoalbuminémie a

I’admission soit 85% et dont 81% d’hypoalbuminémie < 25g/dl, un pourcentage

supérieur a celui de I’étude de Yin and al et Magnussem and al.

Ceci est expliqué par le fait que notre étude étaitmenée dans un milieu

chirurgical ou la plupart des malades ont déja subi une chirurgie majeure

associée qui a causé déja une chute plus profondede leurs taux d’albumine

Tableau 28 : Incidence de I'hypoalbuminémie chez les malades septiques selon la

littérature
Auteurs pays Année Nompre de incidence
patients
Sun and al. [6] China 2015 135 70.4%
Yin and al. [143] China 2016 116 38.8%
Gupta,Leena ,James [144] U.S.A 2012 2152 71%
Notre étude Maroc 2018 60 85%

1.2. Age et Hypoalbuminémie

Dans notre étude, les patients de groupe B sont sensiblement plus agés que

ceux du groupe A (respectivement 70,58% > 50 ans par rapport 56%> 50 ans)

avec des moyennes d’age proches des deux groupes et allant de 60 a 70 ansaux

autres études de littérature.

72




Tableau 29 : Association age-hypoalbuminémie selon la littérature

. - Age moyen
Auteurs Pays  Année  Type d‘étude GroupeA Groupe B
Sun Fg}d 2l China 2015 Rétrospective ~ 70.5 70.5
YHEIZI;% L China 2016 Prospective 57.4 58.9
Notre étude  Maroc 2018 Prospective 63 64
1.3. Sexe

Selon les données de la littérature, le sexe masculin domine les admissions

dans presque tous les centres de réanimation.

Dans notre série de cas, le sexe ratio €tait de 2. Cette nette prédominance

masculine reste relativement €levée par rapport a la majorité des autres auteurs.

Ceci ¢était expliqué par I’effet protecteur des hormones sexuelles telles
cestradiol, qui a prouvé son rdle protecteur contre le sepsis en favorisant la
réponse anti-inflammatoire et supprimant la réponse pro-inflammatoire

.Cependant, les preuves cliniques contestent cette hypothese

Autres études ont conclu, que le dimorphisme sexuel dans les états
septiques, dii a I’effet protecteur décrit chez les femmes, est lié aux traits

génétiques hérités au niveau du chromosome X.

Par ailleurs, il est important de noter que notre population est militaire

majoritairement masculine.
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Tableau 30 : Sex-ratio chez les malades septiques selon la littérature

Pays Année Type d'étude Nombre de cas Sex-ratio
Sun and al.[6] China 2015 Rétrospective 135 2.46
Yin and al.[143] China 2016 Prospective 116 1.7
Brian Garnet and USA 2016 , Cohortq 268 1.7
al.[145] rétrospective
Notre étude Maroc 2018 Prospective 60 2

1.4. Origine du Sepsis et hypoalbuminémie :

Dans notre série d’étude, 1’origine digestive est prédominant dans les deux
groupes, résultats proche a celle de Sun and al avec un P value non significative

entre les deux groupes.

Par contre I’étude de Yin and al a révélé une prédominance de 1’origine
pulmonaire du sepsis. Cette différence peut €tre expliquée par le fait que 1I’étude
¢tait mené dans un service des soins intensifs mixtes (médical et chirurgical)
alors quenotre étude et celle du Sun and al étaient mené dans un service de

réanimation chirurgicale.
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Tableau 31 : Origine du sepsis-Hypoalbuminémie selon la littérature

Origine du Sepsis

AT Groue B Groue A

Sun and al. [6] Digestive(80.2%) Digestive(62.5%)
Pulmonaire /thoracique(15.1%) Pulmonaire /thoracique(22.5%)
Cutané(1.5%) Cutané(2.5%)
Urinaire(7.6%) Urinaire(2.5%)

Yin and al. Digestive (28.9%) Digestive(12%)

