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Résumé

L’hypoalbuminémie est une trouvaille fréquente chez le patient brulé mais sa

relation avec la morbidité et mortalité n’a pas été bien établie.

Objectif : Déterminer si ’hypoalbuminémie dans les premiéres 24 heures suivant
I’admission est associée avec la dysfonction d’organes (mesurée avec le score SOFA) chez

les patients présentant des briilures graves.

Méthodologie : Nous avons révisé les dossiers médicaux des patients adultes avec
de briilures de 20% ou plus de surface corporelle admis pendant les premieres 24 heures a
I’unité de grands brulés du CHUM entre les années 2008 et 2009. Nous avons utilisé un
modele de régression linéaire multivariée pour déterminer si ’hypoalbuminémie était un

prédicteur indépendant de la dysfonction d’organes.

Résultats : 56 sujets ont été analysés. L’analyse de régression linéaire multiple a
montré qu’en controlant pour 1’age, le sexe, la surface corporelle briilée et les briilures par
inhalation, I’hypoalbuminémie pendant les premicres 24 heures suivant I’admission est un
prédicteur indépendant de la dysfonction d’organes. Une concentration d’albumine <30g/L
est aussi associée a une augmentation de la dysfonction d’organes [score SOFA au jour 0 (p
= 0.005), jour 1 (p = 0.005), moyenne de la premicre semaine (p = 0.004)], mais n’est pas

associée avec la mortalité (p = 0.061).

Conclusions : L’hypoalbuminémie est associ¢e avec la dysfonction d’organes chez
les patients brulés. A la différence de facteurs non modifiables comme I’age, le sexe, la
surface corporelle brilée et la présence de brilures par inhalation, la correction de

I’hypoalbuminémie peut étre un objectif intéressant pour un futur essai clinique.

Mots-clés : Briilure, albumine, hypoalbuminémie, dysfonction d’organes
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Abstract

Hypoalbuminemia is a common finding in burn patients, but its association with

increased morbidity and mortality has not been well established.

Objective: We have assessed if hypoalbuminemia in the first 24 hours of admission

is associated with organ dysfunction in patients with severe burns.

Methods: For a two year period (2008-2009), we reviewed the chart of burn adult
patients with a total body surface area > 20% admitted in our unit in the first 24 hours
following the burn injury. A multiple linear regression analysis was conducted to assess

hypoalbuminemia as an independent predictor of organ dysfunction.

Results: 56 patients were analyzed. Multiple linear regression analysis showed that
hypoalbuminemia in the first 24 hours of admission was an independent predictor of organ
dysfunction. Serum albumin concentration < 30 g/ was associated with a two-fold
increased in organ dysfunction [SOFA scores at day 0 (p = 0.005), day 1 (p = 0.005) and
first week mean values (p = 0.004), but not with mortality (p = 0.061).

Conclusion: Hypoalbuminemia is associated with organ dysfunction in burn
patients. Unlike unmodifiable predictors such as age, burn surface and inhalation burn,

correction of hypoalbuminemia might represent a goal for a future trial in burn patients.

Keywords: Burns, albumin, hypoalbuminemia, organ dysfunction.
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Chapitre 1  Introduction

1.1 Problématique

Les brilures sont des accidents fréquents et souvent catastrophiques dans notre société.
Aux Etats-Unis, il y a environ 2 million de personnes brilées dont 80000 sont hospitalisées.
Parmi ces derniers, 6500 vont décéder suite a leur briilure. Dans la population pédiatrique, 70%
de brilures sont dues par des liquides chauds. Par contre, dans la population adulte, elles sont

principalement causées par des accidents avec des flammes' (bralures dites thermiques).

Environ 21% des patients hospitalisés sont hypoalbuminémiques au moment de
I’admission”. Pendant leur séjour & 1’hdpital une proportion importante de patients développera
une hypoalbuminémie ou une aggravation de celle-ci’. Jusqu’a maintenant, il y a des données
montrant que les principaux déterminants du pronostic d’un malade brilé sont 1’age, le
pourcentage de surface corporelle briilée (TBSA : total body surface area) et la présence de
brilure par inhalation*®. Méme si I"hypoalbuminémie a été associée & un mauvais pronostic chez
les patients hospitalisés aux soins intensifs’, il n’y a pas des données dans la population de

patients brilés.

1.2 Caractéristiques physiologiques de I’albumine

L’albumine est la protéine plasmatique la plus abondante. Elle est constituée de 585
acides aminés et elle posséde un poids moléculaire de 66500 Daltons® °. La concentration sérique
normale d’albumine chez un adulte sain est de 35 a 50 g/L et dépend du rapport entre la synthése
et la dégradation, mais aussi de la distribution entre les compartiments intravasculaire et
interstitiel'’. La synthése d’albumine par le foie est controlée par la pression oncotique du
plasma. Certains facteurs conduisent & une diminution de la synthése d’albumine, tels que les

brilures, le trauma, les infections séveres, le diabéte et le jeline prolongé.
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La diminution de I’albumine plasmatique est fréquente dans les premiers jours apres une
brilure et le dégrée de cette diminution dépend principalement de la magnitude de la brilure.
L’hypoalbuminémie se développe initialement (dans la période de choc) di a une augmentation
de la perméabilité capillaire permettant le passage de ’albumine vers I’espace interstitiel a la fois
dans le tissu briil¢ et dans le tissu sain, cette perméabilité capillaire peut durer plus de 48 heures.
Pendant cette période les capillaires vont permettre le passage de molécules de 35 A°
(Angstroms) de rayon (la taille de ’albumine) jusqu’aux molécules de 100 A°. Molécules plus
grands comme les almidons (150 A°) passent moins facilement les capillaires'"” '2. Aprés la
période de perméabilité capillaire, ’hypoalbuminémie est entretenue par une perte d’albumine
par les plaies ouvertes et aussi 4 cause d’une diminution de la production hépatique

d’albumine'*® 3.

1.3 Conséquences de I’hypoalbuminémie

Dubois et al.’” ont conduit une méta-analyse dans le but de déterminer si
I’hypoalbuminémie était un facteur de risque indépendant de mauvais pronostic chez les patients
séverement malades. Ils ont analysé 90 études de cohorte regroupant 291433 patients et 9 études
prospectives contrdlées totalisant 535 patients. Ils ont montré que I’hypoalbuminémie était un
facteur indépendant de mauvais pronostic trés puissant et que cette relation était dose-
dépendante. Pour chaque diminution de 10 g/L de I’albumine sérique, il y avait une
augmentation de la mortalité¢ de 137%, de la morbidité de 89%, de la prolongation du séjour aux
soins intensifs et hospitalier de 28% et 71% respectivement, ainsi qu’une augmentation de
’utilisation des ressources de 66%. Une analyse plus poussée suggére que les complications
pouvaient étre réduites si le niveau sérique d’albumine est > 30 g/L. Cependant, il n’y avait pas
de patients brilés dans les études analysées. Ainsi, la question sur les conséquences de

I’hypoalbuminémie dans cette population demeure sans réponse.

