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Microcirculation, sepsis et choc septique
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Voies de signalisation du LPS
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Mécanismes Hyporéactivitée
vasculaire dans le choc septique
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Choc septique : production EROs — vasoplégie
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Le stress oxydatif
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Dysfonction vasculaire
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L’albumine humaine

Protéine de 66 kD

50% des protéines plasmatiques
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Etude clinique...

The NEW ENGLAND JOURNALOMEDICINE

Albumin Saline
Patients Group Group Relative Risk [95% CI)
no. of deaths/total no.
Overall 726/3473 729/3460 -i- 0.99 (0.91-1.09)
Traurma
Yes 81/596 59/590 — 1.36 (0.99-1.86)
No 641/2831 666/2830 . u 0.96 (0.88-1.06)
Yes 185/603 217 /615 > 0.87 [0.74-1.02)
Nao 518/2734 492/2720 - 1.05 (0.94-1.17)
ARDS
Yes 24/61 2866 —_— 0.93 (0.61-1.41)
No 697/ 3365 697 /3354 b o 1.00 (0.91~ 1.08)
05 10 20
Albumin Saline
Better Better
Figure 2. Relative Risk of Death from Any Cause among All the Patients and among the Patients in the Six Predefined
Subgroups.
The size of each symbol indicates the relative number of events in the given group. The horizontal bars represent the
confidence intervals (Cl). ARDS denotes the acute respiratory distress syndrome.

The SAFE Study Investigators NEJM 2004; 350:2247-2256, May 27, 2004.



L’albumine: antioxydant
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Albumine : Modulation inflammation

Powers KA et al,
Crit Care Med, 2003

Transcription genes
de l’'inflammation



Albumine : Modulation inflammation

Cantin AM,
Am J Respir
Crit Care Med, 2000




Albumine : Modulation inflammation
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Résultats personnels

Effets vasculaires et tissulaires
de [’albumine humaine

Modeles experimentaux:
«choc endotoxinique chez la souris
(Téelemetrie)

«Cellules endotheliales humaines
Stimulees par TNFo et endotoxine



Choc "endotoxinique"” chez la souris

H+2
H+5

LPS 40 mg/kg i.p

« Absence de soluté
eNacl 9%.: 30ml/Kg
e Albumine 4%: 10ml/kg

[H+6

Sacrifice de ’animal;:

prélevement de |’aorte et des organes



Cellules endothéliales stimulées

Préparation Culture Stimulation

LPS: 10pg/ml et TNFa: 10nM

Albumine humaine a différentes concentrations



PAM (mmHg)

Choc endotoxinique chez la souris
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Réactivité vasculaire: aortes de souris
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« LPS: Hyporéactivité vasculaire a la phényléphrine

o Albumine: Restaure la sensibilité a la phényléphrine
et en partie la fonction endothéliale

e NaCl 9%o : Pas d’effet




Expression de iNOS (immunohistochimie

LPS+Albumine



Amplitude du
piclpoids

NO-, iNOS tissulaires

(NO) Poumon

(NO) coeur (NO) Aorte

300 400 =
3 )
» 8 300 o B
200 = 5 =S
* = = 200 = &
= .2 = .2
(= £ =
ey — i = e — i i* =
o o
ST = S S N o s° &
S Sl S S S 55
S ) ' S < g
< 3< S < &° >
K Pl K P
A3 K

«LPS
«Albumine

120 kD =
B actine =p
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Expression de NF-kKB (immunohistochimie)

Control LPS LPS + Albumine



OZ_ cellulaire endothélial
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ONOO™ cellulaire endothéelial

Controéles LPS+TNFa LPS+TNFa +
Albumine



Albumine humaine

. Restauration partielle de I’hyporéactivité vasculaire
et de la fonction endothéliale

eDiminution de ’expression de la iNOS
tissulaire et aortique

eDiminution de la nitrotyrosilation dans ’aorte

eDiminution de la production de [’anion superoxide
tissulaire et aortique



Albumin administration improves organ function in critically
ill hypoalbuminemic patients: A prospective, randomized,
controlled,pilot study*

Marc-Jacques Dubois; Carlos Orellana-Jimenez; Christian Melot;Daniel De

Backer; Jacques Berre; Marc Leeman; Serge Brimioulle;Olivier Appoloni;
Jacques Creteur; Jean-Louis Vincent.

Crit Care Med 2006 Vol. 34, No. 10
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