[143] Pulmonaire/thoracique(35.6) Pulmonaire/thoracique(70%)
Cutané(8.9%) Cutané(2.8%)
Urinaire(2.2%) Urinaire(2.8%)

Notre série Digestive(53%) Digestive(56 %)
Pulmonaire/thoracique(6%b) Pulmonaire/thoracique(0%)
Cutané(23%) Cutané(22%)

Urinaire(18%) Urinaire(22%)
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2. Facteurs De Risque Du Developpement De L’hypoalbuminemie :

Dans notre €tude, nous avons révélé que le recours aux drogues vasoactives
et a la ventilation mécanique d’une part et score APACHE II, score de SOFA et
CRP d’un autre part sont des facteurs de risque de développement de
I’hypoalbuminémie .Mais seulement APACHE II et CRP sont des facteurs

indépendants
2.1. APACHII :

Dans notre étude, ’APACHE II calculé des deux groupes était différent
(10£4 versus 15+4). Il y avait une disparité statistiquement significative de
I’ APACHE 11 chez les deux groupes, une valeurAPACHE II > 15 chez le groupe
B est une wvaleur prédictive optimalepour le développement de
I’hypoalbuminémie ; ce qui reste en accord avec les résultats rapportés dans la

littérature [146-150].

Toutefois, les mécanismes responsables de cette corrélation étaient
compliqués et non clairs. Nous avons pensé que les patients avec score
APACHE 1II élevé pourront avoir une infection plus sévere, avec une fuite
capillaire plus grave, et donc souffrant d’une réduction plus rapide de

I’albumine.

Tableau 32 : Score APACHE II-hypoalbuminémie selon la littérature

Auteurs Pays  Année "l“’ype AEACHIER
d'étude
Sunetal.[6] China 2015 Rétrospective 12 23
Yin et China 2016 Prospective 14 18.4
al.[143]
Notre série  Maroc 2018 Prospective 10 15
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2.2. SOFA :

Dans notre série d’étude, on a noté un score de SOFA largement ¢élevé chez
le groupe B par rapport au groupe A, une différence statiquement signifiante et

concordante avec la littérature.

Ceci est expliqué par le fait qu'un score élevé de SOFA témoigne de la

sévérité du sepsis donc une fuite capillaire de I’albumine.

Tableau 33 : SOFA-hypoalbuminémie selon la littérature

. \ SOFA
Pays Année Type d'étude Groune A Groube B
Sun et al.[6] China 2015 Rétrospective 6 8.5
Yinetal. [143] China 2016  Prospective 4.3 6.3
Notre série Maroc 2018  Prospective 3.5 7.03

2.3. Recours a la ventilation mécanique et hypoalbuminémie :

Notre ¢étude arecensé60 patients, chez qui on a eu recours a la ventilation
mécanique, 11 % des patients étaient de groupe Acontre 40 % de groupe B.

Cette différence restesignificative sur le plan statistique.

Ces résultats restent proches a ceux de 1’étude de Sun et al menée en Chine.
Par contre I’étude de Yin et altrouveune p value non significative. Ceci est

expliqué par le fait que .....

Tableau 34 : Recours a la ventilation selon les données de la littérature

. Type Recours a la ventilation
AAUIEHES Pays  Annce d'étude GroupeA Groupe B
Sun et al.[6] China 2015  Rétrospective 1.5% 6.3%
Yinetal. [143] China 2016 Prospective 28.2% 35.6%
Notre série Maroc 2018 Prospective 11% 40%
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2.4. Recours au drogues vasoactives et hypoalbuminémie

Dans notre échantillon d’étude, on a un recours aux drogues vasoactives
plus chez le groupe B indiquant uneinstallation plus signifiantedu choc septique
chez les hypoalbuminémiques .C’est résultats sont concordants aux données de

littérature des autres études.