L’hypoalbuminémie a été associée a un mauvais pronostic chez les patients chirurgicaux
en augmentant I’incidence d’infection postopératoire et le séjour aux soins intensifs'®'®. Une
étude a aussi montré une association entre 1’hypoalbuminémie et une augmentation du risque de

délirium pendant I’hospitalisation'’. Chacun de ces facteurs sont responsables d’une
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augmentation dans les colts reliés a I’hospitalisation. Malgré que les colts des solutions
d’albumine sont élevés, des études de pharmaco-économie devront étre faites pour déterminer si

I’utilisation de I’albumine est cotit-efficace?”.

1.4 Roles de ’albumine

Plusieurs mécanismes peuvent expliquer les effets apparemment protecteurs de
I’albumine. L’albumine est responsable du 80% de la pression oncotique du plasma et une
réduction de cette derniére favorise la formation d’edéme”’. Toléré par certains patients,
I’cedeme est toutefois néfaste lorsqu’il résulte en un cedéme pulmonaire cardiogénique ou non ou
encore en un cedéme intestinal. Ainsi, I’hypoalbuminémie a été associée a une intolérance a
I’alimentation entérale en raison de I’cedéme de la muqueuse intestinale®” et d’une plus grande
incidence de diarrhées™. Toutefois, la diarrhée associée a I’hypoalbuminémie pendant
I’alimentation entérale par tube nasogastrique est significativement plus importante chez les
patients présentant une dénutrition chronique par rapport & ceux avec une dénutrition aigué®*
comme le patient brilé.

L’albumine sert aussi comme un agent diminuant la formation de radicaux libres. Cette

caractéristique lui donne de propriétés antioxidantes™ 2.

L’albumine a également la propriété de lier et de transporter des substances exogeénes et
endogenes. Cette derniere propriété explique les variations des niveaux plasmatiques de certains

médicaments® comme les anticoagulants®' et les antibiotiques™>.

L’albumine prévient aussi la stase dans les capillaires en améliorant la rhéologie des

. L . . 33, 34
globules rouges, en diminuant 1’agrégation plaquettaire et ’adhésion de leucocytes™™ . Elle
L. .. . . . . .. . . , , . 35
améliore ainsi la circulation sanguine en maintenant principalement la circulation mésentérique™.

36,37

Finalement, I’albumine prévient I’apoptose endothéliale et régule les niveaux d’oxyde

nitrique présent dans la microcirculation®.
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1.5 Utilisation de ’albumine comme fluide de réanimation

L’utilisation de solutions d’albumine humaine (SAH) a été remise en question apres la
publication de la méta-analyse du Cochrane Collaboration sur 1’utilisation de 1’albumine chez les
patients critiques®. Cette méta-analyse a quantifi¢ 1’effet de 1’utilisation de I’albumine sur la
mortalité. Trente sept (37) essais cliniques comparant 1’administration d’albumine a une autre
solution sans albumine ont été inclus dans I’analyse. Le risque relatif (RR) global de mortalité a
été 1.04 (IC 95% 0.96 - 1.13) chez les patients ayant recu des SAH. Une analyse d’un sous-
groupe de patients briilés comportait 4 études. Les auteurs ont calculé un RR de mortalité de 2.52
(IC 95% 1.22 - 5.22) chez ces patients briilés ayant reu des SAH. Une deuxiéme méta-analyse™
incluant 42 études n’a pas démontré une augmentation significative de la mortalité chez le
patients critiques qui recevaient des SAH (RR 1.11 [IC 95%, 0.95 — 1.28]) et chez les patients
brilés (RR 1.76 [IC 95%, 0.97 — 3.17]). Néanmoins, ces méta-analyses n’ont pas €té congues
pour évaluer I’impact de 1’albumine spécifiquement dans la population de grands brulés. Malgré
que 1’étude SAFE*! excluait les patients brulés, elle demeure la plus grande étude sur I'utilisation
de SAH comme liquide de réanimation. Dans cette étude, les patients ont été randomisés soit
dans un groupe recevant de SAH 4% ou soit un solut¢ de normal salin comme liquide de
réanimation pendant les premiers 28 jours suivant I’admission aux soins intensifs. Sur les 6997
patients recrutés, on a noté que le risque relatif (RR) pour la mortalité était de 0.99 (IC 95% 0.91
—1.09) dans le groupe SAH. Aucune différence n’a été notée dans la durée de séjour, la durée de
ventilation mécanique ou I’utilisation de thérapie de remplacement rénal. Cette étude a bien établi

qu’il n’y pas d’avantages a utiliser des SAH comme liquide de réanimation en soins intensifs.

1.6 Utilisation de D’albumine pour la correction de
I’hypoabuminémie.

L’utilisation de SAH pour corriger ’hypoalbuminémie chez le patient brulé n’a pas été
étudiée. Toutefois, on pourrait faire des extrapolations des études faites dans la population de
patients critiques. La méta-analyse du Cochrane Collaboration® comportait une analyse de sous-

groupe de l'utilisation de SAH pour corriger ’hypoalbuminémie. L’effet sur la mortalité fut
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neutre pour les patients qui ont re¢u des SAH (RR 1.2 [IC 95% 0.87 — 1.64]). Douze études ont

29, 42-52

¢été inclues dans ce sous-groupe . Quatre de ces études ont été faites chez des nouveaux-nés

44, 45, 48, 49

prématurés rendant ’extrapolation a la population adulte impossible. Parmi les 8 études

restantes, 5 études ont été faites avec des patients qui avaient besoin de nutrition parentérale

42, 46, 50-52

totale et encore une fois, la généralisation a la population de patients critiques n’est pas

adéquate. Reste donc 3 études.

Golub et al.*’ ont réalisé une étude chez des patients de soins intensif chirurgicaux ayant
des niveaux d’albumine < 30 g/L. Ils ont randomisé les patients soit dans un groupe intervention
ou 50 ml de SAH 25% a ¢été administré. Le groupe contrdle n’a pas re¢u d’albumine. Les issues
primaires de I’étude ont été la mortalité et morbidité. La morbidité a été déterminée comme la
survenue d’une complication définie a priori a partir d’une longue liste de possibilités. Les
auteurs ont recruté 337 patients avec toutefois seulement 219 disponibles pour 1’analyse. Malgré
que I'intervention de I’étude fit d’administrer de I’albumine afin que le niveau soit supérieur a 30
g/L dans le groupe intervention, seulement 34% de patients de ce groupe ont atteint la cible. En
fait, le niveau d’albumine dans le groupe intervention était de 22 + 4.7 g/L au début de 1’étude et
de 24.2 + 0.63 g/L a la fin. Ainsi, ces niveaux ¢taient de trés loin de la cible visée. Les auteurs
n’ont pas trouvé de différences dans la morbidité (44% de complications dans le groupe
intervention contre 36.9% dans le groupe contrdle, p=0.29) ou dans la mortalité (10.3% vs. 5.8%,
p=0.22). Finalement, on peut questionner la validité de résultats. Comment peut-on conclure que
la correction de I’hypoalbuminémie n’a pas d’effets sur la morbidit¢ et mortalit¢ dans la
population de patients aux soins intensifs chirurgicaux s’il n’y a pas eu de correction de

I’hypoalbuminémie?

