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RESUME

Valeurs du dosage sanguin d’endocan dans la prédiction de la défaillance

respiratoire a 72h chez les patients en sepsis grave

Contexte : Endocan est un protéoglycane endothélial dont les taux sanguins sont élevés
lors du sepsis grave, et probablement doté d’'un réle anti-inflammatoire pulmonaire. Des
données récentes ont suggéré qu’'un taux paradoxalement bas d’endocan a la phase
initiale du sepsis grave prédirait une défaillance respiratoire a 72h. Son catabolite
'endocan clivé semble également impliqué par effet de compétition vis-a-vis d’endocan.
Objectifs : Cette étude souhaitait valider, a la phase initiale du sepsis grave, I'endocan
circulant comme biomarqueur prédictif d’'un SOFA respiratoire > 1 a 72h, ou de I'apparition
du SDRA a 72h. Cette étude avait également pour objectif d’évaluer les valeurs
pronostiques de I'endocan clivé circulant et du LIPS a l'inclusion sur ces mémes critéres.
Méthode : Nous avons réalisé une étude prospective observationnelle, incluant des
patients en prise en charge initiale de sepsis sévére ou de choc septique. L’endocan
plasmatique et I'endocan clivé plasmatique étaient dosés a l'inclusion. Le score LIPS a
I'inclusion était également calculé. Un recueil des caractéristiques cliniques et biologiques
des patients était effectué a HO, H12, H24, H48 et H72 post-inclusion. Les caractéristiques
des patients étaient comparées selon la présence ou non d’'un SOFA respiratoire > 1 a
72h, ainsi que pour I'apparition ou non du SDRA a 72h.

Résultats : 100 patients en sepsis grave ont été inclus. 42 d’entre eux présentaient un
SOFA respiratoire > 1 a H72. 11 des 72 patients initialement indemnes de SDRA ont
développé un SDRA a H72. Les taux sanguins d’endocan a HO étaient significativement
inférieurs chez les patients présentant un SOFA respiratoire > 1 (p < 0,02) ou chez les
patients développant un SDRA & H72 (p < 10®). Le taux sanguin d’endocan clivé & HO

était moins élevé chez les patients développant un SDRA entre HO et H72 (p < 10%). On
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retrouvait des valeurs de LIPS a HO plus élevées en cas de SOFA respiratoire > 1 a H72
(p < 10®). Parmi les 3 critéres pronostiques évalués, le dosage sanguin d’endocan & HO
possédait les meilleures performances pour prédire I'apparition du SDRA a H72. Le risque
relatif ajusté d’apparition du SDRA a H72 était calculé a 0,21 (IC95% : [0,06 — 0,74] ; p =
0,015) par élévation de 1 ng/mL du taux sanguin d’endocan a HO. Un taux sanguin
d’endocan < 2,54 ng/mL a HO prédisait avec une VPP de 1 I'apparition du SDRA a H72.

Conclusion : Cette étude conforte la valeur du dosage sanguin d’endocan dans la
prédiction de la défaillance respiratoire a 72h lors de la prise en charge initiale du sepsis
grave. Une étude sur I'adaptation préventive de la prise en charge des patients a haut
risque de SDRA basée sur le dosage de ce biomarqueur pourrait montrer son intérét en

pratique courante chez les patients admis en réanimation en sepsis grave.
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BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive
CD : Cluster de Différenciation

cmH20 : Centimétre d’Eau

CRP : Protéine C Réactive

EDTA : Acide Ethyléne-Diamine-Tétra-Acétique
EER : Epuration Extra-Rénale

ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
FiO2 : Fraction inspirée en Oxygéne

GAG : Glycosaminoglycane

ICos9 : Intervalle de confiance a 95%

ICAM : Intercellular Adhesion Molecule

IGS : Indice de Gravité Simplifié

INF : Interféron

IL : Interleukine

IV : Intraveineux

J10 : 10°™ jour post-inclusion

J28 : 28°™ jour post-inclusion

kDa : KiloDalton

LFA : Leucocyte Functional Antigen

LIPS : Lung Injury Prediction Score

LPS : Lipopolysaccharide

mmHg : Millimetre de Mercure

NO : Monoxyde d’Azote

OAP : CEdéme Aigu Pulmonaire

PaOz2 : Pression artérielle en Oxygene

PCT : Procalctonine

PEP : Pression Expiratoire Positive

PNN : Polynucléaire Neutrophile

ROC : Receiver Operating Characteristic
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RV- : Rapport de Vraisemblance Négatif

RV+ : Rapport de Vraisemblance Positif

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
Se : Sensibilité

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment
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Sp : Spécificité

SpO2 : Saturation Pulsée en Oxygéne
TGF : Transforming Growth Factor

TNF: Tumoral Necrosis Factor

TP : Taux de Prothrombine

VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule
VPN : Valeur Prédictive Négative

VPP : Valeur Prédictive Positive
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Les données qualitatives sont représentées en valeurs absolues suivies de leurs
fréquences dans la population exprimée entre parenthéses.

Les données quantitatives sont représentées par leurs valeurs médianes, associée
aux 1°" et 3°™ quartiles entre crochets.
Les risques relatifs sont représentés par leurs moyennes suivis de leurs intervalles

de confiance a 95%.
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INTRODUCTION
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1 Le sepsis

a. Définitions

Le sepsis est un syndrome défini par lI'existence d'une réponse inflammatoire
systémique consécutive a I'agression de I'organisme par un agent infectieux. Des niveaux
de gravité variables peuvent étre observés au cours du sepsis, en lien avec les
caractéristiques de I'agent infectieux et le statut immunitaire de I'néte. On définit ainsi les
états septiques graves, au cours desquels une réponse immunitaire inadaptée aboutit a
des altérations profondes de la perfusion tissulaire. Parmi ceux-ci, le sepsis est qualifié de
sévere lorsqu’il est associé a un état d’insuffisance circulatoire aigué, pouvant évoluer vers
le choc septique lorsque la défaillance circulatoire persiste malgré une réanimation initiale
adaptée (1). La définition des états septiques graves tend actuellement a évoluer en
accordant une place plus prépondérante a I'existence d’une ou plusieurs défaillances
d’organes, constituées ou en cours d’installation (2).

b. Epidémiologie

Le sepsis grave constitue un probléme majeur de santé publique dans les pays
développés, avec une incidence en augmentation constante au cours des 30 dernieres
années, plusieurs travaux ayant rapporté un accroissement annuel de 10 a 15% du
nombre de sepsis séveres et de chocs septiques. Malgré la grande disparité observée au
sein des études qui se sont intéressées au sepsis grave, on peut noter des incidences
annuelles pouvant atteindre plus de 400 cas pour 100 000 habitants en Europe et jusqu’a
plus de 1000 cas pour 100 000 habitants en Amérique du Nord (3). Le poumon est la porte
d’entrée infectieuse la plus fréquemment en cause, retrouvée dans 40 a 70% des cas,
suivie par les causes digestives et urinaires. La grande hétérogénéité des atteintes
observables au cours des différents stades de sepsis rend compte de limportante

variabilité qui existe sur le plan pronostic. Aussi, la question du pronostic fonctionnel et
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vital concerne-t-elle quasi-exclusivement les sepsis graves, au cours desquels les troubles
de 'oxygénation sont fréquemment responsables de défaillances d’organes, expliquant en
partie la mortalité élevée retrouvée au cours de ces états. Parmi les atteintes d’organes
habituellement observées, les défaillances cardiovasculaire, rénale, et respiratoire,
principalement représentée par le Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué (SDRA), sont
les plus fréquentes, chacune d’entre elle étant retrouvée dans 30 a 50% des cas de sepsis
graves. Suivent les atteintes hématologiques et neurologiques, retrouvées chez 10 a 20%
des patients. La dysfonction hépatique est quant a elle une dysfonction d’organes moins
fréquente, observée chez une tres faible proportion de patients comprise entre 1 et 5%
(4,5).

c. Place du score SOFA

Parmi les outils permettant de caractériser les défaillances d’organe au cours du
sepsis grave, le score SOFA occupe désormais une place prépondérante. Il s’agit d’'un
score clinico-biologique basé sur I'évaluation de paramétres courants de la surveillance
des patients de réanimation, et sensé déterminer pour les principales fonctions vitales un
stade de défaillance, allant de 0 a 4 (6). Bien que n’étant pas le reflet d’'un processus
physiopathologique spécifique, I'utilisation de ce score a été intégrée dans les derniéres
évolutions de la définition du sepsis, en considérant qu’un score > 1 chez un patient
indemne de toute dysfonction chronique était constitutif d’'une dysfonction d’organes en
cours d’installation (2).

d. Physiopathologie

La réponse inflammatoire au cours du sepsis résulte de la production de cytokines
telles que le TNF-a (7). Celles-ci sont essentiellement synthétisées par les macrophages
activés et par les lymphocytes CD4, suite a I'agression par un agent infectieux et jouent un
réle majeur dans la réponse immunitaire en régulant la prolifération, le recrutement et

'activation des cellules leucocytaires (polynucléaires, lymphocytes, macrophages).
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Parallelement a ce phénomene, on observe une production de cytokines anti-
inflammatoires telles que I'lL-4 et le TGF-B, permettant de maintenir I'équilibre entre
réponses pro-inflammatoire et anti-inflammatoire (8). Néanmoins, il est a noter une perte
de cette régulation au cours des sepsis graves, menant a une rupture de 'homéostasie et
a une réponse inflammatoire incontrdlée.

Le polynucléaire neutrophile (PNN) joue un réle clé au cours de ce phénomeéne.
Ses capacités a assurer la réponse immunitaire innée via le processus de bactéricidie vont
étre a l'origine d’une partie des dommages occasionnés lors du sepsis grave. Parmi les
mécanismes incriminés, la libération accrue de protéases et d’espéces réactives de
'oxygéne semblent étre des facteurs importants de la toxicité du PNN, entrainant des
dommages tant au niveau des tissus Iésés que de I'endothélium vasculaire (9).

Cette atteinte endothéliale, couplée a I'afflux de molécules pro-inflammatoires telles
que les chimiokines, ainsi qu’a I'exposition aux endotoxines pathogénes, va favoriser
'expression de molécules d’adhésion par I'endothélium vasculaire (10). Les molécules de
la famille des ICAM et VCAM vont en particulier étre fortement exprimées par la cellule
endothéliale, et participer a la formation de la synapse immunologique. C’est par le biais
de cette adhérence ferme entre le leucocyte et I'endothélium activé que va s’enclencher le
phénoméne de diapédése leucocytaire, menant notamment a un afflux massif de
polynucléaires au site de l'inflammation (11). L’ensemble de ces mécanismes va étre a
lorigine des multiples défaillances viscérales rencontrées au cours de la réponse

inflammatoire dérégulée.

2 Le Syndrome de Détresse Respiratoire Aiqué

a. Définition
Le SDRA correspond a une inflammation pulmonaire aigué généralisée

fréequemment observée chez les patients admis en réanimation. Il s’agit d’'un cedéme aigu
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pulmonaire Iésionnel, reflet anatomo-clinique d’'un dommage alvéolaire diffus histologique,
tel que défini par les critéres de Berlin (12). Ainsi, le diagnostic de SDRA peut étre porté
devant l'association de 4 critéres : 1) Facteur déclenchant survenu dans la semaine
précédent l'apparition du syndrome 2) Opacités bilatérales évocatrices a I'imagerie
thoracique 3) CEdéme pulmonaire dont I'origine hydrostatique n’est pas prédominante 4)
Hypoxémie définie par un rapport PaO2 / FiO2 < 300 mmHg en présence d’une Pression
Expiratoire Positive (PEP) minimale de 5 cmH20. Les criteres de Berlin définissent
également 3 stades de gravité du SDRA (léger, modéré et sévere) selon la valeur du
rapport PaO2 / FiO2.
b. Epidémiologie

Sur le plan étiologique, les agressions pulmonaires directes sont fréquemment
identifié¢es comme facteur déclenchant du SDRA, avec au 1° plan les pneumopathies
infectieuses, les inhalations du contenu gastrique, ainsi que la ventilation mécanique.
Cependant, plusieurs causes extra-pulmonaires ont été décrites, induisant une
inflammation pulmonaire généralisée par le biais d'une activation inflammatoire
systémique disproportionnée, comme cela peut notamment étre observé lors des sepsis
graves, des pancréatites aigués ou encore chez les patients polytraumatisés (13). Le
développement du SDRA est un processus habituellement court, puisqu’il a été observé
que celui-ci survenait dans la majorité des cas dans les 72h suivant I'admission en
réanimation (14). Plusieurs études récentes se sont intéressées a la fréquence du SDRA
dans des cohortes prospectives de patients de réanimation, et ont retrouvé des incidences
moyennes situées entre 5 et 10%. On peut toutefois noter l'importante disparité des
valeurs selon les catégories de patients considérées. Ainsi, 2 études américaines et
européennes ont recemment observé une incidence du SDRA estimée a prés de 20%
chez les patients admis en réanimation en sepsis ou en état de choc, laissant présumer

d’'une fréquence élevée de ce syndrome chez les patients en situation de choc septique

21/97



(14,15).
c. Physiopathologie de la phase initiale du SDRA

La physiopathogénie du SDRA répond a un certain nombre de caractéristiques,
dont les poids respectifs varient selon le type et lintensité de l'agression pulmonaire
initiale. Schématiquement, le SDRA débute par une phase oedémato-exsudative, d’'une
durée inférieure a une semaine caractérisée par une augmentation de la perméabilité
alvéolo-capillaire, menant a la formation d’'un cedéme alvéolaire riche en leucocytes et en
hématies (16). L’altération de la membrane alvéolo-capillaire va en outre faciliter le
recrutement leucocytaire au sein de l'alvéole Iésée, stimulé sous I'effet des signaux pro-
inflammatoires générés par les macrophages alvéolaires. Ceux-ci vont notamment étre a
'origine d’un relargage massif d’interleukines, parmi lesquelles I'lL-8 qui va avoir un effet
chémo-attractant majeur sur le polynucléaire neutrophile. Les dommages alvéolaires vont
provoquer la perte des propriétés fonctionnelles de I'alvéole pulmonaire |ésée, menant a
une diminution de la production de surfactant, ainsi qu’a une chute des capacités de
résorption de 'oedéme, contribuant a I'entretien du phénomene inflammatoire (16,17).

L’infiltrat neutrophilique alvéolaire semble étre retrouvé avec une certaine
constance sur le plan anatomopathologique, que ce soit chez 'homme ou au cours de
modéles animaux, soulignant le réle majeur de ce processus dans la constitution du SDRA
(16,18,19). Il est important de noter qu'une part essentielle du mécanisme de recrutement
neutrophilique va se jouer sur le versant vasculaire de la membrane alvéolo-capillaire.
Sous l'effet des signaux pro-inflammatoires, on assiste en effet a une accumulation de
neutrophiles au sein de la microcirculation pulmonaire, provoquant une libération de
médiateurs toxiques qui vont pouvoir déclencher ou accélérer le recrutement
neutrophilique alvéolaire. Ceci explique que le SDRA puisse étre observé, sur le plan
clinique comme expérimental, indépendamment de toute agression pulmonaire directe

(16).
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d. Prise en charge

En dehors du traitement précoce et adapté de l'affection qui en est responsable,
peu d’interventions font actuellement consensus dans la prise en charge spécifique du
SDRA.