Tableau 35 : Recours aux drogues vasoactives et hypoalbuminémie selon la littérature

Recours aux drogues

Toe Ao "'l“’ype vasoactives
d'étude Groupe
N GroupeB
Sun et al.[6] China 2015  Rétrospective  12.5% 44%
Yinetal.[143] China 2016 Prospective 11.3% 57.8%
Notre série Maroc 2018 Prospective 44% 59%

2.5. CRP et Hypoalbuminémie :

La protéine C-Réactive (ou CRP) est une protéine synthétisée par le foie,
c’est un marqueur de la phase aiglie ou chronique de I’inflammation de
I’organisme. Le niveau de CRP est un marqueur de prédiction du risque et
pronostic des différentes malades comme la maladie coronarienne, AVCI, sepsis
et le cancer. Lors d’une infection, elle apparait dans les six heures suivant

I’agression, et disparait presque aussitot apres son €radication

Dans notre série d’é¢tude, CRP a montré une valeur prédictive de

I’hypoalbuminémie . Ces données sont concordantes avec celles de la littérature
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Autant qu’une protéine positive de la phase aigiie, CRP serait augmentée de fagon évidente a la
phase aigiie d’'une inflammation ou infection. Ce stress aigue entraine une dégression du taux de la
transcription ARNm d’albumine et sa synthése .Toutefois, autant qu’une protéine négative de la phase

aiglie, 'albumine pourra étre négativement corréléeavec CRP durant la phase aigiie de la maladie.

Tableau 36 : CRP-hypoalbuminémie selon littérature

CRP Moyenne (mg/L)

Auteurs Pays Année Type d'étude

Groupe A Groupe B

Sunetal.[6] China 2015 Rétrospective 14.7 154.7
Yin et . .
al.[143] China 2016  Prospective 71.9 145.8
Notre série  Maroc 2018  Prospective 100 269

A la revue de littérature, on a révélé une étude de Chun Song Youn et al
mené au département des urgences publi¢ en 2016[159], qui a conclu en
I’importance du ratio CRP/albumine a I’admission. Ce ratio est associé a toutes les
causes de mortalité chez les patients plus de 65 ans et qui pourra servir comme

marqueur représentatif de la sévérité de la pathologie notamment le sepsis.
2.6. Lactatémie et hypoalbuminémie

Dans notre étude on n’a pas pu collecter tous les données du taux de
lactate chez tous nos malades par défauts de moyens. Mais vu I’importance de

ce parametres, ilfaut le souligner.

L’¢étude de Sun et al.a révélé que le lactate sanguin >2,35 mmol / L a
démontré une valeur prédictive optimale pour le développement de

I'hypoalbuminémie, comme en témoignent les AUC de 0,790 (P <0,001).
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Tableau 37 : Lactatémie-Hypoalbuminémie selon littérature

Lactatémie moyenne

Auteurs Pays Année dr'[(:e)tlll::;e (mmol/L)
GroupeA Groupe B
Sunetal.[6] China 2015 Rétrospective 1.7 5.7
Yin et . .
al.[143] China 2016  Prospective 1.6 2.9

A la revue de la littérature, une étude de cohorte de Lichenaueur et al. menée a
I’allemand en 2003 et publiée en 2017 a conclu une augmentation du ratio
lactate/albumine identifie correctement les patients septiques gravement malades
a I’admission .Ce rapport pourrait constituer un parametre de risque
indépendant, avec une valeur ajoutée aux scores établis pour la stratification du

risque [160]

Dans le sepsis, I'hypoxie tissulaire ou 1'hypoperfusion viscérale induite par
I’hypovolémie, hypotension ou dysfonctionnement microcirculatoire ont été
considérées comme les causes prédominantes de
I’hyperlactatémie.L'hyperlactatémie  soutenue pourrait conduire a un
dysfonctionnement hépatique et ensuite altérer la syntheése et la sécrétion
d'albumine. D'autre part, I'apparition de I'hyperlactatemie a €galement illustré un
dysfonctionnement microcirculatoire €vident et une perméabilité capillaire
accrue de sepsis, qui ont été confirmés comme étant les mécanismes de
pathophysiologie prédominants de I'hypoalbuminémie. Par conséquent, le lactate
sanguin pourrait €¢galement étre corrélé négativement avec 1'albumine pendant la

phase aigué du sepsis.
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VI. MORTALITE GLOBALE ET HYPOALBUMINEMIE :