L’étude de Quinlan et al.?’, petite étude prospective, randomisée, placebo contrdlée de 20
patients a été congu afin d’évaluer I’effet antioxydant de I’albumine chez des patients atteints
d’une Iésion pulmonaire aigu€. Les chercheurs ont donc randomisé 10 patients dans le groupe
intervention qui a regu 25 g de SAH 25% aux 8 heures pour un total de 9 doses. Dix patients
constituaient le groupe placebo ou le normal salin était recu de la méme facon et avec la méme
quantité. Aucune différence dans la mortalité entre les 2 groupes (RR 1.0 [IC 95% 0.34 — 2.93])

n’a été observée bien que cela était une issue secondaire.
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La troisiéme étude a été réalis¢ par Dubois et al*. Il s’agit d’une étude prospective,
controlée et randomisée évaluant I'effet de I’administration d’albumine pour corriger
I’hypoalbuminémie sur la dysfonction d’organes mesurée par le delta SOFA entre le jour de
I’admission et le jour 7 (ou le jour de congé de soins intensifs ou le jour de déces, le quel arrivait
en premier) dans une population variée de patients en état critique. Il est important de noter ici
que le score SOFA est le score plus utilis¢é aux soins intensif pour mesurer la dysfonction
d’organes. Les auteurs ont montré que I’amélioration de la dysfonction d’organes a été plus
importante chez le groupe de patients ayant regu de l’albumine en comparaison au groupe
controle (p = 0.026). Le bilan liquidien positif a été trois fois plus élevé dans le groupe contrdle
(1679 £ 1156 vs. 658 £ 1101 ml, p=0.04). La médiane de 1’ingestion calorique quotidienne a été
plus ¢élevé dans le groupe d’albumine que dans le groupe contrdle (1122 [935-1158] vs. 760
[571-1077] keal, p=0.05). Il n’y a pas eu de différence dans la mortalité entre les deux groupes :
12 (24%) de patients dans le groupe albumine et 15 (30%) dans le groupe contrdle sont décédés

pendant la période de I’étude (28 jours) (p=0.65).

1.7 Utilisation des scores de la dysfonction d’organes dans la
population de briilés.

Les scores utilisés dans la population de patients briilés sont essentiellement des scores de
sévérité congus pour prédire le risque de mortalité. On connait bien depuis plusieurs années les
principaux facteurs de mauvais pronostic chez les patients brilés. L’age avancé, la surface
corporelle briilée étendue et la présence de brhlure par inhalation sont les facteurs classiques
associés a une mortalité plus ¢élevée. Quelques auteurs incluent le sexe comme facteur
pronostique, mais il n’y a pas de consensus sur 1’inclusion de ce dernier®. Les scores pronostiques
les plus connus sont I’ABSI (Abbreviated burn severity index)™, le Cape Town system54, le score
de Ryan4, le score de Burd™, le score FLAMES™ et le score de BOBI (Belgian outcome in burn
injury)’’. Ces scores sont basés principalement sur I’dge, la surface corporelle brilée et les
brillures par inhalation. Cependant, ces scores ne tiennent pas compte de la dysfonction d’organe
qui est probablement responsable de la plupart des décés chez les briilés. Dans les dernicres

années, on a introduit des scores chez le patient critique qui évaluent I’évolution de la
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dysfonction d’organes de fagon dynamique et quotidienne. Le score SOFA est probablement le
score plus utilisé pour mesurer la dysfonction d’organes chez le patient critique. Ce score a été
validé chez des patients des unités de soins intensifs mixtes (médico-chirurgicales), d’unités de
trauma et de chirurgie cardiaque™. Il est divisé en 6 composantes évaluant différents organes ou
systémes (tableau 1). Le score SOFA a été surtout utilisé pour prédire la mortalité quand il est
calculé de facon dynamique dans la population de patients de soins intensifs”. On peut, par
exemple, calculer le delta SOFA entre le jour 7 et le jour de ’admission. L utilité du score SOFA
pour prédire la mortalité chez les briilés a aussi été démontrée. Lorente, et at.*" ont réalisé une
¢tude de cohorte prospective dans le but de déterminer si la dysfonction d’organes chez les
patients brlilés mesurée par le score SOFA était reliée a la mortalité. En ajustant pour I’age, la
surface corporelle briilée, la présence de briilure par inhalation et le sexe, le score SOFA au jour 1
(OR, 1.89; IC 95%, 1.55-2.32), au jour 4 (OR, 1.33; IC 95%, 1.19-1.47) et le delta SOFA jour 0-
4 (OR, 1.40; IC 95%, 1.28-1.55) sont associés de facon indépendante a la mortalité.

1.8 Objectifs de I’étude

Déterminer si I’hypoalbuminémie dans les 24 premicres heures suivant ’admission est
associée a une dysfonction d’organes (mesurée par le score SOFA) chez les patients avec des

brhlures graves.

Déterminer si I’hypoalbuminémie dans les 24 premiéres heures suivant ’admission est
associée a une augmentation de la mortalité, de la durée de séjour a I’hdpital, de la durée de la

ventilation mécanique, du bilan liquidien et du poids chez le patient brilé.

1.9 Pourquoi cette étude était-elle nécessaire?

Les patients avec des brillures graves recoivent fréquemment des SAH pendant le période
de réanimation initiale ou encore pendant leur séjour a I’hopital afin de corriger
I’hypoalbuminémie, et cela, malgré qu’il n’y a pas d’évidence solide justifiant son utilisation®" .
Nous pensons que cette étude rétrospective qui vise a évaluer les conséquences de

I’hypoalbuminémie chez les patients brilés était nécessaire pour deux raisons principales.
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D’abord, cette étude augmente la somme de nos connaissances sur les conséquences de
I’hypoalbuminémie chez les patients brilés. En deuxieéme lieu, cette étude sera utilisée comme
support scientifique pour le design et réalisation d’un essai clinique randomisé qui évaluera la

correction de I’hypoalbuminémie chez les patients séveérement briilés.
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Chapitre 2 Méthodologie

2.1 Devis de I’étude

Nous avons réalis¢é une étude rétrospective de cohorte. Nous avons ainsi révisé les
dossiers médicaux des patients admis a 1'unité de grands briilés du CHUM entre le 1% janvier

2008 et le 31 décembre 2009.