Celle-ci repose principalement sur I'adaptation des paramétres de ventilation
mécanique, et vise a limiter le risque d’aggravation de l'inflammation pulmonaire. C’est
dans cette optique que s’est développé le concept de ventilation protectrice, consistant a
limiter la surdistension pulmonaire, ainsi que le processus de collapsus alvéolaire répété
responsable du phénomeéne d’atélectrauma. Cette stratégie a notamment fait la preuve de
son efficacité en permettant d’améliorer la survie globale des patients en SDRA, via une
diminution de [linflammation alvéolaire étayée par I'amélioration des paramétres
inflammatoires pulmonaires (20-22).

Le décubitus ventral fait également partie de I'arsenal thérapeutique retenu chez les
patients présentant les SDRA les plus graves. Son principe repose essentiellement sur la
redistribution des rapports ventilation / perfusion, expliquant 'amélioration de 'hématose
et de la survie dans les hypoxémies les plus profondes (23,24). La mise en place d’une
oxygénation extra-corporelle peut enfin s’avérer nécessaire et est proposée en cas
d’hypoxémie profonde persistant malgré la prise en charge optimale du SDRA (25,26).

D’autres traitements ont été proposés afin d’intervenir sur les déterminants de
'inflammation alvéolaire et améliorer le pronostic des patients atteints de SDRA. Parmi
ceux-ci, on peut notamment citer 'administration de curares non-dépolarisants, sensée
limiter les asynchronies patient-respirateur, potentiellement responsable d’'une aggravation
de linflammation pulmonaire (27). Bien que son effet en termes de réduction de la
mortalité ait été confirmé par un essai contrdlé randomisé, celui-ci semble étre
contrebalancé par lI'importance des effets secondaires consécutifs a I'administration de

curare. Une augmentation de la durée de séjour a I'hopital et en réanimation, ainsi qu'un
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allongement de la durée de ventilation mécanique étaient ainsi retrouvés dans le groupe
de patients curarisés au cours de cette étude, et doit amener a s’interroger sur le bénéfice
réel a long terme d’une telle thérapeutique (28). Plusieurs autres traitements du SDRA ont
enfin été évalués, tels que le monoxyde d’azote inhalé, les corticoides, ou les statines IV
sans avoir fait a ce jour la preuve de leur efficacité dans les conditions actuelles
d’utilisation (29-32).

Le débat autour de la prise en charge du SDRA repose actuellement en partie sur
'absence d’avancée notoire en dehors de la déclinaison des grands principes repris dans
les recommandations de 'ARDS Network au début des années 2000. Certains auteurs
émettent désormais I'’hypothése que les échecs récents dans I'amélioration du pronostic
du SDRA pourraient étre liés a une instauration trop tardive de traitements spécifiques
(33). Cette question semble d’autant plus cruciale que les études épidémiologiques
retrouvent une fenétre de quelques heures a quelques jours entre I'entrée des patients en
réanimation et I'apparition du SDRA (14). A contrario, il semble utile de rappeler les
nombreuses contraintes auxquelles expose linstauration des interventions spécifiques du
SDRA, a commencer par la ventilation protectrice, dont la réalisation impose fréquemment
la mise en route d’agents sédatifs voire curarisants et exclut le recours aux modes de
ventilation intermittents. Aussi, vu les nombreux effets secondaires dont sont assortis ces
modalités de prise en charge, leur application a 'ensemble de la population des patients
ventilés apparait injustifiée. Dans cette optique, I'enjeu actuel semble se situer autour de
l'identification précoce des patients a haut risque de développer un SDRA, chez qui une
intervention préventive ciblée pourrait s’avérer bénéfique (33).

e. Profils évolutifs

Si I'histoire naturelle du SDRA a été bien décrite, de nombreux travaux soulévent la
question de l'importante hétérogénéité du pronostic vital et fonctionnel du SDRA, en lien

avec la multiplicité des mécanismes impliqués dans le développement de ce syndrome. I

24/97



s’agit d’un point crucial, qui permettrait de mieux sélectionner les indications de
traitements spécifiques du SDRA. Cette approche permettrait notamment de restreindre
les indications thérapeutiques focalisées sur les patients a haut risque d’aggravation sur le
plan respiratoire pour qui le bénéfice recherché serait maximal, tout en écartant les
patients ayant un bon pronostic respiratoire. Dans cette optique, une étude récente a ainsi
identifié I'existence d’endophénotypes basés sur le dosage des biomarqueurs IL-8, IL-10
et metalloprotéase 8, permettant de stratifier plus précisément le risque d’évolution
péjorative chez les patients en SDRA constitué (34). Plusieurs études ont tenté de
développer une autre approche, basée sur la mise en place de scores clinico-biologiques
permettant de prédire le développement du SDRA chez les patients de réanimation. Parmi
ceux-ci, le score LIPS, basé sur le recueil de parameétres disponibles en routine, a
notamment été validé par plusieurs études prospectives en tant que prédicteur du SDRA
chez les patients de réanimation (14,35,36). Néanmoins, lintérét du LIPS demeure
actuellement limité par I'absence de bénéfice démontré lors d’'un essai de grande ampleur
basé sur l'utilisation de ce score pour adapter la prise en charge des patients a risque de
SDRA (37). Ces données soulignent la nécessité persistante de mettre au point des outils
performants permettant d’adapter précocement et de maniére personnalisée la prise en

charge des patients de réanimation a haut risque de défaillance respiratoire.

3 Endocan

a. Structure

Endocan est un protéoglycane de 50 kDa retrouvé chez 'homme sous forme native
dans le torrent circulatoire. Il s’agit d’'une molécule soluble composée d’'une séquence
peptidique de 20 kDa formée de 165 acides aminés, et dotée d’un site de glycosylation en

Sérine 137, par lequel se greffe un glycosaminoglycane a dermatane sulfate.
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b. Sécrétion

La synthése et la sécrétion de I'endocan humain sont spécifiques de I'endothélium
vasculaire, notamment pulmonaire et rénal. Plusieurs facteurs sont impliqués dans le
contrdle de la sécrétion d’endocan. Parmi ceux-ci, les cytokines pro-inflammatoires TNF-a
et IL-1B, ainsi que le LPS bactérien jouent un réle clé en régulant positivement la synthese
et la sécrétion d’endocan. A contrario, un contréle négatif de la sécrétion d’endocan a été
décrit sous l'effet d’autres cytokines, telles que I'lFN y (38). Cette donnée explique la
corrélation observée entre taux sanguins d’endocan et stade de gravité du sepsis, avec
des valeurs inférieures a 1 ng/mL chez le sujet sain, pouvant dépasser les 10 ng/mL en
cas de choc septique (39).

c. Rdle biologique

Le réle biologique d’endocan est assuré par sa capacité a se fixer a lintégrine

leucocytaire LFA-1, entrainant linhibition de linteraction entre le LFA-1 et son ligand

endothélial ICAM-1.

Béchard & al, JI, 2001
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Cet effet biologique pourrait étre a l'origine d’un blocage de la transmigration

leucocytaire en situation inflammatoire sous I'effet d’endocan. Par sa capacité supposée a
réguler le trafic leucocytaire, I'endocan circulant aurait ainsi des propriétés anti-

inflammatoires biologiques (40). Des travaux récents suggerent I'implication probable de la
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chaine glycanique dans l'activité biologique d’endocan, en soulignant I'absence d’activité
anti-inflammatoire d’'un mutant non-glycosylé d’endocan humain dans un modeéle de

xénogreffe tumorale chez la souris (41).

d. Prédiction de la défaillance respiratoire

Plusieurs travaux ont étayé I'hypothése d’'un rdle anti-inflammatoire pulmonaire
d’endocan, en soulignant I'existence d’une corrélation négative entre taux sanguins
circulants d’endocan et risque de développement d’'une défaillance respiratoire en
situation inflammatoire aigué. Une étude réalisée chez une population de patients
polytraumatisés retrouvait ainsi de maniére concordante un risque de défaillance
respiratoire élevé en cas de taux sanguins d’endocan paradoxalement bas a I'admission
(42). Plus récemment, une étude pilote réalisée sur un échantillon de 20 patients en état
de choc septique a permis d'observer que l'absence d’élévation des taux sanguins
d’endocan a I'admission en réanimation était associée a un risque accru de défaillance
respiratoire, définie par I'existence d’'un SOFA respiratoire > 1 a 72h (43). Compte tenu de
I'effectif restreint sur lequel sont basés les résultats de cette étude, d’éventuels biais liés a
des profils particuliers de patients a I'inclusion ne peuvent étre exclus. L’ensemble de ces
données justifie ainsi la nécessité de réaliser une étude de cohorte observationnelle visant
a confirmer le réle d’endocan en tant que biomarqueur prédictif de I'évolution respiratoire

chez les patients en prise en charge initiale de sepsis grave.

4 Endocan clivé

Si des données concordantes semblent soutenir I'idée d’'une association entre taux
sanguins d’endocan bas et apparition d’une défaillance respiratoire en situation
inflammatoire aigué, il convient de s’interroger sur les causes a l'origine de I'absence

d’élévation des taux sanguins d’endocan chez certains patients septiques.
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Bien que I'hypothése d'une insuffisance de sécrétion d’endocan sous l'effet de
facteurs génétiques et / ou environnementaux ne puisse étre exclue compte tenu des
connaissances actuelles (38,44), une autre explication a été proposée d’aprés les travaux
de De Freitas Caires et al. Ces derniers ont en effet permis de préciser les voies de
dégradation d’endocan chez 'lhomme en mettant en évidence I'existence d’'une forme
clivée générée sous l'effet protéasique de la Cathepsine G neutrophile (45). Cette forme
clivée a en particulier pu étre dosée dans le plasma de patients septiques, a des taux
compris entre 0,5 et 10,4 ng/mL, sans pour autant étre corrélés aux concentrations
plasmatiques d’endocan. A linverse, I'analyse des plasmas de volontaires sains ne

permettait pas de mettre en évidence d’endocan clivé circulant en situation physiologique.

De Freitas Caires et & al,
J Pharm Biol anal, 2013
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La dégradation d’endocan en ce fragment de 14 kDa entraine notamment la perte
de la partie C-terminale sur laquelle est implantée la chaine glycanique. Compte-tenu du
réle supposé du GAG dans leffet anti-inflammatoire d’endocan, il est permis de
s'interroger sur un éventuel réle d’antagoniste biologique de I'endocan clivé vis-a-vis
d’endocan.

Ainsi, en se fixant au LFA-1 leucocytaire, 'endocan clivé pourrait entrer en
compétition avec endocan sans pour autant inhiber l'interaction entre LFA-1 et ICAM-1, ce
qui conférerait a I'endocan clivé un réle pro-inflammatoire. Ceci pourrait également
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conférer a I'endocan clivé circulant, utilisé seul ou en association avec endocan, une

valeur prédictive de la défaillance respiratoire chez les patients en sepsis grave.
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La défaillance respiratoire est une complication fréquente du sepsis grave,
principalement représentée par le SDRA. Bien que des avancées notoires aient été
réalisées en termes de prise en charge, l'efficacité des traitements entrepris reste
actuellement limitée.

Parmi les pistes évoquées pour améliorer le pronostic des patients atteints de
SDRA, linstauration de traitements spécifiques avant méme la constitution de la
défaillance respiratoire semble étre soutenue par les données scientifiques actuelles.

Endocan est un protéoglycane sécrété par la cellule endothéliale humaine, dont le
rble biologique suggére une probable activité anti-inflammatoire pulmonaire. A contrario, le
catabolite d’endocan pourrait jouer un role d’antagoniste biologique d’endocan.

Une étude pilote a récemment souligné l'intérét du dosage sanguin d’endocan lors
de la prise en charge des patients en état de sepsis grave, afin de prédire I'existence
d’'une défaillance respiratoire a 72h. Celle-ci retrouvait notamment une association entre
taux d’endocan bas a I'admission et SOFA respiratoire > 1 72h aprés l'inclusion. Par
ailleurs, bien qu’ayant été détecté dans le plasma de patients septiques, I'endocan clivé
n’a a ce jour pas été évalué en tant que prédicteur de la défaillance respiratoire.

Dans ce contexte, notre étude avait pour objectif principal de confirmer la valeur de
taux sanguins bas d’endocan afin de prédire un SOFA respiratoire > 1 a 72h.

De plus, les objectifs secondaires de cette étude étaient de :

- déterminer les performances du dosage sanguin d’endocan a linclusion
pour prédire I'apparition du SDRA dans les 72h

- évaluer les performances de I'endocan clivé dans la prédiction du SOFA
respiratoire > 1 et de I'apparition du SDRA a 72h

- comparer ces performances a celles du score LIPS

- établir les modalités d’utilisation de ces biomarqueurs dans la détection

précoce de la défaillance respiratoire
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MATERIEL ET METHODES
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1 Caractéristigues de I’étude

Nous avons réalisé une étude monocentrique prospective observationnelle portant
sur des patients en sepsis sévére ou choc septique hospitalisés depuis moins de 24h dans
le Péle de Réanimation du Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille.

La période d’inclusion s’étendait d’octobre 2014 a mars 2016.

2 Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les criteres d’inclusion et d’exclusion retenus au cours de cette étude
correspondaient a ceux utilisés lors des études pilotes réalisées par Scherpereel et al et
Palud et al (39,43).

Au cours de cette étude ont été inclus des patients en prise en charge initiale d’un
état de sepsis sévere ou de choc septique selon les criteres de la Surviving Sepsis
Campaign 2012 (Annexe 1). Les patients étaient considérés en phase de prise en charge
initiale si le délai entre 'admission dans le service de réanimation et I'inclusion dans
I'étude était inférieur a 24h.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

e Age<18ans
e Grossesse
o Epuration extra-rénale aigué précedent l'inclusion ou chronique
e (Conditions immunosuppressives :
o Chimiothérapie dans les 7 jours précédents
o Traitement immunosuppresseur en cours
o Corticothérapie systémique (équivalent dose anti-inflammatoire > 300
mg/j d’hémisuccinate d’hydrocortisone)

o Atteintes quantitatives de I'immunité cellulaire :
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= Neutropénie
*= Lymphopénie
o Cancers métastatiques suspectés ou avérés

o Heémopathies malignes

3 Aspects réglementaires

Cette étude a fait I'objet d’'un avis déposé auprés de la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés.

Le protocole d’étude a été soumis au Comité de Protection des Personnes de Lille.