Tableau 38 : Mortalité globale-hypoalbuminémie selon les données de littérature

Auteurs Pays Année Type d'étude Mortatie
Sun and al.[6] China 2015 Rétrospective 20% 51.7%
Y“[lﬁg} al " China 2016 Prospective 14% 46.7%
Brian Garnet . . o o
and al. [145] U.S.A 2016 Cohorte rétrospective 10 % 50%
Notre étude ~ Maroc 2018 Prospective 0% 46%

Dans notre série, nous avons une mortalité relativement élevée chez le
groupe B alors qu’elle reste nulle dans le groupe A et cette différence reste
statistiquement tres significative.

Nos résultats rejoignent ceux de 1’étude, mené par Sun et son équipe en
Chine, qui ont montré que les patients ayant un taux d'albumine < 15 g / L
avaientdes tableaux plus graves de la maladie, et les patients ayant un taux
d'albumine < 20 g / L avaient également un pire pronostic que celui du taux

d'albumine > 21 g/ L.

De méme, dans une étude prospective, réalisée en Chine en 2016 par Yin
and al.a trouvé que la différence en termes de mortalité entre les deux groupes

était significative.

La relation entre I'hypoalbuminémie et le mauvais pronostic chez les
patients septique peuvent avoir plusieurs explications. Tout d'abord, 1'événement
le plus important menant a la morbidité et la mortalité chez les patients atteints
de sepsis est une cytokine non controlée .Les cytokines telles que le TNF-a et

l'interleukine 1 peuvent diminuer les taux sériques d'albumine en modulant
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I'expression du geéne de ’albumine, le catabolisme et la fuite transcapillaire.
Deuxiémement, la redistribution intravasculaire de 1'albumine dans les maladies
graves peut conduire a une augmentation des fuites capillaires apres le sepsis,
connu sous le nom de syndrome de fuite capillaire, ce qui va considérablement
augmenter le risque de mortalité. Troisiemement, l'ischémie, 1'hypoxie, et les
dommages oxydatifs se produisent souvent aprés une infection grave, et
I'albumine est la principale cible des protéines plasmatiques extracellulairespar
le stress oxydatif. Parmi les centaines de protéines présentes dans le plasma,

I’albumine est de loin l'antioxydant prédominant.

Les effets antioxydants de l'albumine peuvent se traduire cliniquement par
une protection biologique pertinente, qui peut également conduire a une
augmentation de son catabolisme, malgré sa longue demi-vie. Pris en compte de
I’ensemble, les taux sériques d'albumine peuvent servir d'indicateur
d'inflammation, fuite capillaire, et les dommages de stress oxydatif sévére du
sepsis, qui sont tous susceptibles de contribuer au role pronostic de la

concentration d'albumine chez les patients atteints de sepsis
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VII. APPLICATION THERAPEUTIQUE DE L’ALBUMINE :