2.2 Criteres d’inclusion

Les patients admis dans 1’étude devaient remplir les 3 criteres d’inclusions suivantes:

. Patients présentant des brilures de deuxieéme ou troisieme degré de 20% ou plus de la
surface corporelle.

. Admission a I'unité de grands brilés dans les premieres 24 heures suivant la brilure.

. Patients agé de 18 ans ou plus.

2.3 Criteres d’exclusions.

. Patients atteints de maladies chroniques pouvant altérer les niveaux sé€riques d’albumine
et les calculs du score SOFA : insuffisance rénale chronique, syndrome néphrotique,
hépatites, entéropathiec exsudative, thrombocytopénie chronique et néoplasies
hématologiques.

. Femmes enceintes ou en période de allaitement.

2.4 Issue primaire

L’issue primaire de 1’étude était de déterminer si I’hypoalbuminémie était associée a la

dysfonction d’organes mesurée par le score SOFA chez le patient brilé.
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2.5 Issues secondaires

Déterminer I’'impact de I’hypoalbuminémie chez le patient brll¢ sur la mortalité, la durée
de sé¢jour a I’hopital, la durée de la ventilation mécanique et le bilan liquidien. Nous avons aussi

¢valué I'utilité du score SOFA pour prédire la mortalité.

2.6 Collecte de données

Nous avons recueilli les caractéristiques démographiques des sujets de recherche (age,
sexe, poids), la présence de brilure par inhalation et le pourcentage de surface corporelle brilée.
Les données nécessaires pour calculer le score SOFA ont été recueillies quotidiennement pendant
la premiére semaine d’hospitalisation. Celles-ci incluent : la PaO, et la FiO, (pour calculer le
rapport PaO,/Fi0,), le nombre de plaquettes, la concentration de bilirubine, la pression artérielle
moyenne et l'utilisation de médicaments vasoactifs, I’échelle de coma de Glasgow, la
concentration de la créatinine et la diurése. Le bilan liquidien, le poids, la concentration
d’albumine sérique, la quantit¢ d’albumine recue et le nombre de jours sans ventilation
mécanique ont ét¢ aussi récoltés quotidiennement pendant la premiére semaine. La mortalité et la

durée séjour a I’hdpital ont été aussi notées.

2.7 Données manquantes.

Etant donné la nature rétrospective de 1’étude, certaines données n’étaient pas disponibles
pour quelques patients. Nous avons traité les données manquantes comme décrit dans ’article
original sur le SOFA. Pour une donnée manquante unique, nous 1’avons estimé en calculant la
moyenne entre la donnée précédente et la suivante. Quand plus d’'une donnée consécutive n’était

pas disponible, elle était considérée comme une donnée manquante dans I’analyse.
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2.8 Analyse statistique

Toutes les données ont été enregistre dans une feuille de données d’Excel™. Les analyses
ont été effectuées dans SPSS™ version 17.0 (IBM, Somers, NY). Le seuil de signification

statistique (alpha) a été fixé a p=0.05.

2.8.1 Analyses descriptives

Les statistiques descriptives ont €té obtenues en utilisant les moyennes + écart-type pour
les variables continues normalement distribuées, les médianes + 1’écart interquartile pour les
variables continues non-normalement distribuées et les pourcentages pour les variables binaires et

catégorielles.

2.8.2 Analyse de ’issue primaire

Un modele de régression linéaire multivariée a ¢été réalisé afin  d’évaluer si
I’hypoalbuminémie dans les premicres 24 heures d’admission était un prédicteur indépendant
d’une dysfonction d’organes. Nous avons inclus dans le modele des variables confondantes qui
ont une influence connue sur les résultats : le sexe, 1’age, la surface corporelle brilée et la

présence de brilure par inhalation.

2.8.3 Analyses des issues secondaires

Le test de T de Student (variables continues normalement distribuées), le Mann-Whitney
U test (variables continues non normalement distribuée) et le test de Fisher (variables
catégorielles) ont été utilisés pour comparer les caractéristiques de base des patients et les issues

secondaires étudiées.
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2.9 Aspects éthiques

Cette étude a été approuvée par le Comité d’éthique de la recherche du CHUM. Cette
étude a respecté les lignes directrices de 1’Enoncé de politique des trois conseils sur ’éthique de
la recherche avec des étres humains. Nous n’avons pas demandé de consentement aux patients
pour la participation a 1’étude étant donné la nature rétrospective de celle-ci et 1’absence de
risques liés a leur participation. De plus, nous avons eu la permission de la direction de services
professionnels de 1’hdpital pour réviser les dossiers dans une optique d’évaluation de I’acte. La

confidentialité des participants a été assurée pendant tout le déroulement de 1’étude.
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3.1 Abstract

Objective: Hypoalbuminemia is a common finding in burn patients, but its association
with increased morbidity and mortality has not been well established. We have assessed if
hypoalbuminemia in the first 24 hours of admission is associated with organ dysfunction in

patients with severe burns.

Methods: For a two year period (2008-2009), we reviewed the chart of burn adult
patients with a total body surface area > 20% admitted in our unit in the first 24 hours following
the burn injury. A multiple linear regression analysis was conducted to assess hypoalbuminemia

as an independent predictor of organ dysfunction.

Results: 56 patients were analyzed. Multiple linear regression analysis showed that
hypoalbuminemia in the first 24 hours of admission was an independent predictor of organ
dysfunction. Serum albumin concentration < 30 g/L. was associated with a two-fold increased in
organ dysfunction [SOFA scores at day 0 (p = 0.005), day 1 (p = 0.005) and first week mean
values (p = 0.004), but not with mortality (p = 0.061).

Conclusion: Hypoalbuminemia is associated with organ dysfunction in burn patients.
Unlike unmodifiable predictors such as age, burn surface and inhalation burn, correction of

hypoalbuminemia might represent a goal for a future trial in burn patients.
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3.2 Introduction

Each year approximately 2 million people are burned in the USA, from which 80,000 are
hospitalized and 6,500 die[1]. It is a well known fact that the most important factors for mortality
in burn patients are age, inhalation burn and percent total body surface area burn (TBSA)[2-4],

which are unmodifiable findings.

A predictable inflammatory response takes place after a burn injury leading to profound
changes in patient homeostasis. As a result, hypoalbuminemia is one of the commonest finding in
severe burn patients. The normal serum concentration of albumin in healthy adults is
approximately 35 to 50 g/L and 21% of hospitalized adult patients are hypoalbuminemic on
admission[5]. After admission, worsening of existing hypoalbuminemia and development of a de

novo one are frequently seen[6].

Moreover, hypoalbuminemia, a potentially modifiable variable, has been strongly
associated with poor clinical outcomes in critically ill patients [7,8], but evidence is lacking for

burn patients.