4 Données recueillies et calculées

Au cours de cette étude, un recueil prospectif a été réalisé, portant sur les
caractéristiqgues générales du patient puis sur les données recueillies longitudinalement a
linclusion (HO) puis a H12, H24, H48 et H72 post-inclusion.

a. Caractéristiques générales
Les données recueillies concernant les caractéristiques générales du patient étaient
les suivantes :

e Age

o Sexe

o Antécédents

e Caractéristiques du sepsis (stade de gravité, porte d’entrée, espéece et classe
de I'agent infectieux incriminé) a l'inclusion

e Gravité globale a 'admission évaluée par I'Indice de Gravité Simplifie Il (IGS
II) (Annexe 2)

¢ Volume total de remplissage vasculaire dans les 72h suivant I'inclusion
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b.

O

O

C.

Durée de séjour en réanimation
Durée de ventilation invasive

Patient décédé lors du séjour en réanimation, a J10, a J28

Recueil a HO des variables évaluées dans la prédiction de la

défaillance respiratoire a H72

Biomarqueurs circulants :

Endocan

Endocan clivé

Calcul du score LIPS

Données recueillies dans le cadre du suivi longitudinal du

patient de l'inclusion a h72 post-inclusion

e Suivi de la défaillance respiratoire :

(@]

O

o

Parameétres de ventilation : mode (pas de ventilation mécanique /
ventilation non-invasive / ventilation invasive), PEP, FiO2 (mesurée ou
estimée chez les patients non-ventilés (Annexe 3))

Administration de NO inhalé

Posture en décubitus ventral

PaO2 (mesurée par analyse des gaz du sang artériel ou estimée
d’aprés la SpO2 en I'absence de gaz du sang (Annexe 3))

Calcul du rapport PaO2 / FiO2

Calcul du SOFA respiratoire (Annexe 4)

e Suivi de la défaillance hématologique :

(@]

O

Taux de plaquettes

Calcul du SOFA hémostase (Annexe 4)

e Suivi de la défaillance rénale :
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o Diurése sur 24h

o Créatinine sanguine

o Epuration extra-rénale

o Calcul du SOFA rénal (Annexe 4)
e Suivi de la défaillance hépatique :

o Bilirubinémie

o TP

o FacteurV

o Calcul du SOFA hépatique (Annexe 4)
e Suivi de la défaillance neurologique :

o Score de Glasgow

o Sédation

o Curarisation

o Calcul du SOFA neurologique (Annexe 4)
e Suivi de la défaillance hémodynamique :

o Noradrénaline (présence, dose)

o Dobutamine (présence, dose)

o Pression artérielle moyenne

o Calcul du SOFA hémodynamique (Annexe 4)
e Calcul du score SOFA (Annexe 4)
e Suivi des parametres inflammatoires : taux sanguins de CRP, PCT et

leucocytes

5 Dosages des taux d’endocan et endocan clivé

plasmatiques

Les dosages des taux d’endocan circulants ont été réalisés par technique ELISA
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(Kit Endomark H1, Lunginnov) sur plasma EDTA par le Pr Sylvain Dubucquoi au sein de
I'Unité fonctionnelle d’exploration de l'auto-immunité, de l'allergie et des pathologies du
systeme du complément (Centre de Biologie Pathologie du CHRU de Lille).

Les dosages des taux d’endocan clivé circulants ont été réalisés par technique
ELISA (Kit DIYEK C1, Lunginnov) sur plasma EDTA par le Dr Nathalie De Freitas Caires
et Lucie Portier, ingénieur de recherche, au sein du laboratoire INSERM U1019 Equipe 13

de I'Institut Pasteur de Lille.

6 Classement des patients en SDRA

Compte tenu de la complexité des parameétres intervenant dans le diagnostic de
SDRA, une méthode de classement systématisée a été utilisée au cours de cette étude.
Pour chaque patient, une étude des parametres recueillis de l'inclusion a H72 a été
réalisée par 2 médecins incluant au moins un réanimateur, en aveugle des dosages
sanguins d’endocan et d’endocan clivé. Sur la base de cette étude, les patients ont été
classés en différents groupes :
e Absence ou présence de SDRA, avec détermination du stade de gravité
selon les critéres de Berlin (Annexe 5), a l'inclusion puis a H12, H24, H48 et
H72 post-inclusion
e Aggravation respiratoire, définie dans cette étude par la présence d’'un des
deux critéres suivant :
o Chez les patients indemnes de SDRA a l'inclusion : apparition d’'un
SDRA dans les 72h suivant I'inclusion
o Chez les patients en SDRA a linclusion : existence d’'un stade de
SDRA plus élevé a H12, H24, H48 ou H72 par comparaison au stade

de SDRA relevé a l'inclusion
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7 Critéres de jugement

a. Critere de jugement principal
Au cours de cette étude, le critere de jugement principal utilisé était le méme que
dans I'étude pilote publiee par Palud et al, soit un taux sanguin d’endocan a l'inclusion
significativement inférieur dans le groupe des patients présentant un SOFA respiratoire >
1 comparativement a ceux présentant un SOFA respiratoire < 1 a H72.
b. Critéres de jugement secondaires
Au cours de cette étude, 'analyse a également porté sur les critéres de jugements
secondaires suivants :

e Taux sanguin d’endocan a linclusion significativement inférieur dans le
groupe des patients développant un SDRA par rapport aux patients
demeurant indemnes de SDRA dans les 72h suivant l'inclusion

e Taux sanguin d’endocan clivé a l'inclusion significativement supérieur :

o Dans le groupe des patients présentant un SOFA respiratoire > 1
comparativement a ceux présentant un SOFA respiratoire <1 a H72.

o Dans le groupe des patients développant un SDRA par rapport aux
patients demeurant indemnes de SDRA dans les 72h suivant
l'inclusion.

e Score LIPS a l'inclusion significativement supérieur :

o Dans le groupe des patients présentant un SOFA respiratoire > 1
comparativement a ceux présentant un SOFA respiratoire <1 a H72.

o Dans le groupe des patients développant un SDRA par rapport aux
patients demeurant indemnes de SDRA dans les 72h suivant

I'inclusion.
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8 Traitement des données

a. Analyse statistique

Une étude descriptive a été menée, permettant la caractérisation des variables
qualitatives par leurs effectifs et leurs fréquences exprimées en pourcentages, ainsi que
celles des variables quantitatives décrites par leurs médianes et leurs percentiles apres
test de normalité. L’hypothése de normalité était vérifiée par méthode graphique puis par
le test de Shapiro-Wilk.

Les comparaisons de variables quantitatives entre les groupes ont été réalisées
grace aux tests de Kruskal Wallis et de Mann-Whitney.

La recherche d’une corrélation entre deux variables quantitatives était assurée par
le test de Spearman.

Les comparaisons de variables qualitatives étaient réalisées par test du Chi-deux,
ou par test exact de Fisher.

Les variables avec une différence statistiguement significative (pour un p < 0,1) en
analyse univariée ont été ensuite analysées en analyse multivariée selon une régression
logistique par méthode descendante de Wald (dite pas a pas).

Le résultat d’'un test statistique était considéré significatif lorsque la valeur de p était
inférieure a 0,05. L'analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel SPSS Statistics
version 22.

b. Plan d’analyse

L’analyse des taux sanguins d’endocan et endocan clivé, ainsi que du score LIPS a
HO a été réalisée suivant le plan suivant :
o Comparaison des valeurs selon les caractéristiques de base la population
étudiée
e Comparaison des valeurs selon le profil d’évolution respiratoire entre HO et
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H72, incluant notamment :
o SOFA respiratoire > ou <1 a H72
o Apparition d'un SDRA a H72
e Caractérisation des valeurs pronostiques afin de prédire respectivement un
SOFA respiratoire > 1 et 'apparition du SDRA a H72 :
o Détermination des courbes ROC avec calcul de I'aire sous la courbe
o Détermination pour I'ensemble des seuils considérés des valeurs de
sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positives et négatives,
rapports de vraisemblance positif et négatif
o Deétermination des seuils présentant les performances les plus
élevées sur le plan pronostic (seuils présentant respectivement l'index
de Youden et les valeurs prédictives positive et négative les plus
éleves).
e Comparaison des caractéristiques de base et du profil évolutif entre les 2
groupes de risque respiratoire définis d’aprés les meilleurs seuils d’endocan

circulant, endocan clivé circulant et LIPS a HO précédemment calculés.
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1 Population de I’étude

La population de I'étude est représentée dans le diagramme de flux (Fig. 1). Cent
patients étaient inclus dans notre analyse. Dix-huit patients n’étaient pas retenus, car
présentant au moins un critere d’exclusion. Neuf patients décédés de causes non-
respiratoires dans les 72h suivant l'inclusion ont également été exclus de I'analyse. Deux
patients enfin n’ont pas été analysés du fait de dosages sanguins d’endocan non-réalisés
a l'inclusion.

Au sein de la population analysée, le SOFA respiratoire a H72 était > 1 pour

quarante deux patients et < 1 pour cinquante huit patients.

129 patients majeurs en prise

en charge initiale de sepsis 18 patients exclus :

sévére ou choc septique o Immunosuppresseur (n=5)
e Leucopénie (n=4)
Corticothérapie (n=3)

e Cancer métastatique (n=3)
e Hémopathie maligne (n=2)
e EER (n=1)

\4
[ ]

.| 9 patients décédés de cause non-
respiratoire dans les 72h suivant l'inclusion

2 patients avec dosages d’endocan a
l'inclusion manquants

\ 4

100 patients inclus dans

'analyse
v v
42 patients avec SOFA 58 patients avec SOFA
respiratoire > 1 a H72 respiratoire <1 a H72

Figure 1. Diagramme de flux des patients de I'étude
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2 Caractéristiques de la population

a. Description générale

Les caractéristiques de la population de I'étude sont représentées dans les tableaux
1 a 5. 60% des patients étaient de sexe masculin. L’age médian était de 63 [52 — 75,7]
ans. Un asthme était retrouvé chez 6 patients (6%), une BPCO chez 10 patients (10%),
une insuffisance respiratoire chronique chez 4 patients (4%), un tabagisme actif chez 23
patients (23%), une cardiopathie chez 30 patients (30%), une insuffisance rénale

chronique chez 5 patients (5%), une cirrhose chez 10 patients (10%).

Population de I'étude Valeurs

Données démographiques (n=100)

Sexe, homme 60 (60%)

Age, ans 63 [52—76]

Antécédents
Asthme 6 (6%)
BPCO 10 (10%)
Insuffisance respiratoire chronique 4(4%)
Tabagisme actif 23 (23%)
Cardiopathie 30 (30%)
Insuffisance rénale chronique 5(5%)
Cirrhose 10 (10%)

Tableau 1. Données démographiques de la population de I’étude

Concernant les caractéristiques du sepsis a I'inclusion, 25 patients étaient en sepsis
sévere (25%) et 75 en choc septique (75%). Les portes d’entrée infectieuses les plus
frequemment retrouvées étaient cutanéo-muqueuses chez 39 patients (39%) et
pulmonaires chez 32 patients (32%), suivies des portes d’entrées urinaires chez 12
patients (12%) et digestives chez 8 patients (8%). On retrouvait enfin une autre porte
d’entrée chez 9 patients (9%). L’agent infectieux incriminé était un Bacille Gram négatif

chez 25 patients (25%), un Cocci Gram positif chez 17 patients (17%) et un agent
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infectieux autre chez 2 patients (2%). On ne retrouvait en outre aucune documentation

microbiologique chez 56 patients (56%).

Variables Valeurs

Caractéristiques du sepsis

Gravité (n=100)
Sévere 25 (25%)
Chocseptique 75 (75%)

Porte d'entrée (n=100)

Pulmonaire 32 (32%)
Urinaire 12 (12%)
Digestive 8 (8%)
Tissus mous 39 (39%)
Autres 9(9%)

Agent infectieux (n=100)

Bacilles Gram - 25 (25%)
Cocci Gram + 17 (17%)
Autres 2(2%)

Absence de documentation 56 (56%)

Tableau 2. Caractéristiques du sepsis a I'inclusion

Les valeurs des scores de gravité a l'inclusion s’établissaient respectivement a 57
[46 — 72] pour I'lGS Il et 10 [6 — 13] pour le SOFA. 9 patients (9%) étaient décédés a J10,
et 26 patients (26%) étaient décédés a J28. On dénombrait également 26 patients
décédés a la sortie de réanimation. La durée de séjour en réanimation était de 13 [6 — 21]
jours.

A Tinclusion, 14 patients (14%) étaient en SDRA légers, 12 (12%) modérés et 2
(2%) séveres. Le SOFA respiratoire était initialement mesuré a 0 chez 15 patients (15%),
1 chez 25 patients (25%), 2 chez 40 patients (40%), 3 chez 17 patients (17%) et 4 chez 3
patients (3%), le rapport PaO2 / FiO2 s’établissant alors a 272 [175 — 343] mmHg. On
retrouvait lors de [linclusion une ventilation invasive chez 52 patients (52%), une
ventilation non-invasive chez 1 patient (1%), 47 patients (47%) ne bénéficiaient d’aucune

ventilation mécanique.
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Variables Valeurs

Indicateurs de gravité (n=100)

Scores de gravité al'inclusion

IGS Il 57 [46—72]

SOFA 10[6—13]
Mortalité

En réanimation 26 (26%)

AJ10 9 (9%)

AJ28 26 (26%)
Durée de séjour en réanimation, jours 13[6—21]

Caractéristiques respiratoires a l'inclusion (n=100)

SDRA
Absence 72 (72%)
Léger 14 (14%)
Modéré 12 (12%)
Sévere 2(2%)

SOFA respiratoire

0 15 (15%)

1 25 (25%)

2 40 (40%)

3 17 (17%)

4 3(3%)
Rapport PaO2 / FiO2, mmHg 272 [175—343]

Ventilation mécanique

Non-ventilé 47 (47%)

Ventilation non-invasive 1(1%)

Ventilation invasive 52 (52%)
PEP, cmH20 4[0- 8]
LIPS 7,5[5,5-9]

Tableau 3. Critéres de gravité générale et caractéristiques respiratoires a I'inclusion

Les valeurs plasmatiques a l'inclusion des biomarqueurs étudiés étaient mesurées
respectivement a 8 [5,2 — 12] ng/mL pour endocan et 2,21 [1,03 — 5,96] ng/mL pour
endocan clivé.

Le taux sanguin de leucocytes s’élevait a I'inclusion a 14 660 [10 195 — 21 795]
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éléments/mm?, la CRP & 232 [137,7 — 293] mg/L, et la PCT & 24,4 [7,8 — 74,2] ng/mL.