Maintenant que I'hypoalbuminémie était significativement associée au
pronostic du sepsis, les chercheurs essayaient d'infuser les solutions d'albumine
humaine pour améliorer les résultats des patients septiques. Malheureusement,
les conclusions étaient controversées et aucune sécurité¢ efficace de 1'albumine
humaine n'a été établie. Dans la plupart des cas, I'administration d'albumine
semblait étre utilisée principalement pour la réanimation et l'expansion du
volume plutét que pour corriger I'hypoalbuminémie. Delaney et al. (2011) ont
effectu¢ une méta-analyse indiquant que la réanimation avec des solutions
contenant de l'albumine était associée a une mortalité plus faible chez les
patients atteints du sepsis, tandis que les chercheurs d'étude SAFE (Finfer et al,
2004) et les chercheurs d'é¢tude ALBIOS (Caironi et al. 2014) ont confirmé que
le remplacement de 1'albumine n'a pas amélioré les résultats des patients malades
critiques. En outre, les sous-groupes d'¢tude ALBIOS ont montré que les
patients ayant une concentration en albumine de 30 g / L ou plus n'avaient pas
de taux de survie plus ¢élevé a 28 et 90 jours. Dansl’étude de Sun et al , nous
avons constaté que les patients ayant un taux d'albumine compris entre 21 et 25
g / L avaient un résultat presque identique a celui du taux d'albumine >26 g/ L
(y compris > 30 g / L), alors que les patients ayant un taux d'albumine <20 g/ L
avaient un pronostic pire que celui du taux d'albumine >21 g /. Pas par
coincidence, Chou et al. (2009) ont déterminé que l'administration d'albumine
pourrait réduire la mortalité de 28 jours chez les patients septiques séveres avec
de l'albumine sérique < 20 g / L, mais aucun effet n'a été¢ observé chez les
patients atteints d'albumine> 20 g / L. Sur la base des données de la méta-

analyse [58] et données préliminaires d'une étude multicentrique en France que
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suggéré une réduction non significative de la mortalité chez les patients avec un

choc septique qui ont regu de l'albumine

Pour la réanimation chez les patients atteints de sepsis, Les Guideslines du
sepsis  suggerent actuellement (recommandations 2016)que ['utilisation
d'albumine doit étre considérée comme une réanimation fluide chez les patients
atteints de sepsis, en particulier si ces patients nécessitent un volume important

de cristalloides.

VIII. LES LIMITES DE L’ETUDE :

Nous devrions discuter de nombreuses limitations de notre étude. En raison
de la petite taille de 1'échantillon et de la conception du centre unique, nos résultats
pourraient étre incertains pour une conclusion définitive, et la précision devrait étre
testée par d'autres études a grande échelle. De plus, le nombre de patients recevant
la perfusion d'albumine et le volume de solutions d'albumine n’étaient pas
enregistrés dans cette étude, ce qui pourrait affecter 'analyse pronostique des
patients atteints d'hypoalbuminémie. En fin de compte, car nos parametres n'ont été
enregistrés que pendant les premieres 48 heures apres I’admission, les facteurs de
risque et la valeur pronostique de I'hypoalbuminémie au stade tardif du sepsis

nécessitent également une validation par le biais de futures études.
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Récemment, 1’évaluation de I’impact de I’hypoalbuminémie sur I’incidence
de la mortalit¢ en milieu de réanimation, souléve un intérét de plus en plus

croissant.

Une telle étude a le mérite, malgré ses limites, d’apprécier les différents
facteurs de risques sur le développement de 1’hypoalbuminémie et son impact
sur la mortalité, dans le service de réanimation chirurgicale de I’Hopital

Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

Nos résultats ont montré clairement une mortalit¢ plus élevée et
significative chez le groupe des malades hypoalbuminémiques avec APACHE 11
et CRP ¢levés, qui sont considérés comme des facteurs de risque indépendants

de développement de I’hypoalbuminémie

A la lumiére de notre étude et celle de la littérature, les résultats restent

concordants.