Dynamic organ dysfunction scores have been introduced in critically ill patients few years
ago in order to describe the evolution of patients on a daily basis. The Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) score is now one of the most accepted score in critically ill patients and has
been validated in general medico-surgical units, as well as in trauma and cardiac surgical
patients[9]. It encompasses elements assessing six organ functions (Table 1). This score has also
been shown to predict mortality in critically ill patients[10] and in burn patients[11] when used in

a dynamic way, for exemple, calculating a delta SOFA (differences between subsequent scores).

As hypoalbuminemia is a common finding in burn patients, but association with increased
morbidity and mortality has not been established, we thus decided to design a retrospective study
assessing if hypoalbuminemia in the first 24 hours of admission was associated with organ
dysfunction (measured by SOFA score) in patients with severe burns. We are convinced that this
study is necessary before embarking on a prospective trial to explore the value of the correction

of hypoalbuminemia.
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Table 1— The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score [9]

SOFA score 0 1 2 3 4
With Respiratory Support

Respiration, PaO,/FiOs, >400 <400 <300 <200 <100
mm Hg
Coagulation, platelets X >150 <150 <100 <50 <20
10°/mm’
Liver, bilirubin, <1.2 (<20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) >12.0 (>204)
mg/dL (umol/L)
Cardiovascular, No hypotension ~ MAP <70 mm Hg Dopamine < 5 or Dopamine >5 or Dopamine >15 or
Hypotension dobutamine epinephrine <0.1 or epinephrine>0.1 or

(any dose)’ norepinephrine <0.1“  norepinephrine>0.1¢
Central nervous system, 15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow Coma Scale
Score
Renal, creatinine, <1.2 (<110) 1.2-1.9 (110-170)  2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) >5.0 (>440)
mg/dL, (umol/L)
Or urine output or <500 mL/day or <200 mL/day

MAP, meanarterial pressure.

“Adrenergic agents administered for >1 hr (doses given are in pg/kg/min).




3.3 Methods

Design

This study was a retrospective chart review of patients admitted to the Burn
Intensive Care Unit at the Centre hospitalier de I’Université de Montréal for treatment of

acute burns from January 1, 2008, through December 31, 2009.

After approval by the Research Ethics Board of the Centre hospitalier de
I’Université de Montréal, we reviewed the chart of burn adult patients (age > 18 years)
admitted in our unit with burns of 20% TBSA or greater. Principal exclusion criteria were
admission after more than 24 hours following the burn injury and patients with chronic
diseases such as end-stage kidney disease, nephrotic syndrome, hepatitis, exudative
enteropathy, chronic thrombocytopenia or hematological malignancy, that could affect

baseline SOFA calculation or serum albumin levels.

For the analysis, a multiple linear regression analysis was conducted to assess if
hypoalbuminemiaai an independent predictor of organ dysfunction measured by SOFA
score. Characteristics known to influence outcome such as age, sex, TBSA and inhalation
injury were included in a multiple linear regression model. Then, we divided patients taking
according to their level of albumin in the first 24 hours of admission, we used a cut-off of
30g/L of albumin level. Thus, we compared primary and secondary endpoints in patients
with a serum albumin less than or equal to 30 g/L in the first 24 hours of admission with

those who had a serum albumin greater than 30 g/L.

Outcome measures

Main outcome measures: Difference in organ dysfunction assessed by SOFA scores
(day 0, day 1, first week mean values and delta SOFA (day 0 — day 7)) were analyzed

according to albumin levels assessed in the first 24 hours of admission.

Secondary outcome measures: We also evaluated mortality, hospital length of stay

(LOS), free days of mechanical ventilation and fluid balance. Mortality predicted by SOFA
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score expressed as either initial, highest, delta SOFA or mean values SOFA measured

during the first 7 days of hospitalization was also assessed.

Data Collection

We collected data on basic demographics (age, gender, and weight), presence of
inhalation injury and TBSA. Data needed to compute the SOFA score were recorded daily
for the first 7 days. They included PaO, and FiO; (to calculate PaO,/FiO, ratio), platelet
count, bilirubin concentration, mean arterial pressure and need for vasoactive drugs,
Glasgow Coma Scale score, creatinine concentration, and urine output. In addition,
mortality and hospital LOS were also noted. Fluid balance, weight, serum albumin
concentration and amount of received albumin were recorded daily for the first 7 days.
Moreover, number of free days of mechanical ventilation during the first 7 days of

hospitalization was also recorded.

Because of the retrospective nature of the study, data were missing for some
patients. As explained in the original article on SOFA score, any missing data was treated
as followed: for a single missing value, a replacement one was calculated using the mean
value of the result preceding and the result after the missing one. When more than one

consecutive result was not available, it was considered as a missing value in the analysis.[9]

Statistical analysis

A multiple linear regression analysis was conducted to assess hypoalbuminemia as
an independent predictor of organ dysfunction. Confounding variables known to influence
outcome such as age, sex, TBSA and inhalation injury were included in a multiple linear
regression model. Differences in outcomes were analyzed using T-test for normally
distributed continuous variables and by Mann-Whitney U test for ones that were not, while
Fisher’s exact test was used for categorical variables. Variables were expressed as mean +

standard deviation, median with interquartile ranges (IQR) and proportions as appropriate.
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A p value of < 0.05 was considered significant. All data were entered into an Excel™ flow

sheet and analyzed using the statistical program SPSS™ 17.0 software (IBM, Somers, NY).
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3.4 Results

Sixty-one adult patients with burns of TBSA > 20% were admitted to our unit
during the study period and 5 patients were excluded (3 because of delayed admission and
2 for baseline chronic diseases: 1 with chronic hepatitis and 1 with chronic hepatitis and
thrombocytopenia). Therefore, 56 patients were available for analysis (table 2). From these,

6 patients died (10.7%).

Table 2— Baseline characteristics of the patients

Albumin level

<30 g/L > 30 g/LL p — value
Patients, n (%) 36 (64.3) 20 (35.7)
Age (yr) 439+ 189 41.3+10.9 0.56
Gender, male, n (%) 25 (69.4) 19 (95) 0.033
TBSA (%)* 43.3+16.9 30.3+10.9 0.003
(TBSA + age) 87.2+27.0 71.5+15.8 0.021
Inhalation burn, n (%) 10 (27.7) 7 (35) 0.407

*Percent total body surface area burn

The multiple linear regression models showed that controlling for age, sex, TBSA
and inhalation injury, hypoalbuminemia in the first 24 hours of admission was an
independent predictor of organ dysfunction [SOFA score at day 0 (p = 0.003), at day 1 (p =
0.001, first week mean SOFA (p = 0.027) and delta SOFA from day 0 to day 7 (p = 0.03)]
(table 3).
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Table 3 — Multiple linear models

Variable Albumine at day 0
Regression coeficient* p — value
SOFA score (Day 0) -0,137 0,003
SOFA score (Day 1) -0,152 0,001
First week mean SOFA -0,070 0,027
A SOFA (Day 0 — Day 7) 0,095 0,03

*Ajusted by age, sex, TBSA (Percent total body surface area burn) and inhalation burn.

