N
N

N

HAL

open science

Role pronostique et physiopathologique de la dipeptidyl
peptidase 3 circulante au cours de I’insuffisance

circulatoire
Adrien Picod

» To cite this version:

Adrien Picod. Role pronostique et physiopathologique de la dipeptidyl peptidase 3 circulante au
cours de l'insuffisance circulatoire. Biotechnologie. Université Paris Cité, 2023. Francais.

2023UNIP5238 . tel-04703654

HAL Id: tel-04703654
https://theses.hal.science/tel-04703654v1

Submitted on 20 Sep 2024

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépot et a la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche francais ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

NNT':


https://theses.hal.science/tel-04703654v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

‘& Université
Paris Cité
Université Paris Cité

Ecole doctorale Hématologie, Oncogenése et Biothérapies (ED 561)
Marqueurs cardiovasculaires en situation de stress (UMR-S 942)

Role pronostique et physiopathologique de la dipeptidyl

peptidase 3 circulante au cours de l'insuffisance circulatoire

Par Adrien PICOD

Theése de doctorat de Biothérapies et Biotechnologies

Dirigée par Alexandre MEBAZAA et co-dirigée par Feriel AZIBANI

Présentée et soutenue publiquement le 28/11/2023

Devant un jury composé de :

Juliette HADCHOUEL, DR — Sorbonne Université Rapportrice

Pierre ASFAR, PU-PH — Université d’Angers Rapporteur

Lara ZAFRANI, PU-PH — Université Paris Cité Examinatrice
Bruno LEVY, PU-PH — Université de Lorraine Examinateur
Stéphane GAUDRY, PU-PH — Université Sorbonne Paris Nord Membre invité
Alexandre MEBAZAA, PU-PH — Université Paris Cité Directeur de these

Feriel AZIBANI, CR — Université Paris Cité Co-directrice de thése



Résumé

Réle pronostique et physiopathologique de la dipeptidyl peptidase 3 circulante au cours de
I'insuffisance circulatoire

Introduction : L'insuffisance circulatoire est une cause fréquente d’admission en réanimation,
associée a une mortalité importante. Des travaux antérieurs ont démontré I’association entre
une concentration de dipeptidyl peptidase 3 circulante (cDPP3) élevée et le pronostic a court
terme des patients en insuffisance circulatoire. Nous avons fait I’hypothéese que cDPP3 jouait
un réle pathologique dans la genése et/ou I'entretien de I'insuffisance circulatoire via son
activité de clivage de peptides bioactifs, tels que les angiotensines et les enképhalines.
Méthodes : Deux approches ont été utilisées : 1. Sur le plan clinique, I’association entre cDPP3
et le pronostic a été analysée dans des populations de patients souffrant d’insuffisance
circulatoire. 2. Sur le plan physiopathologique, les perturbations de I’hémodynamique
systémique et rénale induites par cDPP3 ont été investiguées chez la souris. La relation entre
les perturbations observées et la modulation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone a
été examinée.

Résultats : L'analyse des cohortes de patients a permis de confirmer I'association entre cDPP3
et le pronostic a court terme de l'insuffisance circulatoire. Dans la cohorte FROG-ICU, une
association similaire entre concentration élevée de cDPP3 a I'inclusion et mortalité a J28 a été
observée au cours du choc septique, cardiogénique, ou hémorragique. Dans la cohorte issue
de l'essai ACCOST-HH, une concentration élevée de cDPP3 a l'inclusion était également
associée a la mortalité a J30, a la durée du support cardiovasculaire ainsi qu’au recours a
I’épuration extra-rénale ou a la ventilation mécanique invasive. Les patients chez qui la
concentration de cDPP3 restait élevée a H72 avaient le plus mauvais pronostic. En
comparaison, les patients ayant une concentration initialement haute mais décroissante de
cDPP3 avaient une mortalité significativement réduite, comparable a celle des patients chez
qui cDPP3 restait bas. Les patients dont la concentration de cDPP3 restait basse ou s’abaissait
a H72 nécessitaient moins de supports d’organes. Chez la souris, I'administration de DPP3
purifié est associée a une augmentation significative du débit sanguin rénal alors que la
pression artérielle n’est que peu affectée. L’administration de DPP3 était associée a une
diminution significative des concentrations circulantes d’angiotensine I, Ill et IV en
comparaison au contrdle. Une expérience de prétraitement par le valsartan a confirmé que
I'effet rénovasculaire de DPP3 était secondaire a la diminution de la stimulation d’AT1R.
L’administration de DPP3 était associée a une augmentation des concentrations circulantes
de catécholamines endogenes. Une expérience de blocage adrénergique par le labétalol a
démontré que ce relargage de catécholamines endogénes expliquait le maintien de la pression
artérielle apres administration de DPP3.