Variables Valeurs

Biomarqueurs circulants a l'inclusion

Endocan, ng/mL (n=100) 8[5,2-12,2]
Endocan clivé, ng/mL (n=99) 2,21[1,03 - 5,96]
Leucocytes, éléments / mm? (n=97) 14660 [10195 — 21795]
CRP, mg /L (n=98) 232 [138—-293]
PCT, ng / mL (n=97) 24,4[7,8—74,2]

Tableau 4. Biomarqueurs circulants a I'inclusion
b. Evolution respiratoire

42 patients (42%) présentaient un SOFA respiratoire > 1 a H72. Parmi les 40
patients présentant initialement un SOFA respiratoire <1, 18 (45%) évoluaient dans les
72h vers un SOFA respiratoire > 1. 31 patients de I'étude (31%) étaient en SDRA 72h
apres inclusion. 12 des 39 patients ayant présenté un SDRA entre HO et H72 (30,8%) ont
atteint au maximum un stade léger, 19 patients (48,7%) un stade modéré et 8 patients
(20,5%) un stade sévere. 28 des patients en SDRA a H72 (71,8%) I'étaient depuis
l'inclusion. Le délai de l'inclusion a I'apparition du SDRA était par ailleurs de 12h pour 3
patients (7,7%), 24h pour 4 patients (10,3%), 48h pour 2 patients (5,1%) et 72h pour 2
autres patients (5,1%).

Parmi les 72 patients initialement indemnes de SDRA, 11 (15,3%) en avaient
développé un a H72. Parmi les 98 patients ne présentant pas de SDRA sévére lors de
l'inclusion, 17 (17,3%) avaient présenté une apparition ou aggravation de SDRA a H72.

11 des 48 patients qui ne bénéficiaient pas d’'une ventilation invasive initialement
(23,4%) ont été intubés dans les 72h suivant l'inclusion. La durée de ventilation invasive

pour 'ensemble de la population de I'étude était de 3 [0 — 10] jours.
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Variables Valeurs

SOFA respi > 1 3 h72 (n=100) 42 (42%)
Evolution vers un SOFA respiratoire > 1 entre HO et h72 (n=40) 18 (45%)
SDRA
Présence a H72 (n=100) 31 (31%)
Aggravation entre HO et H72 (n=98) 17 (17,3%)
Apparition entre HO et H72 (n=72) 11 (15,3%)

Gravité maximale du SDRA (n=39)

Léger 12 (30,8%)
Modéré 19 (48,7%)
Séveére 8 (20,5%)

Délai de l'inclusion a I'apparition du SDRA (n=39)

Oh 28 (71,8%)
12h 3(7,7%)
24h 4 (10,3%)
48h 2 (5,1%)
72h 2 (5,1%)
Rapport PaO2 / FiO2, mmHg (n=96) 320 [211 - 404]
Durée de ventilation invasive, jours (n=100) 3[0-10]
Intubation entre HO et H72 (n=48) 11 (23,4%)

Tableau 5. Evolution respiratoire a H72

3 Analyses d’endocan et d’endocan clivé selon les

caractéristiques de la population

a. Analyse des taux plasmatiques d’endocan selon les

caractéristiques de la population de I'étude

Les tableaux 6 et 7 présentent I'analyse des valeurs plasmatiques d’endocan a
linclusion selon les caractéristiques de la population de I'étude. Les taux sanguins
dendocan a HO n’étaient pas significativement reliés aux caractéristiques
démographiques de la population, ni aux caractéristiques du sepsis.

Le taux sanguin d’endocan a l'inclusion était corrélé a la valeur initiale d’endocan
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clivé. Il existait en outre un bas niveau de corrélation, bien que significatif, entre le taux

sanguin d’endocan a l'inclusion et la valeur de PCT.

Variables Oui

Non p de Spearman P
Données démographiques
(n=100)
Sexe, hommes 7,7 [4,8 - 11] 8[5,2- 13,6] 0,48
Age 0,17 0,096
Antécédents
Asthme 5,1[3,8- 6,3] 8,3[5,2 - 12,5] 0,054
BPCO 9,3[4,9 - 15,8] 7,8 [5- 11,7] 0,59
Insuffisance
) ) ) 12,4 [5,7 -16,5] 7,8[5,1-11,9] 0,49
respiratoire chronique
Tabagisme actif 8[5,1-12,4] 6,6 [4,1- 11,5] 0,51
Cardiopathie 8[4,7-11,3] 7,8[5,2-12,5] 0,9
Insuffisance rénale
. 4,7 [4,5 - 6,9] 8,1[5,2- 12,5] 0,094
chronique
Cirrhose 9,5[5,2 - 14,5] 7,8 [5,05 - 12,2] 0,54
Caractéristiques du sepsis a
I'inclusion
Gravité du sepsis (n=100)
Séveére 7,5[5-9,4]
Choc septique 8,5[5,1-14,1] 0,29
Porte d'entrée pulmonaire
P 8,3 [5,5- 11,4] 7,7 [4,7 - 12,5] 0,95
(n=100)
Agent infectieux (n=44)
Bacilles Gram - 9,3[4- 11]
Cocci Gram + 7,6[5,1-12,5] 0,34
Autres 25,9[10,8 - 40,9]
Biomarqueurs circulants a
I'inclusion
Endocan clivé (n=99) 0,607 <102
Leucocytes, éléments /
3 0,07 0,49
mm?~ (n=97)
CRP, mg / L (n=98) -0,11 0,3
PCT, ng / mL (n=97) 0,23 0,02

Tableau 6. Analyse des taux plasmatiques

initiaux d’endocan selon

les données

démographiques, les caractéristiques du sepsis et les valeurs des biomarqueurs a

Pinclusion

Au cours de cette étude, il n’existait pas de différence dans les valeurs d’endocan a

l'inclusion pour les scores de gravité, les caractéristiques respiratoires et les défaillances

d’organes a l'inclusion.
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Variables Oui Non p de Spearman p
Scores de gravité al'inclusion

(n=100)

I1GS 2 0,11 0,26
SOFA 0,07 0,52
Caractéristiques respiratoires a

I'inclusion (n=100)

SDRA 85,6 - 12,5] 8[5-11,8] 0,93
SOFA respiratoire > 1 6,5[5,2 - 12,2] 9,3[4,9 - 12,4] 0,26
Score LIPS -0,06 0,56
Rapport PaO2 / FiO2, mmHg 0,01 0,92
Ventilation invasive 7,5[5,1-12,5] 8,1[5,1-11,2] 0,76
PEP, cmH20 -0,09 0,38
Défaillance d'organes a

I'inclusion (n=100)

SOFA rénal >1 7,9[4,7 - 20,8] 85,2 - 10,9] 0,41
SOFA hépatique > 1 6[3,7-12,8] 8,1[5,2- 12,5] 0,26
SOFA hémodynamique > 1 8,8 [5,3- 14] 5,8[3,5-9,1]

Remplissage HO- H72 0,03 0,77
SOFA neurologique > 1 7,41[4,9- 11,8] 8,1[5,2-12,5] 0,56
SOFA hématologique > 1 8,1[5,2-14,1] 7,9 [5-12,3] 0,88

Tableau 7. Analyse des taux plasmatiques initiaux d’endocan selon les scores de gravité,
les caractéristiques respiratoires et les défaillances d’organes a I'inclusion

b. Analyse des taux plasmatiques d’endocan clivé a l'inclusion

selon les caractéristiques de la population

L’analyse des valeurs plasmatiques d’endocan clivé a [linclusion selon les

caractéristiques de la population est représentée dans les tableaux 8 et 9.
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Variables Oui Non p de Spearman P
Données
démographiques (n=99)
Sexe, hommes 1,71 [0,92 - 4,78] 2,83[1,3-7,75] 0,046
Age 0,255 0,011
Antécédents
Asthme 1,19 [0,69 - 3,18] 2,25[1,11- 6,15] 0,22
BPCO 2,42 [1,1-6,31] 2,21 [0,97 - 6,05] 0,87
Insuffisance
respiratoire 1,51 [0,81- 2,7] 2,23 [1- 6,08] 0,36
chronique
Tabagisme actif 1,78 [0,87 - 4] 2,71[1,18 - 6,45] 0,18
Cardiopathie 2,83[1,17 - 4,93] 1,89 [0,94 - 6,18] 0,69
Insuffisance rénale
. 1,04 [0,17 - 6,46] 2,23 [1,07 - 6,02] 0,36
chronique
Cirrhose 2,22 [1,34 - 5,06] 2,21 [0,94 - 6,05] 0,94
Caractéristiques du
sepsis a l'inclusion
Gravité du sepsis (n=99)
Séveéere 1,53 [0,93 - 3,16]
Choc septique 2,77 [1,05 - 6,75] 0,17
Porte d'entrée
) 2,23[1,16-4,49] 2,14 [0,95 - 6,57]
pulmonaire (Nn=99) 0,89
Agent infectieux (n =44)
Bacilles Gram - 1,71 [0- 5,15]
Cocci Gram + 2,09[1,22 - 6,02] 0,67
Autres 4,52 [3,02 - 6,03]
Biomarqueurs circulants
al'inclusion
L t 5] é t
eucocytes, éléments / 0,143 0,16
mm3 (N=96)
CRP, mg / L (n=97) 0,101 0,32
PCT, ng / mL (n=96) 0,215 0,036

Tableau 8. Analyse des taux plasmatiques initiaux d’endocan clivé selon les données
démographiques, les caractéristiques du sepsis et les valeurs des biomarqueurs a

Pinclusion

Le taux sanguin d’endocan clivé a l'inclusion était significativement plus élevé chez

les femmes dans notre cohorte, de méme qu’il était faiblement mais significativement

corrélé a I'age et a la PCT.
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Variables Oui Non p de Spearman P
Scores de gravité a
I'inclusion (N=99)
IGS 2 0,382 <1073
SOFA 0,226 0,024
Caractéristiques
respiratoires a l'inclusion
(n=99)
SDRA 2,71[1,17 - 6,06] 2,01 [0,94 - 5,91] 0,83
SOFA respiratoire > 1 2,21 [0,92 - 5,91] 2,58 [1,23-6,57] 0,37
Score LIPS 0,003 0,97
R rt PaO2/ FiO2,

appo a / Fi 0,97
mmHg 0,004
Ventilation invasive 2,47 [1,16 - 6,06] 1,89[0,87 - 5,15] 0,52
PEP, cmH20 <103 0,999
Défaillance d'organes a
I'inclusion (n=99)
SOFA rénal >1 0,29[0,185-0,55] 0,24[0,14- 0,36] 0,021
SOFA hépatique > 1 1,74 [0,93 - 6,82] 2,23 [1,16 - 5,96] 0,62
SOFA hémodynamique >

0,015

1 2,71[1,22 - 6,63] 0,93[0,34 - 3,43]
Remplissage HO - H72 0,051 0,62
SOFA neurologique > 1 2,23 [1,16- 7,05] 2,2[0,96 - 4,87] 0,55
SOFA hématologique > 1 2,05[0-7,37] 2,23[1,17 - 5,46] 0,8

Tableau 9. Analyse des taux plasmatiques initiaux d’endocan clivé selon les indicateurs de
gravité, les caractéristiques respiratoires et les défaillances d’organes a I'inclusion

Le taux sanguin initial d’endocan clivé était de plus significativement corrélé a I''GS

Il et au SOFA, ainsi qu’aux défaillances hémodynamique et rénale a l'inclusion.

51/97




4 Caractéristiques de la population en fonction du profil

d’évolution respiratoire

a. Caractéristiques de la population selon la présence ou non

d’'un SOFA respiratoire > 1 a H72

Variables SOFA respi >1a H72 SOFA respi <1 aH72 P

Données démographiques
(n=100)

Sexe, hommes 27 (64,3%) 33 (56,9%) 0,55
Age, ans 59 [49 - 68] 67 [53 - 78] 0,025
Antécédents
Asthme 2(4,8%) 4 (6,9%) 1
BPCO 4 (9,5%) 6 (10,3%%) 1
Insuff.isance respiratoire 2 (4,8%) 2 (3,4%) 1
chronique
Tabagisme actif 11 (26,2%%) 12 (20,7%) 0,42
Cardiopathie 10 (23,8%) 20 (34,5%) 0,25
Insuffisance rénale 1
chronique 2 (4,8%) 3(5,2%)
Cirrhose 7 (16,7%) 3 (5,2%) 0,09
Caractéristiques du sepsis a
l'inclusion
32 (76,2%) 43 (74,1%) 0,81
Choc septique (Nn=100)
Porte d'entrée pulmonaire 0.016
(n=100) 19 (45,2%) 13 (22,4%) ’
Agent infectieux (Nn=44)
Bacilles Gram - 8 (36,4%) 17 (77,3%)
Cocci Gram + 13 (59,1%) 4 (18,2%) 0,018
Autres 1(4,5%) 1(4,5%)
Biomarqueurs circulants a
I'inclusion
Endocan, ng/mL (n=100) 5,7[3,7-11,8] 9,2 [5,7-12,9] 0,02
Endocan clivé, ng/mL (n=99) 1,47 [0,76 - 6,03] 2,7[1,31 - 6,21] 0,11
Leucocytes, éléments / mm?3 0.3
(Nn=97) 13550 [9690 - 19900] 15685 [10592 - 23700] ’
CRP, mg / L (n=98) 228 [135 - 277] 238 [149 - 309] 0,38
PCT, ng / mL (n=97) 22,4 [8,6 - 66,4] 29,1[7,4 - 80,2] 0,51

Tableau 10. Données démographiques, caractéristiques du sepsis et biomarqueurs
circulants a I'inclusion selon la présence d’'un SOFA respiratoire < ou > 1 a H72
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Les tableaux 10 et 11 représentent les caractéristiques de la population a l'inclusion

selon la présence ou non d’'un SOFA respiratoire > 1 a H72.

Variables SOFA respi >1a H72 SOFA respi <1aH72 P

Scores de gravité al'inclusion

(n=100)
IGS 2 61 [49 - 72] 56 [44 - 74] 0,81
SOFA 11[8- 13] 6[6- 11] 0,047

Caractéristiques respiratoires a
I'inclusion (n=100)

SOFA respiratoire > 1 36 (85,7%) 24 (41,4%) <103
Score LIPS 8,5 [6 - 10] 6,5[4,5 - 9] <1072
Rapport PaO2/ FiO2, mmHg 187 [135 - 275] 318 [263 - 382] <103
Ventilation invasive 25 (59,5%) 27 (46,6%) 0,2

PEP, cmH20 5[0- 10] 0[0- 6] 0,044

Défaillances d'organes a l'inclusion

(n=100)

SOFA rénal >1 23 (54,8%) 26 (44,8%) 0,33
SOFA hépatique >1 13 (31%) 9 (15,5%) 0,066
SOFA hémodynamique > 1 32(76,2%) 46 (79,3%) 0,71
Remplissage HO - H72, mL 5000 [3049 - 8254] 4933 [3000 - 8131] 0,83
SOFA neurologique > 1 17 (40,5%) 20 (34,5%) 0,54
SOFA hématologique > 1 8 (19%) 19 (32,8%) 0,13

Tableau 11. Indicateurs de gravité, caractéristiques respiratoires et défaillances d’organes
selon la présence d’un SOFA respiratoire < ou > 1 a H72

Dans notre étude, le taux sanguin d’endocan a linclusion était significativement
moins élevé chez les patients qui présentaient un SOFA respiratoire > 1 a H72. En outre,
ces patients étaient moins agés, présentaient une porte d’entrée infectieuse pulmonaire
plus fréquente et une documentation microbiologique différente par comparaison aux

patients qui présentaient un SOFA respiratoire > 1 a H72.
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Concernant les autres caractéristiques d’inclusion, un SOFA global et respiratoire,
ainsi qu’un LIPS et des valeurs de PEP plus élevées étaient retrouvées, de méme que des

rapports PaO2 / FiO2 moindres en cas de SOFA respiratoire > 1 a H72.