As shown in table 4 and figure 1, albumin levels below 30 g/L were associated with
a more severe organ dysfunction: SOFA score at day 0 (3.8 £ 3.2 vs. 1.6 £ 1.5. p = 0.005),
SOFA score at day 1 (4.6 £3.1 vs. 2.5 £2.6. p = 0.005) and first week mean SOFA (4.0 +
2.3 vs. 2.3 £ 1.5. p = 0.004). However, there was not statistically significant difference in
mortality (16.7% vs. 0.0%. p = 0.061).

18,0 -
16,0 -
14,0 -
12,0 -
10,0 -
8,0 -
6,0 -
4,0 -
2,0 -

0,0 I

-2,0 4 Mortality (%) SOFAscore SOFAscore Mean SOFA ASOFA
(Day 0) (Day 1) (1st week) (Day 0 - Day 7)

W Albuminlevel £30g/L  mAlbuminlevel > 30 g/L

Figure 1 — Primary outcomes in burn patients according to albumin levels at the

admission
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Table4 — Serum albumin concentration and outcome in burn patients

Mean albumin (g/L) (Day 0)

1*" week mean albumin (g/L)
Received albumin (g) (Day 0)
Mortality (%)

SOFA score (Day 0)

SOFA score (Day 1)

First week mean SOFA

A SOFA (Day 0 — Day 7)

LOS* - in hospital (days)

Free days of mechanical ventilation
during the first week, median (IQR*)
In/Out total (ml)

In/Out mean (ml)

A weight (Last - Day 0)

<30 g/L
23.0+4.9
229+29
9.4+19.0
16.7
3.8+3.2
46+3.1
40+23
0.7+£32
34.1 £25.0
0(0-1)

35290,5 +
19479,8
4419,5 +
24273
10.6 £13.0

Albumin level

>30 g/L
37.6 5.1
26.6 +3.8
0.0£0.0

0.0
1.6+1.5
25+2.6
23+1.5
-02+23
26.5+12.1

0(0-6)

23567,3 £
14338,9
32833 +

1728,8
4.6+8.0

p— value
0.021
<0.001
0.032
0.061
0.005
0.005
0.004
0.286
0.204
0.053

0.022

0.07

0.066

*LOS: Length of stay, IQR: Interquartile

ranges.

LOS was also not different between groups. Free days of mechanical ventilation

during the first week trends to be higher in patients with albumin levels > 30g/L than those
with levels < 30g/L, median 0 days IQR (0 —6) vs 0 (0 — 1) days respectively (p = 0.053).

Fluid balance in the first week of admission was also statistically higher in patients

with albumin levels < 30g/L (35290,5 + 19479,8 ml) vs. (23567,3 £+ 14338,9 ml) than in
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patients with albumin levels > 30g/L (p = 0.022). Weight gain was clinically higher in
patients with albumin levels < 30g/L (p =0.066).

As shown in table 5 and figure 2, initial SOFA as well as SOFA at day 1 and first

week mean SOFA were statistically higher in non-survivors compared to survivors.

Tableau 5 — SOFA scores in survivors and non-survivors

SOFA value Survivors (n=50) Non-survivors (n=6) p —value
Day 0 25+£23 7.0+4.2 <0.0001
Day 1 33+2.6 8.0£3.5 <0.0001
Highest 58+2.5 10.0£1.7 <0.0001
First week mean 29+1.6 7.7+1.5 <0.0001
A SOFA (Day 0 — Day 7) -0.5+2.38 0.17+3.8 0.611
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Figure 2 — Relationship between hypoalbuminemia, organ dysfunction and

mortality in burn patients
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3.5 Discussion

Age, TBSA and inhalation injury are classical and undisputed predictors of
outcomes in burn patients. However, these factors are static and unmodifiable. The present
study shows that a modifiable factor, hypoalbuminemia, is associated with poor clinical

outcomes in patients with severe burns.

Hypoalbuminemia is a frequent finding in the burn population. We found that
64.3% of patients had a serum albumin level < 30g/L in the first 24 hours of admission.
This finding is of interest because hypoalbuminemia can be corrected by the administration
of human albumin solutions (HAS). Support for this statement can only be extrapolated
from studies that have been done in other population, but also on physiological grounds.
HAS have been used either for fluid resuscitation or for the correction of hypoalbuminemia.
Few studies have been conduced to assess the use of HAS as fluid resuscitation in severely
burn patients. Initially, meta-analysis showed increased mortality in burn patients
resuscitated with HAS in subgroup analysis [12-14], but most recent trials and meta-
analysis have shown neutral effects [15-19]. The use of HAS to correct hypoalbuminemia
has not been studied in burn patients even if it is a common practice to administer HAS in
this population following a 24 hours period after the burn as a resuscitative fluid. In our
unit, we usually do not administer albumin in the first 12 to 24 hours following the burn.
This is reflected by the relatively small quantity of received albumin. Extrapolations about
correction of hypoalbuminemia can be made from studies performed in other type of
critically ill patients. A randomized prospective control trial showed that albumin
administration improved organ function, measured by the SOFA score, in critically ill
hypoalbuminemic patients[20]. Another randomized prospective control trial showed that
the addition of albumin to furosemide therapy in hypoproteinemic patients with acute lung
injury/acute respiratory distress syndrome improved oxygenation, with greater net negative
fluid balance and better maintenance of hemodynamic stability[21]. Finally, a recent

metanalysis found that the use of albumin-containing solutions for the resuscitation of
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patients with sepsis was associated with lower mortality compared with other fluid

resuscitation regimens[22].

Asides its well known oncotic properties, albumin has many other physiologic roles
that might support the correction of hypoalbuminemia in critically ill patients: binding of
endogenous and exogenous substances, antioxidant and free-radical scavenging properties,
anticoagulant effect, maintenance of acid-base status, modulation of apoptosis and

protective effects on microcirculation[23].

Hypoalbuminemia has been associated with poorer outcomes in surgical patients,
with a greater incidence of postoperative infection and prolonged ICU stay [24-26]. In our

study LOS was not higher in hypoalbuminemic patients.

Obviously, mortality in burn patients represents an important outcome and known
predictive scores in this population, such as the Abbreviated Burn Severity Index
(ABSI)[27] and the FLAMES score[28] have mainly been based on age and TBSA as main
variables. However such scores overlook organ dysfunction which is clearly responsible for
the majority of death in burn patients. Dynamic organ dysfunction scores have been
introduced in critically ill patients few years ago to describe the evolution of patients on a
daily basis. SOFA score has been shown to predict mortality when used in a dynamic
way[10] [calculating a delta SOFA (between day 7 and baseline values for example)]. It has
also been proposed that organ dysfunction could be a good alternative outcome in clinical
trials involving critical care population such as the burn one[29]. As shown in a previous
study[11], we found that SOFA score accurately predicts mortality in severely burn patients
and we think that this simple and no-time consuming tool should be used in clinical and

research settings.