Conclusion : Ces résultats confirment la valeur pronostique de cDPP3 et confortent
I’hypotheése d’un réle pathologique de cDPP3 au cours de I'insuffisance circulatoire, via son
activité de clivage des angiotensines. L’effet rénovasculaire suggére également I'implication
de cDPP3 dans la genese de la dysfonction rénale associée a l'insuffisance circulatoire.
L'inhibition de cDPP3 pourrait ainsi constituer une stratégie thérapeutique au cours de
I'insuffisance circulatoire et devra faire I'objet d’investigations complémentaires.

Mots clefs : Dipeptidyl peptidase 3, insuffisance circulatoire, insuffisance rénale aigué, débit
sanguin rénal, catécholamines, systeme rénine-angiotensine-aldostérone



Abstract

Prognostic and pathophysiological roles of circulating dipeptidyl peptidase 3 during
circulatory failure.

Introduction: Circulatory failure is a frequent cause of admission to the intensive care unit and
is associated with significant mortality. Previous research has demonstrated the association
between elevated circulating dipeptidyl peptidase 3 (cDPP3) concentration and the short-term
prognosis of patients with circulatory failure We hypothesized that cDPP3 plays a pathological
role in the development and/or maintenance of circulatory failure through its ability to cleave
bioactive peptides such as angiotensins or enkephalins.

Methods: Two approaches were used: 1. On a clinical level, the association between cDPP3
and prognosis was analyzed in circulatory failure cohorts. 2. On a pathophysiological level, the
hemodynamics changes induced by DPP3 in mice and the relation between the observed
effects and renin-angiotensin system modulation were investigated.

Results: Analyses of patient cohorts confirmed the association between cDPP3 and short-term
prognosis in circulatory insufficiency. In the FROG-ICU cohort, a similar association between
elevated cDPP3 concentration at inclusion and 28-day mortality was observed in septic,
cardiogenic, or hemorrhagic shock. In the ACCOST-HH trial cohort, a high cDPP3 concentration
at inclusion was also associated with 30-day mortality, duration of cardiovascular support, and
the need for renal replacement therapy or invasive mechanical ventilation. Patients with
persistently high cDPP3 concentrations at H72 had the poorest prognosis. In contrast, patients
with initially high but decreasing cDPP3 concentrations had significantly reduced mortality,
comparable to those with persistently low cDPP3 concentration. Patients with persistently low
or decreasing cDPP3 levels at H72 required less organ support. In mice, administration of
purified DPP3 was associated with a significant increase in renal blood flow, while blood
pressure was minimally affected. DPP3 administration was associated with a significant
decrease in circulating concentrations of angiotensin Il, Ill, and IV, compared to control. A
pretreatment experiment with valsartan confirmed that the renovascular effect of DPP3 was
secondary to reduced AT1R stimulation. DPP3 administration was associated with increased
circulating endogenous catecholamines. Adrenergic blockade by labetalol demonstrated that
DPP3-induced release of endogenous catecholamines is responsible for blood pressure
maintenance.

Conclusion: These results confirm the prognostic value of cDPP3 and support the hypothesis
of a pathological role for cDPP3 in circulatory failure through its angiotensin-cleaving activity.
The renovascular effect observed also suggests the involvement of cDPP3 in the development
of circulatory failure-associated acute kidney injury. Inhibition of cDPP3 may thus represent a
therapeutic strategy and warrants further investigation.

Keywords: Dipeptidyl peptidase 3, circulatory failure, acute kidney injury, renal blood flow,
catecholamines, renin-angiotensin-aldosterone system.
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Introduction générale

1. Insuffisance circulatoire

1.1 Définition et présentation clinique

Linsuffisance circulatoire peut étre définie comme [lincapacité du systéeme
cardiovasculaire a assurer sa fonction, c’est-a-dire un apport suffisant de nutriments - dont le
principal est 'oxygene - aux cellules; ainsi que I'épuration des produits finaux du métabolisme
cellulaire - dont le principal est le dioxyde de carbone .

Les termes « état de choc » et « insuffisance circulatoire » peuvent étre considérés comme
interchangeables 2. Le terme «choc» est la traduction littérale de Ianglais « shock »
popularisé par Guthrie et provenant initialement de la traduction du terme francais
« saisissement », tel qu’utilisé en 1737 par Henri-Francois LeDran pour décrire les

conséquences systémiques d’une hémorragie aigué compliquant une plaie par arme a feu 3.

Linsuffisance circulatoire se manifeste généralement par une hypotension artérielle et/ou
un bas débit cardiaque associé a des signes cliniques et/ou biologiques d’hypoperfusion
tissulaire ®. Uhypoperfusion cutanée se traduit par des extrémités froides, des marbrures et
un allongement du temps de recoloration capillaire 7. Par ailleurs, bien que n’étant pas
spécifiques de I’hypoperfusion, une diminution de la diurése (oligurie) et/ou des signes
neurologiques a type de somnolence ou d’obnubilation sont fréquemment retrouvés ©.