SOFA respi >1a H72
Variables RR ajusté [IC95%] P
Age, par an 0,97 [0,95 - 0,99] 0,042
Cirrhose 2,4[0,54 - 10,72] 0,25
Porte d'entrée pulmonaire 2,87 [1,18 - 6,98] 0,02
Endocan plasmatique a l'inclusion, par ng/mL 0,99 [0,95 - 1,03] 0,68

Tableau 12. Risques relatifs ajustés de SOFA respiratoire > 1 a H72

Aprés ajustement sur les principaux biais, I'dge et la porte d’entrée infectieuse
pulmonaire apparaissaient comme étant des facteurs de risque indépendants de SOFA
respiratoire > 1 a H72, contrairement a la cirrhose et au taux sanguin initial d’endocan

(tableau 12),

b. Caractéristiques de la population selon I'apparition ou non

d’'un SDRA entre 'inclusion et H72

Les caractéristiques de la population en fonction de I'apparition ou non d’'un SDRA
entre I'inclusion et H72 sont représentées dans les tableaux 13 et 14.

Dans notre étude, les taux sanguins d’endocan et d’endocan clivé a l'inclusion
étaient significativement moins élevés chez les patients qui développaient un SDRA entre
HO et H72.

Parmi les autre caractéristiques étudiées, seules la présence d’'un tabagisme actif
et le niveau de PEP étaient associés au fait de développer un SDRA entre I'inclusion et

H72.
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Apparition d'un Absence de SDRA a
Variables SDRA a H72 H72 P
Données démographiques (n=72)
Sexe, hommes 3(27,3%) 29 (47,5%) 0,32
Age, ans 55 [49 - 61] 68 [56 - 79] 0,098
Antécédents
Asthme 0 (0%) 3 (4,9%) 1
BPCO 2 (18,2%) 6 (9,8%) 0,6
Insuffisance respiratoire chronique 0 (0%) 2(3,3%) 1
Tabagisme actif 8(72,7%) 11 (18%) <107
Cardiopathie 5(45,5%) 18 (29,5%) 0,31
Insuffisance rénale chronique 0 (0%) 4 (6,6%) 1
Cirrhose 1(9,1%) 3 (4,9%) 0,49
Caractéristigues du sepsis a l'inclusion
Choc septique (n=72) 10 (90,9%) 44 (72,1%) 0,27
Porte d'entrée pulmonaire (n=72) 2 (18,2%) 12 (19,7%) 1
Agent infectieux (n=31)
Bacilles Gram - 3(75%) 17 (63%)
Cocci Gram + 1(25%) 8(29,6%)
Autres 0 (0%) 2(7,4%) 0,82
Biomarqueurs circulants a l'inclusion
Endocan plasmatique, ng/mL (n=72) 3[2,2-4,7] 9,2[5,6-14,1] <103
Endocan clivé plasmatique, ng/mL (n=99) 0,76 [0- 1,25] 2,88[1,26 - 6,63] <102
Leucocvtes, éléments / mm? (n=72) 14755 [9282 - 26512] 15760 [10180 - 0,89
CRP, mg /L (n=72) 215 [156- 332] 234 [154 - 301] 0,94
PCT, ng / mL (n=72) 14,4 [4,1 - 79,9] 29,7 [8,1- 83,4] 0,24

Tableau 13. Données démographiques, caractéristiques du sepsis et biomarqueurs
circulants a I'inclusion selon I’apparition ou non d’un SDRA entre HO et H72
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Variables

Apparition d'un

Absence de SDRA a

SDRA a H72 H72 p
Scores de gravité al'inclusion
(Nn=72)
IGS 2 55 [50 - 74] 57 [46 - 74] 0,65
SOFA 9 [6-13] 8[6-12] 0,67
Caractéristiques respiratoires
al'inclusion (n=72)
SOFA respiratoire > 1 6 (54,5) 26 (42,6) 0,52
Score LIPS 6 [5 - 8,5] 6,5 [4 - 8,5] 0,59
Rapport PaO2 / FiO2, mmHg 285 [273 - 330] 316 [251 - 382] 0,51
Ventilation invasive 7 (63,6%) 23 (37,7%) 0,18
PEP, cmH20 6[2- 8] O[O0 - 6] 0,012
Défaillances d'organes a
I'inclusion (n=72)
SOFA rénal > 1 6 (54,5%) 31 (50,8%) 0,82
SOFA hépatique > 1 4 (36,42%) 10 (16,4%) 0,21
SOFA hémodynamique > 1 6 (54,5%) 47 (77%) 0,14
Remplissage HO- H72, mL 5000 [3000 - 10583] 5017 [3600 - 8150] 0,77
SOFA neurologique > 1 5 (45,5%) 17 (27,9%) 0,29

Tableau 14. Scores de gravité, caractéristiques respiratoires et défaillances d’organes a
I'inclusion selon I’apparition ou non d’'un SDRA entre HO et H72

Aprés ajustement sur les principaux facteurs confondants, seuls le tabagisme actif

et l'élévation du taux d’endocan plasmatique a HO étaient associés de maniére

indépendante au risque d’apparition du SDRA dans les 72h suivant l'inclusion (tableau

15).
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Apparition SDRA a H72
Variables RR ajusté [IC95%] p
Age, par an 1,02[0,9-1,15] 0,79
Tabagisme 57,23 [2,27 - 1445,13] 0,014
PEP al'inclusion, par cmH20 1,2[0,86-1,76] 0,27
Endocan plasmatique a l'inclusion, par ng/mL 0,21 [0,06 - 0,74] 0,015
Endocan clivé plasmatique a l'inclusion, par ng/mL 0,49[0,11 - 2,05] 0,32

Tableau 15. Risques relatifs ajustés d’apparition du SDRA a H72

5 Taux sanquins d’endocan, d’endocan clivé et score

LIPS a l’'inclusion selon I’évolution respiratoire

a. SOFA respiratoire a H72

On observait des taux sanguins initiaux d’endocan significativement plus faibles,
ainsi que des valeurs de score LIPS plus élevées chez les patients avec un SOFA
respiratoire > 1 a H72, comparativement aux patients avec un SOFA respiratoire < 1 (Fig.
2 A et C). Cependant, il n’existait pas de différence significative entre ces 2 groupes de
patients pour le taux sanguin d’endocan clivé (p = 0,11) (Fig. 2 B).

Parmi les patients qui présentaient un SOFA respiratoire < 1 a l'inclusion, les taux
sanguins d’endocan a HO étaient significativement moins élevés en cas d’évolution vers
un SOFA respiratoire > 1 a H72 (Fig. 3 A), alors qu’il n’existait pas de différence
significative entre les 2 groupes pour les valeurs initiales d’endocan clivé et de LIPS

(respectivement p = 0,35 et 0,11) (Fig. 3 B et C).
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Figure 2. Comparaisons des valeurs plasmatiques d'endocan (A) et d’endocan clivé (B),
ainsi que du score LIPS (C) a I'inclusion suivant la catégorie de SOFA respiratoire a H72. * :
p <0,05;* :p<10?%;0: SOFA respiratoire < 1 a H72 ; 1 : SOFA respiratoire > 1 a H72
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Figure 3. Comparaisons des valeurs plasmatiques d'endocan (A) et d’endocan clivé (B),
ainsi que du score LIPS (C) a I'inclusion suivant I’aggravation ou non du SOFA respiratoire
a H72. *: p < 0,05; 0: absence d’aggravation du SOFA respiratoire ; 1 : aggravation du
SOFA respiratoire
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b. Apparition, aggravation et présence d’'un SDRA a H72

Parmi les patients initialement indemnes de SDRA, les taux sanguins d’endocan et
d’endocan clivé a linclusion étaient significativement moins élevés en cas d’apparition
d’'un SDRA a H72 (Fig. 4 A et B). Le score LIPS a l'inclusion n’était pas significativement

différent selon I'apparition ou non d’'un SDRA dans les 72h suivant I'inclusion (p = 0,092)

(Fig. 4 C).
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Figure 4. Comparaisons des valeurs plasmatiques d'endocan (A) et d’endocan clivé (B),
ainsi que du score LIPS (C) a I'inclusion suivant le développement ou non d’un SDRA entre
Pinclusion et H72. **: p < 102; **: p < 10%; 0: absence d’apparition de SDRA; 1:
apparition de SDRA

Parmi les patients ne présentant pas de SDRA grave a l'inclusion, on retrouvait des
taux sanguins initiaux d’endocan et d’endocan clivé significativement moins élevés en cas
d’aggravation de SDRA entre HO et H72 (Fig. 5 A et B), alors qu’il n’existait pas de

différence significative entre les groupes pour le score LIPS a I'inclusion (p = 0,59) (Fig. 5

0).
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Figure 5. Comparaisons des valeurs plasmatiques d'endocan (A) et d’endocan clivé (B),
ainsi que du score LIPS (C) a linclusion suivant I'aggravation ou non de SDRA entre
P’inclusion et H72. *: p < 0,05; ***: p < 10%; 0: absence d’aggravation de SDRA; 1:
aggravation de SDRA

A) o B) L C) R
45- n=69 60-
w] "7 2 = g
o ~ T~ 501 = n=69
= | i — =
SE¥® S E 3 12{ n=31
Fpo G2 T
8 < 25- o 2 9
2.2 20- 223 2
[ —_— (&)
c = o3 c 6
© © 15 c O 20- = L
[ = ©c C
T E o Q= n=31 (‘,';
w 10 T a 3
] 1 uj -
0 # : 0,% 0 , ,

1 0 1 0 1 0

Figure 6. Comparaisons des valeurs plasmatiques d'endocan (A) et d’endocan clivé (B),
ainsi que du score LIPS (C) a I'inclusion suivant la présence ou non d’un SDRA a H72. * : p
< 0,05 ; 0 : absence de SDRA a h72 ; 1 : présence d’un SDRA a h72
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On retrouvait par ailleurs au cours de cette étude des taux sanguins initiaux
d’endocan moins élevés chez les patients en SDRA a H72 (Fig. 6 A), alors que les taux
sanguins d’endocan clivé a linclusion n’étaient pas significativement différents selon la
présence ou non d’'un SDRA a H72 (p = 0,19) (Fig. 6 B). On observait en outre des valeurs

de LIPS plus élevées chez les patients en SDRA a H72 (Fig. 6 C).

6 Valeurs pronostigues des taux plasmatiques d’endocan

et d’endocan clivé, ainsi que du score LIPS dans la

prédiction de la défaillance respiratoire a H72

a. Prédiction du SOFA respiratoire > 1 a H72
Dans la population de notre étude, un SOFA respiratoire > 1 & H72 était prédit avec
une aire sous la courbe ROC calculée a 0,64 (ICgs9 [0,52 — 0,75] ; p = 0,02) pour le taux
sanguin d’endocan, 0,59 (ICgs9 [0,48 — 0,71] ; p = 0,1) pour le taux sanguin d’endocan

clivé et 0,65 (ICgs9 [0,55 — 0,76] ; p < 10'2) pour le score LIPS a l'inclusion (Fig7 A, B et C).
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Figure 7. Courbes ROC des valeurs plasmatiques d'endocan (A) et d’endocan clivé (B), ainsi
que du score LIPS (C) a I'inclusion dans la prédiction du SOFA respiratoire > 1 a H72

Les performances des taux sanguins d’endocan a l'inclusion pour prédire un SOFA

respiratoire > 1 a H72 selon le seuil considéré sont résumées dans le tableau 16.

Endocan plasmatique Index de
a l'inclusion (ng/mL) Se Sp VPP VPN RV + RV - Youden
<2,26 0,10 0,98 0,50 0,86 5,54 0,92 0,54
<5,66 0,50 0,78 0,29 0,90 2,23 0,64 0,64

Tableau 16. Résumé des valeurs pronostiques du taux sanguin initial d’endocan dans la
prédiction du SOFA respiratoire > 1 a H72
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Le seuil de 5,66 ng/mL présentait 'index de Youden le plus élevé, calculé a 0,64, et
était associé a une sensibilité a 0,5, une spécificité a 0,78, une VPP a 0,29, une VPN a

0,9, un RV+ a 2,23 et un RV-2a 0,64.

Endocan clivé

plasmatique a l'inclusion Index de
(ng/mL) Se Sp VPP VPN RV + RV - Youden
<0,93 0,36 0,88 0,34 0,88 2,91 0,73 0,62
<1,03 0,4 0,86 0,34 0,89 2,88 0,69 0,63

Tableau 17. Résumé des valeurs pronostiques du taux sanguin initial d’endocan clivé dans
la prédiction du SOFA respiratoire > 1 a H72

Les performances des taux sanguins d’endocan clivé a I'inclusion pour prédire un
SOFA respiratoire > 1 a H72 selon le seuil considéré sont résumées dans le tableau 17.
Le seuil de 1,03 ng/mL présentait I'index de Youden le plus élevé, calculé a 0,63, et était
associé a une sensibilité a 0,4, une spécificité a 0,86, une VPP a 0,34, une VPN a 0,89, un

RV+ a 2,88 et un RV-a 0,69.