Our study has limitations. Missing data, although rare, were treated as in the
original article on SOFA[9]. Short study period is also a possible drawback of our work.
However most studies evaluating organ dysfunction have been conducted for less than one
week period [10,11] because at day 7 SOFA score improves in such a way that it might not

predict mortality later one. One could thus question the value of longer study period.
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Finally, it can be also argued that our sample was small. Randomized clinical trials about
albumin administration for fluid resuscitation in burn patients showed samples from 19 to

79 patients [12,14-17], making our sample typical of studies in this area.

Even if no causal inference could be made, our results raised important concern on
the consequences of hypoalbuminemia in burn patients. We shown that hypoalbuminemia
was associated with organ dysfunction and was independant of age, TBSA and inhalation
injury. Because albumin level is the only modifiable factor related to outcomes, a well-
designed, randomized clinical trial should be conducted to assess the effects of the
correction of hypoalbuminemia in burn patients. Although mortality could be a stronger
outcome, we would need more than 10000 patients to find a 10% mortality reduction.
However, we estimate that 128 patients are required to detect a 50% improvement in organ
dysfunction measured by the SOFA score. We think that the present study strongly

supports such endeavor.
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Chapitre 4  Discussion

4.1 Retour aux résultats

L’age, le pourcentage de surface corporelle brilée et la présence de briilure par
inhalation sont les prédicteurs classiques de mauvais pronostic chez le patient brilé.
Cependant, ces facteurs sont statiques et non modifiables. L’étude présente montre que
I’hypoalbuminémie, un facteur potentiellement modifiable, est associée a un mauvais

pronostic chez le patient brilé.

4.2 Issue primaire

L’objectif primaire de notre étude était de déterminer si ’hypoalbuminémie dans les
premieres 24 heures suivant ’admission est associée a la dysfonction d’organes (mesurée
par le score SOFA) chez le patient présentant des brilures graves. Pour répondre a cette
question nous avons conduit une analyse de régression linéaire multivariée dans le but de
déterminer si I’hypoalbuminémie était un facteur indépendant de mauvais pronostic. Nous
avons ajusté le modele avec les variables qui sont classiquement associées a la dysfonction
d’organes et a la mortalité (I’age, le sexe, le pourcentage de surface corporelle briilée et la
présence de briilure par inhalation). Les résultats obtenus sont intéressants car aprés les
ajustements, [’hypoalbuminémie était un facteur associé significativement a la dysfonction
d’organes mesuré par le score SOFA. Néanmoins, il doit y avoir d’autres facteurs associés
au mauvais pronostic dans la population de briilés que nous ne reconnaissons pas tres bien,
puisque les coefficients de détermination (R?) étaient bas. Les R” étaient ainsi entre 0.3 et
0.4. Cela nous indique que les variables inclues dans le modele n’expliquent que 30 a 40%

de la dysfonction d’organes mesurées par le score SOFA (tableau 6). Par contre,
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I’hypoalbuminémie peut aussi signifier une plus grande instabilit¢ ou une réplétion

liquidienne excessive et ces deux conditions ne sont pas incluses dans I’analyse multi varié.

Tableau 6 — Régression linéaire multiple

Variable Albumine jour 0
Coefficient de  p — value R R’
regression®

SOFA score (jour 0) -0,137 0,003 0.546 0.298
SOFA score (jour 1) -0,152 0,001 0.619 0.384
SOFA moyen premicre -0,070 0,027 0.642 0.412
semaine

A SOFA (jour 0 — jour 7) 0,095 0,03 0.633 0.400

*Ajusté pour I’age, le sexe, le TBSA (Percent total body surface area burn) et la
brilure par inhalation.

r: Coefficient de correlation. R%: coefficient de détermination

4.3 Issues secondaires.

Nous avons montré que I’hypoalbuminémie est trés fréquente chez le patient brulé.
En effet, 64,3% de patients avaient une albuminémie < 30 g/L au moment de leur

admission.

Afin d’étudier les issues secondaires, la variable albumine a été trait¢é de facon
binaire. Nous avons choisi un niveau de 30 g/L en nous basant sur une littérature médicale
suggérant qu’une valeur au dessous de ce niveau-la est associe a une augmentation de la

mortalité et morbidité chez les patients hospitalisés’.

Nous avons aussi montré que les patients avec un niveau d’albumine inférieur a 30

g//L présentaient plus de dysfonction d’organes. La mortalité est également plus élevée
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chez ces patients en comparaison avec ceux avec un niveau d’albumine de > 30 g/L: 6
patients (16.7%) contre 0 patients (0%) respectivement. A notre avis, ce résultat est
important du point de vu clinique. Pourtant, la différence n’est pas statistiquement
significative. Nous expliquons I’absence de signifiance statistique a un manque de
puissance en raison de notre petit échantillon. Il est probable que les résultats soient plus

¢loquents avec un échantillon plus grand.

De maniere prévisible, les patients hypoalbuminémiques (< 30 g/L) avaient une
tendance a avoir une durée de ventilation mécanique plus prolongée, un bilan liquidien plus
¢leve et une prise de poids plus importante. Toutefois, la durée de s¢jour a ’hdpital n’a pas

changg.

Les patients hypoalbuminémiques ont aussi regu plus d’albumine exogene que les
patients avec albumine > 30 g/L durant les premicres 24 heures. On pourrait penser que
I’administration d’albumine exogeéne est associée a une augmentation de la mortalité chez
le patient brhlés, cependant la petite quantit¢ d’albumine regue par le patients

hypoalbuminémiques (en moyenne de 9.4 g/L) ne supporte pas cette conclusion.

Tel que démontré dans le passé, nous avons constaté¢ que la mesure répétée et
dynamique du score SOFA est un bon outil pour prédire la mortalité chez le patient brile®.
Dans nos résultats le score SOFA a été environ 2 fois plus élevé chez les patients qui sont

décédés en comparaison a ceux qui ont survécu.

4.4 Causalité de résultats

Les résultats de 1’étude sont des associations et ne doivent pas étre considérées
comme des relations causales. La nature observationnelle de notre étude ne peut pas
répondre a la question concernant ’hypoalbuminémie comme marqueur de sévérité de la
maladie ou si par contre, elle est un facteur de mauvais pronostique (relation cause-effet)
qui pourrait étre corrigé afin de diminuer la morbidité ou la mortalité chez les briilés. Les

résultats doivent donc étre interprétés avec prudence.