Cette ¢tude a permet de chercher ces facteurs de risques chez les malades
hypoalbuminémiques afin d’identifier la populationa risque de mort prématurée
au moment de 1’admission et optimiser les procédures de prise de décisions

cliniques pour améliorer les résultats cliniques chez ces patients

Il est important de souligner, que des études prospectives sur des différents
niveaux d’albumine au stade tardif du sepsis et I’alimentation entérale précoce
pourraient sans aucun doute répondre avec plus de précisions a la question de
I’impact de I’hypoalbuminémie du patient sur la mortalité, en milieu hospitalier

en général et en réanimation en particulier
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Résumé :

Titre : Hypoalbuminémie chez les sujets septiques chirurgicaux : pronostic et facteurs
de risque

Auteur : Imane Radouane
Rapporteur : Pr Khalil Aboulalaa
Mots-clés : Hypoalbuminémie, sepsis, pronostic, Facteurs de risque

Contexte : I’hypoalbuminémie est un facteur pronostic dans de nombreuses situations
cliniques chroniques. En réanimation, elle a été associée a un mauvais pronostic et a un risque
accru de survenue de complications chez les sujets septiques chirurgicaux. Bien que
I’hypoalbuminémie soit constante lors du sepsis, sa valeur pronostique et ses facteurs de
risque n’ont jamais été étudiés dans une étude prospective.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude prospective de type analytique, menée sur
une période de 9 mois, incluant tous les patients septiques admis en réanimation chirurgicale
de THMIMV-Rabat, entre Avril 2017 et Janvier 2018. Différents parametres ont été recueillis
et comparés entre deux groupes, ceux ayant un taux d’albumine normal et ceux ayant une
hypoalbuminémie

Résultats : 298 patients ont été admis durant cette période, dont 60 malades
répondaient aux critéres d’inclusion. L’age moyen était de 60.48, et un sex-ratio de 2.
L’origine septique digestive était la plus fréquente (53%)

Nos malades hypoalbuminémiques, avaient des scores APACH II et SOFA
significativement plus ¢élevées (15 APACHE 11, 7.03 SOFA), avec des bio marqueurs de
I’infection élevés (CRP, procalcitonine), un recours significative aux drogues vasoactives et a
la ventilation mécanique et présentaient plus des complications notamment rénale (29% avec
IRA) et hépatique (22%)

La mortalité¢ globale était a 42% et a été observée uniquement chez les malades
hypoalbuminémiques.

L’analyse multi-variée avait identifi¢ APACHE II et CRP comme des facteurs de risque
indépendants.

Conclusion : ’hypoalbuminémie est un excellent biomarqueur de pronostic chez les
malades septiques chirurgicaux, dont ’APACHE II, CRP sont des facteurs de risque
indépendants de son développement a I’admission chez cette population
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SUMMARY

Title: Hypoalbuminemia in surgical septic subjects: prognosis and risk factors
Author: Imane Radouane
Rapporteur: Pr Khalil Aboulalaa

Keywords: Hypoalbuminemia, Sepsis, Prognosis, Risk Factors

Background: Hypoalbuminemia is a prognostic factor in many chronic clinical
situations. In intensive care, she has been associated with a poor prognosis and increased risk
of complications in surgical septic subjects. Although hypoalbuminemia is constant during

sepsis, its prognostic value and risk factors have never been studied in a prospective study.

Material and methods: This is a prospective study of the analytical type, that has been
carried out over nine months , including all septic patients admitted to HMIMV-Rabat
surgical resuscitation, between Avril 2017 and January 2018. Various parameters were
collected and compared between two groups, those with normal albumin levels and those with

hypoalbuminemia

Results: 298 patients were admitted during this period, of which 60 patients met the
inclusion criteria. The mean age was 60.48, and a sex ratio of 2. The digestive septic origin

was the most common (53%)

Our hypoalbuminemic patients, had significantly higher APACH II and SOFA scores
(15 APACHE 11, 7.03 SOFA), with high bio-markers of infection (CRP, procalcitonin, GB)

and more complications including renal (29% with acute renal failure) and hepatic (22%) .
The global mortality was 42% including hypoalbuminemic patients only.
The multivariate analysis identified APACHE II and CRP as independent risk factors.

Conclusion: Hypoalbuminemia is an excellent prognostic biomarker in septic surgical
patients, of whom APACHE II, CRP are independent risk factors for its development on

admission in this population.
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