Index de
LIPS a l'inclusion Se Sp VPP VPN LR + LR - Youden
>3 1 0,14 0,17 1,00 1,16 0,00 0,57
>7,5 0,62 0,64 0,24 0,90 1,71 0,60 0,63

Tableau 18. Résumé des valeurs pronostiques du LIPS a P'inclusion dans la prédiction du
SOFA respiratoire > 1 a H72

Les performances du LIPS a linclusion pour prédire un SOFA respiratoire > 1 a
H72 selon le seuil considéré sont résumées dans le tableau 18. Le seuil de 7,5 présentait
'index de Youden le plus élevé, calculé a 0,63, et était associé a une sensibilité a 0,62,

une spécificité a 0,64, une VPP a 0,24, une VPN a 0,9, un RV+a 1,71 et un RV-a 0,6.
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b. Apparition du SDRA entre HO et H72

Au cours de cette étude, les performances pronostiques dans la prédiction de
'apparition du SDRA a H72 étaient caractérisées par une aire sous la courbe ROC a 0,93
(ICgse, [0,87 — 1]; p < 10°) pour le taux sanguin initial d’endocan, 0,81 (ICgss, [0,68 —
0,94] ;p < 10'2) pour le taux sanguin initial d’endocan clivé et 0,55 (ICgs¢, [0,39 — 0,71] ; p

= 0,59) pour le score LIPS a linclusion (Fig. 8 A, B et C).
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Figure 8. Courbes ROC des valeurs plasmatiques a d'endocan (A) et d’endocan clivé (B),

ainsi que du score LIPS (C) a I'inclusion dans la prédiction de I’apparition du SDRA entre
HO et H72.
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Endocan plasmatique Index de
a l'inclusion (ng/mL) Se Sp VPP VPN RV + RV - Youden
<2,54 0,45 1,00 1,00 0,91 0,55 0,73
<5,49 1,00 0,77 0,44 1,00 4,36 0,00 0,89

Tableau 19. Résumé des valeurs pronostiques du taux sanguin d’endocan a linclusion
dans la prédiction de I’apparition du SDRA entre HO et H72

Les performances des taux sanguins d’endocan a [linclusion pour prédire
'apparition du SDRA selon le seuil considéré sont exposées en Annexe 6 et résumées
dans le tableau 19. Le seuil de 5,49 ng/mL présentait I'index de Youden le plus élevé,
calculé a 0,89, et était associé a une sensibilité a 1, une spécificité a 0,77, une VPP a

0,44, une VPN a 1, un RV+ a 4,36 et un RV-a 0.

Endocan clivé plasmatique a Index de
I'inclusion (ng/mL) Se Sp VPP VPN RV + RV - Youden
<0,83 0,64 0,88 0,50 0,93 5,45 0,41 0,76
<0,97 0,73 0,83 0,44 0,94 4,36 0,33 0,78

Tableau 20. Résumé des valeurs pronostiques du taux sanguin d’endocan clivé a I'inclusion
dans la prédiction de I’apparition du SDRA entre HO et H72

Le tableau 20 résume les performances des taux sanguins d’endocan clivé a
linclusion pour prédire I'apparition du SDRA selon le seuil considéré. Le seuil de 0,97
ng/mL présentait I'index de Youden le plus élevé, calculé a 0,78, et était associé a une
sensibilité a 0,73, une spécificité a 0,83, une VPP a 0,44, une VPN a 0,94, un RV+ a 4,36

et un RV-a 0,33.

Index de
LIPS a l'inclusion Se Sp VPP VPN RV + RV - Youden
>4 1,00 0,25 0,19 1,00 1,33 0,00 0,62
>10 0,18 0,90 0,25 0,86 1,85 0,91 0,54

Tableau 21. Résumé des valeurs pronostiques du score LIPS a linclusion dans la
prédiction de I'apparition du SDRA entre HO et H72

Les performances du score LIPS a linclusion pour prédire I'apparition du SDRA
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selon le seuil considéré sont résumées dans le tableau 21. Le seuil de 4 présentait I'index
de Youden le plus élevé, calculé a 0,62, et était associé a une sensibilité a 1, une

spécificité a 0,25, une VPP a 0,19, une VPN a 1, un RV+a 1,33, etun RV-a 0.

7 Profil de la population selon les meilleures valeurs seuil

observées

Nous avons déterminé d’aprés leur index de Youden les valeurs permettant
d’obtenir les meilleures performances pronostiques pour endocan plasmatique, endocan
clivé plasmatique et pour le score LIPS a l'inclusion.

Nous avons par la suite compare les profils de base et d’évolution des groupes de

patients caractérisés selon ces seuils.

a. Caractéristiques de la population selon le taux sanguin

d’endocan a l'inclusion

Lorsque I'on comparait les données démographiques et les caractéristiques du
sepsis a l'inclusion, il n'existait pas de différence entre les groupes, que le taux sanguin
initial d’endocan soit < ou = a 5,66 ng/mL. Il n’existait pas non plus de différence entre les
groupes concernant les valeurs initiales des biomarqueurs circulants, a I'exception de
'endocan clivé, dont les taux sanguins a l'inclusion étaient plus élevés chez les patients
présentant un taux initial d’endocan > 5,66 ng/mL.

Il n’existait en outre aucune différence significative entre les 2 groupes lorsque I'on
comparait les scores de gravité, les caractéristiques respiratoires et les défaillances
d’organe a l'inclusion.

Un taux sanguin d’endocan < 5,66 ng/mL était associé a un risque plus élevé de
SOFA respiratoire > 1 a H72, ainsi qu’a une aggravation plus fréquente du SOFA

respiratoire entre HO et H72. On observait en outre un risque plus important de SDRA a
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H72, ainsi que d’aggravation ou d’apparition de SDRA a H72 en cas d’endocan
plasmatique < 5,66 ng/mL a l'inclusion. Le rapport PaO2 / FiO2 était également retrouvé
moins élevé dans ce groupe de patients. On ne retrouvait par ailleurs pas de différence
entre les groupes sur les criteres de ventilation invasive et de mortalité, ainsi que sur la

durée de séjour en réanimation.

b. Caractéristiques de la population selon le taux sanguin
d’endocan clivé a l'inclusion

Les patients pour qui la valeur plasmatique d’endocan clivé a 'admission était = a
1,03 ng/mL étaient plus agés et présentaient un IGS II, un SOFA hémodynamique ainsi
que des taux sanguins d’endocan plus élevés a l'inclusion.

Un taux sanguin d’endocan clivé < 1,03 ng/mL était associé a un risque plus élevé
de SOFA respiratoire > 1, ainsi qu’a une présence, aggravation ou apparition de SDRA
plus fréquente et a un rapport PaO2 / FiO2 moins élevé a H72. Il n’existait par ailleurs pas

de différence significative entre les groupes pour les autres critéres d’évolution considérés.

c. Caractéristiques de la population selon la valeur du score
LIPS a linclusion

Une porte d’entrée infectieuse pulmonaire était plus souvent retrouvée en cas de
LIPS initial > 7,5. La fréquence des différents types d’agents infectieux retrouvés était
également différente entre les 2 groupes de patients. Les taux sanguins de leucocytes et
de PCT étaient en outre plus élevés chez les patients pour qui le LIPS était initialement >
7,5.

On ne retrouvait pas de différence entre les groupes de patients pour les données
démographiques. Aucune différence n’était en outre observée concernant les valeurs

plasmatiques d’endocan et d’endocan clivé a l'inclusion.

On relevait une fréquence accrue de SDRA ou de SOFA respiratoire > 1 a
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l'inclusion en cas de LIPS initialement > 7,5, ainsi qu’un score SOFA global plus élevé.

Un LIPS > 7,5 a l'inclusion était également associé a 'une ventilation invasive plus
fréquente a HO, ainsi qu’a des niveaux de PEP plus élevés, et des rapports PaO2 / FiO2
plus bas. Enfin, on observait plus de défaillances hémodynamiques et neurologiques
initiales dans ce groupe de patients.

Au sein de cette cohorte, une valeur de LIPS initialement > 7,5 était plus
fréquemment retrouvée chez les patients ayant un SOFA respiratoire > 1 ou en SDRA a
H72. De plus, un LIPS élevé était associé a un rapport PaO2 / FiO2 plus bas a H72, ainsi
qu’a une durée de ventilation invasive plus longue, avec en particulier une ventilation
invasive a H72 plus fréquente dans ce groupe de patients. Enfin, un LIPS a linclusion >

7,5 était associé une durée de séjour en réanimation plus longue.
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DISCUSSION
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1 Syntheése des résultats

Notre étude a confirmé que les taux sanguins d’endocan paradoxalement bas a la
prise en charge initiale du sepsis grave étaient associés a un risque élevé de défaillance
respiratoire a 72h. Les performances de ce biomarqueur étaient meilleures lorsqu’il
s’agissait de prédire I'apparition du SDRA que pour détecter un SOFA respiratoire > 1 a
H72.

Nous avons également mis en évidence une association similaire concernant
'endocan clivé circulant. Ainsi, des taux non-élevés a HO étaient corrélés a une fréquence
accrue de l'apparition du SDRA dans les 72h.

Une valeur de LIPS élevée a HO était quant a elle reliée a une fréquence plus
importante de SOFA respiratoire > 1 a H72.

Les aires sous la courbe ROC de I'’endocan et de I'endocan clivé circulants, ainsi
que du LIPS a HO étaient retrouvées respectivement a 0,64, 0,59 et 0,65 pour détecter un
SOFA respiratoire > 1 a H72, et a 0,93, 0,81 et 0,55 lorsqu’il s’agissait de prédire
'apparition du SDRA a H72.

Le taux sanguin initial d’endocan possédait les valeurs pronostiques les plus
élevées pour prédire I'apparition du SDRA a H72, avec en particulier une VPP de 100%

pour des taux < 2,54 ng/mL et une VPN de 100% pour des taux = 5,49 ng/mL.
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2 Population de I’étude

a. Concordance avec les données de la littérature

Le 1° point a souligner concerne le fait que notre cohorte présentait globalement
les mémes caractéristiques que les patients habituellement admis en réanimation pour
sepsis grave. Ainsi, les données démographiques, qu'’il s’agisse de I'age, du sexe ou des
fréquences respectives des atteintes d’'organes chroniques, étaient trés proches de ce qui
était rapporté dans la littérature (46,47). Par ailleurs, la gravité des patients inclus lors de
notre étude correspond bien a celle d’'une population en sepsis grave. Bien que la
proportion de patients admis en état de choc septique, évaluée a 75% dans notre cohorte,
soit plus élevée que le taux de 40% rapporté dans la littérature, la mortalité en réanimation
relevée a 25 % était strictement superposable a celle décrite en se référant aux standards
de prise en charge actuels (46—48). On peut aussi noter que les scores de sévérité globale
concordaient avec ceux relevés au cours de I'étude pilote, avec un SOFA et un IGS II
quasiment identiques entre les deux cohortes (43). Compte-tenu de la relation qui existe
entre niveaux de sécrétions d’endocan et gravité de I'atteinte septique, il s’agit d’un point
important qui permet d’analyser ces résultats de maniére homogéne avec les observations
précédemment réalisées.

Concernant l'apparition de la défaillance respiratoire, seules quelques études
récentes ont évalué son incidence chez les patients en sepsis grave dépourvus d’atteinte
pulmonaire initiale. Mikkelsen et al. rapportaient une incidence plus basse que celle que
nous avons relevée, estimée a 6,8% a J5 dans une population de patients des urgences,
avec un niveau de gravité initial toutefois moins élevé qu’au cours de notre étude (49). On
peut néanmoins constater que l'incidence du SDRA observée lors de notre étude se
rapproche fortement de celles relevées par Gajic et al, qui retrouvaient des valeurs

proches de 20% en cas d’état de choc ou de sepsis (14). Ces données confortent la
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validité et I'extrapolabilité des résultats obtenus dans notre population.
b. Spécificité du profil infectieux initial

On peut néanmoins souligner une spécificité de notre population concernant la
porte d’entrée infectieuse, qui était respiratoire dans 32% des cas, en 2°™ position
derriére les infections des tissus mous, comptant pour 39% des sites a I'origine du sepsis.
Ceci contraste avec les données de la littérature, puisque la pneumopathie représente
habituellement la majorité des étiologies de sepsis grave, loin devant les
dermohypodermites qui comptent généralement pour moins de 10% des cas (50). Ceci ne
semblait pas affecter de maniére significative la fréquence initiale de la défaillance
respiratoire de notre population, qui était comparable a ce qui avait été observé par
Vincent et al. lors d’'une grande étude européenne portant sur des patients septiques de
réanimation, et qui utilisaient comme nous les critéres du score SOFA (51).

c. Profil des patients selon le taux sanguin d’endocan a
I'admission

L’analyse des patients de notre cohorte conforte 'absence de lien évident entre les
taux sanguins d’endocan a HO et un profil de patient particulier. On peut en effet noter
qgqu'en dehors de la PCT pour laquelle une corrélation significative mais faible était
retrouvée, les taux sanguins d’endocan a I'admission ne semblaient pas étre influencés
par les caractéristiques initiales de la population. De maniére concordante, on ne
retrouvait pas de différence significative pour les caractéristiques de base relevées entre
les groupes de patients présentant respectivement des taux sanguins d’endocan a
l'inclusion < ou > 5,66 ng/mL. Le taux sanguin d’endocan a l'admission ne semblait
notamment pas étre influencé par la gravité des patients, par le fait de présenter une porte
d’entrée infectieuse pulmonaire ni par I'existence d’une défaillance viscérale a l'inclusion.

Le dosage sanguin d’endocan se démarque en cela du score LIPS, dont la valeur

est par définition influencée par les caractéristiques initiales du patient. Cette donnée vient
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renforcer l'intérét de ce biomarqueur dans la détection précoce des patients a risque de

deéfaillance respiratoire.

3 L’endocan circulant prédit la défaillance respiratoire a

H72 dans le sepsis grave

Le principal résultat de notre étude porte sur la confirmation des résultats de I'étude
pilote réalisée par Palud et al, en retrouvant I'association entre taux sanguins d’endocan
paradoxalement bas et défaillance respiratoire a 72h dans une cohorte prospective de 100
patients en prise en charge initiale de sepsis grave. Il s’agit d’'un résultat particulierement

intéressant, qui mérite d’étre considéré sous plusieurs aspects.
a. Facteurs influencant I'interprétation des résultats

Notre étude a souligné l'intérét de doser I'endocan circulant pour prédire le devenir
respiratoire a court terme des patients septiques. Si notre étude a permis de confirmer les
résultats observés par Palud et al, on peut toutefois s’interroger sur les modalités
d’utilisation de ce biomarqueur dans la pratique clinique. En effet, en nous basant sur le
critere du SOFA respiratoire > 1 a H72, le seuil de 2,26 ng/mL était celui qui permettait
d’obtenir la meilleure valeur prédictive positive, calculée a 50%, pour une valeur prédictive
négative a 86%, ce qui limite fortement l'utilisation d’endocan a des fins d’adaptation
thérapeutique. De plus, ces performances ne semblaient pas meilleures que celles du
LIPS dans notre cohorte. Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que I'action
biologique supposée d'endocan s'inscrit de maniere cohérente dans la régulation
inflammatoire du poumon profond. Or la défaillance respiratoire basée sur le calcul du
SOFA ne correspond pas a un processus physiopathologique précis. Aussi, le champ des
complications respiratoires chez les patients de réanimation est-il bien plus étendu. Celui-
ci inclut notamment une part non-négligeable de processus non-inflammatoires, tels que

les OAP cardiogéniques ou les atélectasies, comptant dans certaines cohortes pour 1/3
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des complications des patients ventilés (36), pour lesquelles les performances d’endocan
sont probablement médiocres. L’analyse des performances d’endocan pour prédire
'existence d’'un SDRA a H72 semble soutenir cette hypothése. On retrouvait ainsi dans
notre cohorte une aire sous la courbe ROC a 0,66 (ICgs9 [0,54 — 0,78], p=0,01) pour
prédire I'existence du SDRA a H72, suggérant des valeurs pronostiques meilleures
qu’avec le critere du SOFA respiratoire (données non-représentées).