43

Il est important de différencier un facteur de risque d’un marquer de risque. Un
facteur de risque est un parametre ou caractéristique qui est partiellement responsable du
risque. La modification du facteur de risque diminue ou augmente la probabilité de
développer une maladie, donc il y a une relation de causalité. Le marqueur de risque est un
parametre non modifiable de I’environnement ou une caractéristique non modifiable d’un
individu dont la présence s’accompagne d’une augmentation de la probabilité d’apparition
d’une maladie sans avoir une relation de causalité. Donc, est-ce I’hypoalbuminémie un
facteur de risque de mortalité chez le briilé¢ ou est simplement un marqueur de la sévérité de
la maladie? Cette question n’a pas encore été répondue, Cependant, il y a quelques études
suggérant que la correction de I’hypoalbuminémie pourrait avoir un impact positif chez le
patient sévérement malade. Une de facons de différencier si I’hypoalbuminémie est un
facteur ou marqueur de risque de mortalité chez le patient briilé est en réalisant un essai

clinique randomisé portant sur sa correction.

4.5 Points forts de I’étude.

L’analyse statistique a €té bien planifi¢e et bien réalisée. Elle a permis d’établir que
I’hypoalbuminémie est un facteur indépendant de mauvais pronostique en ajustant le
modéle de régression pour les variables confondantes connues pouvant influencer les
résultats. A notre connaissance, il s’agit de la premiére ¢tude montrant une association entre
I’hypoalbuminémie et la dysfonction d’organes dans la population de brilés. Cette étude va
servir de support pour la réalisation de futures recherches sur la correction de

I’hypoalbuminémie chez le patient bralé.

4.6 Limites de I’étude

Comme dans toute étude rétrospective, des limitations sont présentes. La présence

de données manquantes en est une. Nous les avons traitées comme dans I’article original du
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score SOFA pour minimiser les biais. La courte période de suivi (1 semaine) en est une
autre. Néanmoins, la plupart d’études qui évaluent la dysfonction d’organes ont utilisé une
semaine ou moins comme période de suivi car I’amélioration de la dysfonction d’organes
est présente en général en dedans de la premiére semaine d’évolution d’une maladie aigué
grave. Finalement, la taille de I’échantillon étudié est petite. Toutefois, la population de
patients briilés n’est pas nombreuse et les échantillons de la plupart des études randomisées

dans cette population sont de moins de 80 patients.

4.7 Projets de futures recherches

Cette étude rétrospective va servir de support a la réalisation d’un essai clinique

randomisé qui va évaluer la correction de I’hypoalbuminémie chez le patient brilé.

Nous avons congu un essai clinique randomisé intitulé : Hypoalbuminémie chez le
patient brilé. Doit-on la corriger? Le protocole complet de cette étude a été approuvé par
le comité d’éthique du CHUM et a été enregistré dans Clinical Trial.gov avec le numéro
NCTO01436292. L’objectif principal de I’é¢tude est de déterminer si la correction de
I’hypoalbuminémie améliore la dysfonction d’organes chez les patients briilés mesurée par
le score SOFA. Comme objectifs secondaires, nous évaluerons 1’effet de la correction de
I’hypoalbuminémie sur la mortalité, la durée de s€jour aux soins intensifs et a I’hopital, la
durée de la ventilation mécanique, I’incidence d’infection, le bilan liquidien et ’apport
calorique. Le groupe intervention recevra des SAH 5% afin de corriger I’hypoalbuminémie
selon un nomogramme préétabli. Le groupe controle ne recevra pas de SAH sauf dans des
cas extrémes d’hypoalbuminémie (figure 3 et tableau 7). Un essai pilote sera mise en place
pour tester le nomogramme de correction d’albumine avant de commencer le recrutement
de participants dans I’étude. Si le nomogramme actuel rate la cible d’augmenter I’albumine

sérique > 30 g/L des ajustements y seront faits.



Groupe
Intervention

Concentration d'albumine> 30 g/L.
Pas d'albumine

Patients récrutés

Concentration d'albumine< 30 g/L.
Albumine selon nomograme

Groupecontréle

Concentration d'albumine> 15 g/L.
Pas d'albumine

Figure 3 — Design de I’essai

Concentration d'albumine< 15 g/L.

Albumine selon jugement du médecin

traitant
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Tableau 7 — Nomogramme de correction de I’hypoalbuminémie

Niveau d’albumine (g/L)

>30.0
25.0-29.9
20.0 -24.9
15.0-19.9
10-14.9

<9.9

Quantité d’albumine a administrer dans les

prochaines 24 heures (g)
Pas d’albumine
25¢g
50g
75 ¢
100 g
150 g
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Afin d’atteindre une puissance statistique de 80% et une erreur alpha bilatérale de
0.05, nous devons recruter 128 patients (64 par groupe) pour montrer une amélioration
d’environ 50% du delta SOFA (SOFA a I’admission — SOFA au jour 7 ou avant si congé ou
déces) dans le groupe ou I’hypoalbuminémie sera corrigée. Une analyse intérimaire sera
faite sur les premiers 60 patients et & ce moment on décidera de la continuité du projet de
recherche en se basant sur les résultats obtenus. Les données seront analysées avec
l'intention de traiter. Les caractéristiques de base seront exprimées comme des moyennes et
des écart-type. Les variables continues seront analysées avec le test de T si la distribution
est approximativement normale ou avec le test de Mann-Whitney si la distribution est
anormale. Les variables discretes seront analysées avec le Khi-deux de Pearson ou le test

exact de Fisher.

Résultats attendus et impact : une amélioration de la dysfonction d’organes [une
augmentation de 50% du delta SOFA : SOFA initial — SOFA final (jour 7 ou avant si le
patient déceéde)] dans le groupe albumine par rapport au groupe controle. Si nous trouvons
que la correction de 1I’hypoalbuminémie améliore la dysfonction d’organes chez les patients
brilés, nous allons recommander son utilisation comme une composante importante du
traitement dans cette population. Les autres possibles résultats attendus sont : une
diminution de la mortalité, de la durée de séjour aux soins intensifs, du bilan liquidien

positif et de la durée de ventilation mécanique.
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Chapitre 5 Conclusion

Dans ce mémoire, j’ai présenté les résultats d’une ¢étude observationnelle
rétrospective portant sur les conséquences de 1’hypoalbuminémie chez le patient brilé.
Malgré les limitations inhérentes a ce type d’études, nous avons trouvé que
I’hypoalbuminémie est associée a la dysfonction d’organes chez le patient brilé. Cette
association est indépendante de I’age, du pourcentage de surface corporelle briilée et de la
présence de briilure par inhalation. Ces derniers facteurs sont associés depuis longtemps au
pronostic chez les patients brilés. Cependant, ces trois variables sont fixes et non
modifiables suivant un traitement. Cette étude nous a permis de générer avant tout une
nouvelle hypothese de recherche : la correction de I’hypoalbuminémie avec de SAH

pourrait améliorer le pronostic des patients brilés.

Cette ¢tude va servir de support a la réalisation d’un essai clinique randomis¢ qui va
déterminer si la correction de I’hypoalbuminémie améliore la dysfonction d’organes, la
mortalité, la morbidité, la durée de la ventilation mécanique et la durée de séjour aux soins

intensif et a I’hopital dans la population de patients brilés.
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