Il faut ajouter a ce manque de spécificité physiopathologique le caractére statique
du critére d’évaluation choisi. Celui-ci s’intéressait en effet a 'ensemble des patients
présentant une défaillance respiratoire a H72, en incluant notamment les patients
défaillants a l'inclusion. L’analyse de notre cohorte révéle en particulier un profil distinct
pour les patients présentant un SOFA respiratoire > 1 a H72, avec une fréquence plus
importante des pneumopathies infectieuses et de la défaillance respiratoire des HO. Dans
ce contexte, la probable interaction des voies de dégradation protéasiques exacerbées
sous l'effet d’'un infiltrat neutrophilique majeur du poumon inflammatoire ne peut étre
écartée (45). A contrario, une stimulation des voies de synthése et de sécrétion d’endocan
a pu étre enclenchée sous l'effet d’'un relargage cytokinique et endotoxinique massif (38).
Ce phénoméne a pu étre a l'origine de modifications probables des taux sanguins
d’endocan, complexifiant leur interprétation. Encore une fois, I'analyse des performances
d’endocan sur un critére évolutif semble conforter cette explication. Ainsi, on observait une
aire sous la courbe ROC a 0,71 (ICgs9 [0,54 — 0,82], p=0,02) pour prédire I'apparition
d’'une défaillance respiratoire fondée sur I'évaluation du SOFA chez des patients qui en
étaient initialement indemnes (données non-représentées). Cette donnée semble illustrer
la meilleure performance du dosage sanguin d’endocan pour prédire I'apparition de la

défaillance respiratoire plutét que pour prédire sa présence a H72.
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b. Intérét d’endocan pour prédire I'apparition et la non-

apparition du SDRA a H72

C’est dans cette optique que notre étude se proposait d’évaluer plus spécifiquement
les valeurs prédictives du dosage sanguin d’endocan dans I'apparition du SDRA.

On peut tout d’abord relever que le taux sanguin d’endocan a HO était associé de
maniére indépendante au risque d’apparition du SDRA dans les 72h.

De maniére intéressante, on peut également souligner les valeurs pronostiques
élevées du dosage sanguin d’endocan lors de la prise en charge initiale du sepsis grave
pour prédire I'apparition du SDRA dans les 72h. De maniére globale, cette donnée est
illustrée par une aire sous la courbe ROC élevée, calculée a 0,931 (ICgs9, [0,87 — 1], p<10°
3). D’un point de vue pratique, 2 seuils se démarquent, retrouvés respectivement a 2,54 et
5,49 ng/mL, et permettant de prédire avec certitude I'évolution respiratoire des patients
initialement indemnes de SDRA dans notre cohorte. Ainsi, un taux sanguin d’endocan
initialement < 2,54 ng/mL, soit le seuil décrit par Palud et al, était doté d’une valeur
prédictive positive de 100%, et permettait de détecter 5 des 11 patients qui allaient
développer un SDRA entre HO et H72. A contrario, un taux sanguin d’endocan > 5,49
ng/mL a l'inclusion permettait d’exclure I'apparition du SDRA dans les 72h avec une VPN
de 100% pour 47 des patients de notre cohorte. De fait, il apparait donc que le seuil
d’endocan permettant de prédire I'évolution respiratoire des patients septiques dépend en
réalité de la question posée. |l s’agit de données particulierement intéressantes, qui
pourraient jeter les bases d’un seuil décisionnel permettant d’adapter précocement la prise
en charge des patients atteints de sepsis grave.

c. Performances du score LIPS

Les valeurs pronostiques du dosage d’endocan sont également a analyser au
regard des performances du score LIPS dans notre cohorte. On peut tout d’abord relever

des performances équivalentes a celles d’endocan pour prédire un SOFA respiratoire > 1
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a H72, avec un seuil a 7,5 présentant I'index de Youden le plus élevé, et doté d’'une VPP
et d’'une VPN respectivement calculées a 0,24 et 0,9, contre 0,29 et 0,9 pour le meilleur
seuil d’'endocan relevé a 5,66 ng/mL. Bien que le critere du SOFA respiratoire n’ait a notre
connaissance pas été utilisé a ce jour pour évaluer les performances du LIPS dans la
survenue de la défaillance respiratoire, on peut constater que ces performances sont
proches de celles observees dans la littérature récente (36).

Un score LIPS > 7,5 a linclusion était associé a des durées de ventilation
mécanique et de séjour en réanimation plus longues au sein de notre cohorte,
contrairement au dosage sanguin d’endocan. Ces performances doivent toutefois étre
nuancées compte tenu de l'importante disparité entre les groupes de patients selon la
valeur du LIPS. On retrouvait en particulier une proportion plus importante de patients
sous ventilation invasive et un taux plus élevé de défaillance respiratoire a I'inclusion en
cas de LIPS > 7,5. On peut également s’étonner des faibles performances globales de ce
score pour prédire I'apparition du SDRA a H72, comme en témoigne I'aire sous la courbe
ROC calculée a 0,55 (ICgs9 [0,39 — 0,71], p=0,59) dans notre cohorte. Il faut cependant
analyser ce résultat avec prudence compte-tenu de la taille de notre échantillon, par
comparaison aux dernieres études ayant validé ce score sur plus de 900 patients, et qui
retrouvaient une aire sous la courbe ROC a 0,62 (ICgs9 [0,53 — 0,71], p=0,014) (36). On
peut également souligner que notre cohorte se compose exclusivement de patients en
états de sepsis sévére et de choc septique. Ceci distingue notre échantillon des autres
cohortes dans lequel le LIPS a été évalué, qui se composent essentiellement de patients
non-septiques et ne présentant pas d’état de choc (14,35). Il s’agit d’'une donnée
importante, dans la mesure ou les critéres du sepsis et du choc font partie des données
permettant de calculer le score LIPS. Ces performances ne discordent en outre que peu
des données actuellement publiées lorsqu’on considére un seuil optimal de LIPS > 4,

habituellement retrouvé dans la littérature (14,36) et qui correspondait €également au
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meilleur seuil pour prédire I'apparition du SDRA dans notre étude. Ainsi, Gajic et al
retrouvaient au seuil de LIPS > 4 une valeur prédictive positive a 0,18 et une valeur
prédictive négative a 0,97 pour détecter I'apparition du SDRA durant le séjour a I'hépital,
soit des valeurs quasi-similaires a ce qui était observé dans notre cohorte (14). On peut
enfin noter qu’au dela d’'un seuil a 4, la sensibilité décroit trés rapidement, conformément a
ce qui a été rapporté dans les grandes cohortes observationnelles, expliquant la valeur
maximale de 25% atteinte par la valeur prédictive positive (36).

Au regard de ces données, et compte tenu de la simplicité de réalisation du dosage
de ce biomarqueur, par comparaison au calcul d’'un score clinico-biologique, le taux
sanguin d’endocan pour prédire I'apparition du SDRA dans les 72h chez les patients en

sepsis grave apparait donc comme particulierement intéressante.

4 Le catabolisme d’endocan ne semble pas a l’origine de

la défaillance respiratoire

a. Corrélation entre les taux sanguins d’endocan clivé et

d’endocan a l'inclusion
Notre étude constituait la 1°® évaluation des performances de I'endocan clivé en
tant que prédicteur de la défaillance respiratoire a H72.

Dans notre cohorte, un taux bas d’endocan clivé plasmatique a linclusion était
associé a la défaillance respiratoire a H72, bien qu'’il ne s’agisse pas d’'une association
indépendante, contrairement a ce qui était observé pour endocan. Ce résultat est en
contradiction avec les données physiopathologiques actuelles concernant le possible
mode d’action de I'endocan clivé plasmatique, qui suggerent pour cette molécule un rdle

de compétiteur biologique vis-a-vis d’endocan.

Ces résultats peuvent tout d’abord étre expliqués par la corrélation élevée retrouvée
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entre taux sanguins d’endocan et d’endocan clivé a linclusion. Ainsi, on peut émettre
'hypothése que les taux d’endocan clivé analysés seuls reflétent principalement et de
maniére étroite le taux d’endocan circulant. Cette donnée semble donc privilégier
I'hypothése d’un défaut de sécrétion d’endocan plutdt qu’'un effet antagoniste de la forme
clivée pour expliquer I'association entre taux bas d’endocan circulant et risque élevé de

deéfaillance respiratoire.

b. Corrélation entre niveau de gravité et taux plasmatique
d’endocan clivé

Ces données doivent néanmoins étre interprétées au regard des défaillances
d’'organes associées aux valeurs plasmatiques d’endocan clive. On peut ainsi constater
que contrairement a endocan, le taux sanguin d’endocan clivé était statistiquement corrélé
au niveau de gravité initiale, et notamment a l'existence de défaillances hémodynamique
et rénale.

Cette association peut tout d’abord étre expliquée par une activité protéasique
supérieure chez les patients les plus graves. Kiers et al ont ainsi montré au cours d’un
modéle endotoxinique humain la relation qui existait entre niveau d’exposition aux
endotoxines bactériennes, intensité du profil inflammatoire cytokinique, taux sanguins
circulants de PNN et apparition d’'une défaillance circulatoire (52). Ces observations
confortent I'hypothése d’une activité protéasique majorée chez les patients les plus
graves, sous l'effet de taux sanguins élevés de polynucléaires neutrophiles activés, a

I'origine d’une hausse du taux de clivage de I'endocan.

c. Interférence du métabolisme rénal dans la mesure des taux

sanguins d’endocan clivé

Une autre explication peut étre avancée au regard des propriétés de I'endocan et
de sa forme clivée a I'échelle moléculaire. L’endocan clivé est en effet caractérisé par un

poids moléculaire de 14 kDa, ce qui en fait une molécule de plus petite taille que I'endocan
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natif. On peut également relever que la perte du glygosaminoglycane qui caractérise
'endocan clivé induit la perte de la charge polyanionique dont est normalement pourvue
endocan. Ces deux spécificités de I'endocan clivé pourraient expliquer une hausse
significative du coefficient de filtration glomérulaire. Sur la base de ces informations,
I'association entre taux élevés d’endocan clivé et défaillance rénale pourrait étre due a une
élimination urinaire de cette molécule en conditions physiologiques, constituant une limite
importante de ['évaluation de ce biomarqueur dans notre étude. Cette hypothese est
confortée par le fait que I'endocan clivé a pu étre immunoprécipité dans les urines de
patients septiques, contrairement a endocan (données non-publiées). Par conséquent, on
peut s’interroger sur la pertinence des taux caricaturalement bas d’endocan clivé qui
étaient retrouvés chez un nombre élevé des patients de notre cohorte. |l semblerait par
conséquent intéressant d’évaluer dans quelle mesure une potentielle excrétion rénale de
'endocan clivé pourrait en sous-estimer le taux sanguin réel, en ayant recours au dosage

de cette molécule dans les urines de patients septiques.

5 Limites de I’étude

Plusieurs limites étaient a relever au cours de cette étude :

e Notre étude a inclus des patients en phase initiale de prise en charge de
sepsis grave. Ce critere avait 'avantage de situer le dosage sanguin
d'endocan a une phase identifiée de la prise en charge des patients
septiques. Une des difficultés majeures d’interprétation des résultats réside
toutefois dans I'hétérogénéité majeure inhérente a ce critére d’inclusion,
dans la mesure ou le déclenchement du sepsis n’est pas précisément daté.
Ceci a pu conduire a des écarts importants dans les taux sanguins mesurés
a HO, puisque ceux-ci pouvaient se situer dans un délai plus ou moins

proche du déclenchement réel du sepsis. Certains taux initialement peu
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élevés pouvaient notamment correspondre a un dosage particulierement
précoce de I'endocan circulant. Une telle variabilité constitue une source
probable d’imprécision dans nos résultats.

Il s’agissait d’'une étude purement observationnelle, au cours de laquelle les
biais induits par les prises en charge des patients ont pu influencer les
résultats. L’évolution observée dans notre population s’écarte ainsi de
histoire naturelle du SDRA, reflétant un ensemble de facteurs et
d’intervention largement plus complexes que le seul taux sanguin d’endocan.
L’instauration d’'une prise en charge a visée protectrice sur le plan
respiratoire a notamment pu corriger les effets dun degré élevé
d’'inflammation pulmonaire chez certains patients, et donc a une amélioration
partielle de 'hématose malgré I'existence de conditions pro-inflammatoires.
La population comprenait une part importante de patients admis pour dermo-
hypodermite aigué, représentant un profil infectieux distinct de la population
habituelle des patients septiques en réanimation. Cette différence a pu
entrainer un biais important, du fait d'une fréquence moindre des
pneumopathies au sein de notre cohorte. Il s’agit vraisemblablement d’'une
limite importante de cette étude, dans la mesure ou I'existence d’'une porte
d’entrée pulmonaire est logiquement associée au risque de défaillance
respiratoire et de ventilation invasive, dont [lincidence réelle est
probablement supérieure a celle que nous avons observée dans notre
cohorte.

L’exclusion des patients immunodéprimés correspondait a un effectif
important de patients, restreignant le champ d’application du dosage sanguin
d’endocan en routine. Compte tenu des facteurs de régulation cytokiniques

de la sécrétion d’endocan et de son mode d’action ciblant la cellule
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leucocytaire, une différence importante des performances pronostiques ne

peut étre écartée dans cette catégorie de patients.

6 Perspectives

Au total, notre étude a confirmé les résultats observés par Palud et al. et a souligné
les performances élevées du dosage sanguin d’endocan a la phase initiale du sepsis
grave pour prédire I'apparition du SDRA dans les 72h.

En nous basant sur ces résultats, la détection d’'un taux sanguin d’endocan < 2,54
ng/mL a la phase initiale du sepsis grave pourrait servir de critere décisionnel afin
d’instaurer une prise en charge préventive spécifique chez les patients a haut risque de
SDRA, tel que détaillé dans la figure 9. L’évaluation du dosage sanguin intégré dans une
telle stratégie devrait permettre d’en préciser I'intérét chez les patients atteints de sepsis
sévere ou de choc septique.

Cette étude semble de plus infirmer le role de I'endocan clivé circulant dans le
développement de l'inflammation aigué pulmonaire. Aussi, afin de mieux prendre en
compte I'existence d’'un possible effet compétiteur entre 'endocan circulant et sa forme
clivée, il serait intéressant d’analyser les performances de ces biomarqueurs de maniére
combinée. L’analyse de la balance endocan clivé / endocan pourrait ainsi permettre
d’établir si une corrélation existe entre la valeur de ce ratio et le risque de défaillance
respiratoire.

Notre étude suggére également l'interférence potentielle de la filtration rénale dans
l'interprétation des taux sanguins d’endocan clivé. Considérant cette information, il pourrait
étre intéressant d’évaluer le catabolisme de I'endocan circulant par le dosage de sa forme
clivée dans les urines. Une telle mesure pourrait nous permettre d’explorer avec plus de
précision le niveau de dégradation de I'endocan circulant, et ainsi de mieux comprendre le

réle éventuel de sa forme clivée dans le développement de I'inflammation pulmonaire.
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Enfin, 'analyse de la cinétique de ces biomarqueurs pourrait permettre de mieux
appréhender le devenir respiratoire des patients septiques. Une telle évaluation pourrait
permettre de mieux préciser les places respectives des dosages d’endocan et d’endocan

clivé dans la prédiction de la défaillance respiratoire.

Sepsis grave pris en charge depuis moins de 24h
Absence de SDRA

Dosage sanguin d’endocan

<254 ng/mL 2254 ng/ mL
Prise en charge Prise en charge
préventive du respiratoire
SDRA standard

Figure 9. Proposition d’arbre décisionnel de prise en charge respiratoire des patients en
sepsis grave basé sur la valeur du taux sanguin d’endocan
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Conclusion
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Le sepsis est une pathologie fréquente, pouvant évoluer vers des formes graves.
Celles-ci se caractérisent notamment par la survenue de défaillances d’organes, parmi
lesquelles le SDRA occupe une place importante.

Une étude pilote a souligné la valeur potentielle d’endocan dans la prédiction de la
défaillance respiratoire au cours du sepsis grave. En outre, des travaux récents ont mis en
lumiére I'existence d’un catabolite circulant d’endocan, dont les performances en tant que
prédicteur de la défaillance respiratoire n’ont pas été évaluées.

Notre étude conforte I'hypothése d’une corrélation entre des taux sanguins
d’endocan paradoxalement peu élevés a la phase initiale du sepsis grave et une
défaillance respiratoire a 72h, et soulignent les performances élevées de ce biomarqueur
pour prédire I'apparition du SDRA dans ce méme délai.

Ainsi, le dosage sanguin d’endocan a la phase initiale du sepsis grave pourrait
permettre de différencier les patients selon leur risque de défaillance respiratoire, menant
a une adaptation préventive de leur prise en charge.

Une étude thérapeutique fondée sur linitiation d’'une prise en charge spécifique
instaurée de maniere preventive selon le taux sanguin d’endocan a I'admission serait
intéressante pour confirmer cette hypothese.

Par ailleurs, nos résultats n’ont pas permis de préciser de maniere claire la place du
dosage sanguin d’endocan clivé dans la prédiction de la défaillance respiratoire chez le
patient septique. Cette étude a toutefois permis d’identifier plusieurs facteurs ayant pu
interférer dans linterprétation des valeurs de ce bio marqueur, parmi lesquels la forte
corrélation au taux plasmatique d’endocan et I'existence d’'une possible voie d’élimination
urinaire. Dans cette optique, d’autres études prenant en compte ces biais potentiels
pourraient permettre de mieux appréhender l'intérét du dosage de I'endocan clivé dans

I'exploration de la défaillance respiratoire septique.
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Annexe 1 : Définitions du sepsis et du sepsis sévere

TABLE 1. Diagnostic Criteria for Sepsis

Infection, documented or suspected, and some of the following:

General variables

Fever (> 38.3°C)

Hypothermia (core temperature << 36°C)

Heart rate > 90/min~" ar maore than two so above the normal value for age

Tachypnea

Altered mental status

Significant edema or positive fluid balance (> 20mL/kg over 24hr)

Hyperglycemia (plasma glucose > 140mg/dL or 7.7 mmol/L) in the absence of diabetes
Inflammatory variables

Leukocytosis (WBC count > 12,000 pL™")

Leukopenia (WBC count <X 4000 pL™")

Mormal WBC count with greater than 10% immature forms

Plasma C-raactive protein more than two so above the normal valus

Plasma procalcitonin more than two so above the normal value
Hemodynamic variables

Arterial hypotension (SBP < 90mm Hg, MAP < 70mm Hg, ar an SBP decrease > 40mm Hg in adults or less than two 50
below normal for age)

Organ dysfunction variables
Avrterial hypoxemia (Pao,_/Fio, < 300)
Acute oliguria (urine output << 0.5 mbL kg hr for at least 2 hrs despite adequate fluid resuscitation)
Creatinine increase 2 0.5 mg/dL or 44.2 pmol/L
Coagulation abnormalities (INR > 1.5 or aPTT > &0 s)
lleus {absent bowel sounds)
Thrambocytopenia (platelet count << 100,000 pL™")
Hyperbilirubinemia (plasma total bilirukin > 4mg/dL or TO pmol/L)
Tissue perfusion variables
Hyperlactatemia > 1 mmol/L)

Decreased capillary refill or mottling

WEBC =white blood cell; SBP = systalic blood pressure; MAP = mean artenial pressure; INR = international normalized ratio; aPTT = activated partial thromboplastin
fima.

Diagnostic critena for sepsis in the pediatric population are signs and symptoms of inflammation plus infection with hyper- or hypothermia (rectal temperatura

> 3857 or < 35°C), tachycardia (may be absent in hypothermic patients), and at least one of tha following indications of altered organ function: altered mental
status, hypoxemia, increased serum lactate level, or bounding pulses.

Adapted from Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCRATS/SIS Intemational Sepsis Definitions Conferance. Crit Care Med 2003; 31:
1250-1256.
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TABLE 2. Severe Sepsis

Severe sepsis definition = sepsis-induced tissue hypoperfusion or organ dysfunction (any of the

following thought to be due to the infection)

Sepsis-induced hypotension

Lactate above upper limits laboratory normal

Urine output << 0.5 mL/kgdhr for mare than 2 hrs despite adequats fluid resuscitation
Acute lung injury with Pan_/Fio_ <<250 in the absence of pneumania as infection source
Acute lung injury with Pan_/Fio_ <<200 in the presence of pneumonia as infection source
Creatinine = 2.0 mg/dL (176.8 pmal /L)

Bilirubin > 2mg/dL (34.2 pmal/L)

Platelet count << 100,000 nL

Coagulopathy (international normalized ratio > 1.5)

Adaptad from Levy MM, Fink MP, Marshall JC, et al: 2001 SCCM/ESICM/ACCR/ATS/SIS Intemational Sepsis Definitions Conference. Crit Care Med 2003; 31:
1250-1256.
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Annexe 3 : Tables d’estimation de la PaO2 et de la FiQ2

\’ "’/ Instructions to complete the CRFs

Conversion tables

1 Estimating Pa0, irom a given S0,

S0, (%) PaQ. (mmHg)

80 44

81 45

a2 46

a3 47

84 49

a5 50

86 52

a7 53

a8 55

&9 57

a0 &0

91 62

g2 65

93 69

94 73

g5 79

96 86

97 96

98 112

99 145

2 Estimating Fi0»
Method 0O, flow (I’'min) | Estimated FiO2 (%)

Nasel cannula 1 24
2 28
3 a2
4 36
5 40
6 44
Nasopharyngeal catheter 4 40
5 50
& &0
Face mask 5 40
6-7 50
7-8 &0
Face mask with reservoir & 60
7 70
8 80
g a0
10 g5
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Annexe 4 : Score SOFA

Systéme 0 1 2 3 4
Dopamine < Dopamine > Dopamine >
=70 <70 10pg/kg/min 10pg /kg/min 15pg/kg/min
Cardiovasculaire sans amines  sans amines ou ou
PAM, mmHg Ou Adrénaline / Adrénaline /
Noradrénaline < Noradrénaline >
Dobutamine 0.1 pg/kg/min 0.1 pg/kg/min
Respiratoire
Pa0,/Fi0., mmHg =400 <400 < 300 <200 et VM <100 et VM
Rénal
Créatinine, mg/1 <12 12-19 20-34 35-49 > 50
Hématologique
Plaquettes, =150 <150 <100 <50 <20
x 10*/mm’
Hépatique
Bilirubine, mg/1 <12 12-19 20-59 60-119 =120
pmol/1 <20 20-32 33-101 102-204 =204
Neurologique
15 13-14 10-12 6-9 <6

Score de Glasgow

Annexe 5 : Critéeres de Berlin

___________________________________________________________________________
Table 3. The Berlin Definition of Acute Respiratory Distress Syndrome

Acute Respiratory Distress Syndrome

Timing

Within 1 week of a known clinical insult or new or worsening raspiratory
symptoms

Chest imaging®

Bilateral opacities—not fully explained by effusions, lobar/lung collapse, or
nodules

Origin of edema

Respiratory failure not fully explained by cardiac failure or fluid ovedoad
MNeed objective assessment (eg, echocardiography) to exclude hydrostatic
edema if no risk factor present

Oxygenation®
Mild 200 mm Hg < Pao./Fio, = 300 mm Hg with PEEP or CPAP =5 cm H,0°¢
Moderate 100 mm Hg =< Paoy/Fio; = 200 mm Hg with PEEP =5 cm HO
Savere Paos/Fio; = 100 mm Hg with PEEP =5 cm H;O

Abbreviations: CPAP, continuous positive airway pressure; FIO;, fraction of inspired oxygen; Pao,, partial pressure of

arterial oxygen; PEEF, positive end-expiratory pressure.

AChest radiograph or computed tomography ecan.
If altitude iz higher than 1000 m, the corection factor should be calculated as follows: [PacsHo, = (barometric pressure/

760]].

©This may be deliverad noninvasively in the mild acute respiratory distress syndrome group.

96/97



Annexe 6 : Performances du dosage sanguin d’endocan

a l'inclusion pour prédire I’apparition du SDRA a H72

Endocan plasmatique a Index de
I'inclusion (ng/mL) Sp Se VPP VPN RV + RV - Youden
<2.48 1,00 0,36 1,00 0,90 0,64 0,68
<2.54 1,00 0,45 1,00 0,91 0,55 0,73
<2.85 0,98 0,45 0,83 0,91 27,71 0,55 0,72
<3.18 0,98 0,55 0,86 0,92 33,26 0,46 0,76
<3.42 0,98 0,64 0,87 0,94 38,80 0,37 0,81
<3.53 0,97 0,64 0,78 0,94 19,40 0,38 0,80
<3.72 0,95 0,64 0,70 0,94 12,93 0,38 0,79
<3.97 0,93 0,64 0,64 0,93 9,70 0,39 0,79
<4.25 0,93 0,73 0,67 0,95 11,09 0,29 0,83
<4.50 0,92 0,73 0,62 0,95 8,87 0,30 0,82
<4.65 0,90 0,73 0,57 0,95 7,39 0,30 0,81
<4.74 0,89 0,73 0,53 0,95 6,34 0,31 0,81
<4.80 0,87 0,73 0,50 0,95 5,55 0,31 0,80
<4.88 0,85 0,73 0,47 0,95 4,93 0,32 0,79
<5.00 0,84 0,73 0,44 0,94 4,44 0,33 0,78
<5.14 0,82 0,73 0,42 0,94 4,03 0,33 0,77
<5.19 0,80 0,73 0,40 0,94 3,70 0,34 0,77
<5.25 0,79 0,73 0,38 0,94 3,41 0,35 0,76
<5.32 0,79 0,82 0,41 0,96 3,84 0,23 0,80
<5.36 0,79 0,91 0,43 0,98 4,27 0,12 0,85
<5.39 0,77 0,91 0,42 0,98 3,96 0,12 0,84
<5.49 0,77 1,00 0,44 1,00 4,36 0,89
<5.60 0,75 1,00 0,42 1,00 4,07 0,88

97/97




AUTEUR : Nom : GAUDET Prénom : Alexandre

Date de Soutenance : 10 février 2017

Titre de la Thése : Valeurs du dosage sanguin d’endocan dans la prédiction de la défaillance
respiratoire a 72h chez les patients en sepsis grave

Thése - Médecine — Lille 2017

Cadre de classement : Réanimation

DES + spécialité : Anesthésie Réanimation

Mots-clés : Sepsis, SDRA, défaillance respiratoire, endocan, inflammation

Résumé :

Contexte : Endocan est un protéoglycane endothélial dont les taux sanguins sont élevés lors
du sepsis grave, et probablement doté d’un réle anti-inflammatoire pulmonaire. Des données
récentes ont suggéré qu’un taux paradoxalement bas d’endocan a la phase initiale du sepsis
grave prédirait une défaillance respiratoire a 72h. Son catabolite I'endocan clivé semble
€galement impliqué par effet de compétition vis-a-vis d’endocan.

Objectifs : Cette étude souhaitait valider, a la phase initiale du sepsis grave, I'endocan
circulant comme biomarqueur prédictif d’'un SOFA respiratoire > 1 a 72h, ou de I'apparition du
SDRA a 72h. Cette étude avait également pour objectif d’évaluer les valeurs pronostiques de
I'endocan clivé circulant et du LIPS a l'inclusion sur ces mémes critéres.

Méthode : Etude prospective observationnelle, incluant des patients en prise en charge initiale
de sepsis sévere ou de choc septique. L'endocan plasmatique et 'endocan clivé plasmatique
étaient dosés a l'inclusion. Le score LIPS a l'inclusion était également calculé. Un recueil des
caractéristiques cliniques et biologiques des patients était effectué a HO, H12, H24, H48 et
H72 post-inclusion. Les caractéristiques des patients étaient comparées selon la présence ou
non d’'un SOFA respiratoire > 1 a 72h, ainsi que pour I'apparition ou non du SDRA a 72h.
Résultats : 100 patients en sepsis grave ont été inclus. 42 d’entre eux présentaient un SOFA
respiratoire > 1 a H72. 11 des 72 patients initialement indemnes de SDRA ont développé un
SDRA a H72. Les taux sanguins d’endocan a HO étaient significativement inférieurs chez les
patients présentant un SOFA respiratoire > 1 (p < 0,02) ou chez les patients développant un
SDRA & H72 (p < 10®). Le taux sanguin d’endocan clivé a HO était moins élevé chez les
patients développant un SDRA entre HO et H72 (p < 107®). On retrouvait des valeurs de LIPS &
HO plus élevées en cas de SOFA respiratoire > 1 a H72 (p < 10%). Parmi les 3 critéres
pronostiques évalués, le dosage sanguin d’endocan a HO possédait les meilleures
performances pour prédire I'apparition du SDRA a H72. Le risque relatif ajusté d’apparition du
SDRA a H72 était calculé a 0,21 (IC95% : [0,06 — 0,74] ; p = 0,015) par élévation de 1 ng/mL
du taux sanguin d’endocan a HO. Un taux sanguin d’endocan < 2,54 ng/mL a HO prédisait
avec une VPP de 1 I'apparition du SDRA a H72.

Conclusion : Cette étude conforte la valeur du dosage sanguin d’endocan dans la prédiction
de la défaillance respiratoire a 72h lors de la prise en charge initiale du sepsis grave. Une
étude sur I'adaptation préventive de la prise en charge des patients a haut risque de SDRA
basée sur le dosage de ce biomarqueur pourrait montrer son intérét en pratique courante chez
les patients admis en réanimation en sepsis grave.
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