Sur le plan biologique, I'insuffisance circulatoire s'accompagne classiquement d’une élévation
de la lactatémie. Cette hyperlactatémie n’est pas seulement un témoin de I’hypoperfusion
tissulaire et d’une déviation anaérobie du métabolisme. En effet, elle reflete également, et
principalement, 'activation métabolique et donc I'intensité de la glycolyse et/ou la dysfonction
mitochondriale liée a I'insuffisance circulatoire ®>-*1. Quelle qu’en soit la cause, I'intensité de
I’hyperlactatémie initiale mais aussi sa cinétique au cours des premieres heures et jours de
prise en charge sont directement liées au pronostic du patient en situation d’insuffisance
circulatoire 1213, Si le seuil de 2 mmol/L est fréquemment utilisé dans la littérature et retenu
dans les recommandations, il faut souligner que des élévations plus modérées de la lactatémie

sont également associées a une altération du pronostic 1416,
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1.2 Mécanismes en cause

D’aprés Weil et Shubin, I'insuffisance circulatoire résulte de 4 mécanismes primaires, non
nécessairement exclusifs : hypovolémie, facteurs cardiogéniques, obstruction ou facteurs
distributifs (figure 1) 7. Dans une large cohorte de patients atteints d’insuffisance circulatoire,
un mécanisme distributif était au premier plan dans deux tiers des cas, un mécanisme
cardiogénique dans 16% des cas, hypovolémique dans 16% des cas tandis qu’un mécanisme

obstructif n’était retrouvé que dans 2% des cas 18

NORMAL
()HYPOVOLEMIC (2) CARDIOGENIC

a

| \

(3)DISTRIBUTIVE (@) OBSTRUCTIVE

LOW RESISTANCE HIGH RESlSTANCE
D % @%

Figure 1. Classification des mécanismes d'insuffisance circulatoire.

D’aprés Weil et Shubin Y. Uinsuffisance circulatoire distributive était initialement divisée en deux
phénotypes. Le phénotype « high resistance » était alors décrit comme une atteinte exclusive du
compartiment veineux, responsable d’'une augmentation de la capacitance. Il est actuellement admis
gue toute insuffisance circulatoire distributive associe de facon variable une baisse des résistances
vasculaires et une augmentation de la capacitance veineuse.

\
7/
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Les trois premiers mécanismes primaires d’insuffisance circulatoire sont caractérisés par
une baisse du débit cardiaque et donc un transport en oxygéne inadéquat. L’hypovolémie,
c’est-a-dire la baisse du volume sanguin total peut résulter d’une perte de sang total en lien
avec une hémorragie ; d’'une contraction du secteur plasmatique en lien avec des pertes
cutanées (brilures étendues), digestives (diarrhées, vomissements) ou d’une extravasation du
plasma en dehors du compartiment vasculaire en raison d’un phénomeéne de fuite capillaire.
Alternativement, la baisse du débit cardiaque peut résulter de facteurs cardiogéniques,
typiqguement en lien avec une altération de la contractilité telle que rencontré lors de
I'infarctus du myocarde. Plus rarement, le facteur cardiogénique est une anomalie du rythme
cardiaque telle qu’une bradycardie extréme. Un mécanisme obstructif résulte de I'obstruction
du flux sanguin dont la cause et la localisation varie : compression des cavités cardiaques
droites par un pneumothorax ou un épanchement péricardique compressif, obstruction de la
circulation pulmonaire par une embolie ou encore obstruction de la lumiere aortique par une
dissection 7. Enfin, lorsque le mécanisme est distributif, le principal facteur pathologique est
la baisse des résistances vasculaires. Si ce mécanisme est isolé, le débit cardiaque est élevé,
par compensation. Les médiateurs responsables de la vasodilatation systémique sont
nombreux, incluant notamment monoxyde d’azote %29, peroxynitrite 2!, hydrogéne sulfuré
2223 ot prostaglandines 2. Il est largement admis que la réaction inflammatoire est a l'origine
de la production de ces médiateurs. |l estimportant de noter que I'atteinte du tonus vasculaire
au cours de l'insuffisance circulatoire distributive est hétérogéne. Ainsi peuvent co-exister une
vasodilatation centrale responsable de la baisse des résistances vasculaires systémiques et une
vasoconstriction artériolaire responsable d’'un phénomeéne de shunt de la microcirculation et

d’une ischémie distale 172,

En fonction de la cause de l'insuffisance circulatoire, plusieurs mécanismes peuvent
s’associer. Ainsi, au cours de I'état de choc septique, le mécanisme distributif est souvent au
premier plan mais s’associe quasi-constamment a une composante hypovolémique secondaire
a une fuite capillaire et/ou aux pertes cutanées insensibles liées a la fievre, parfois associées
selon le foyer infectieux a des pertes d’origine digestives. Plus rarement, une composante
cardiogénique s’y associe sous la forme d’une cardiomyopathie septique. Au cours de
I'anaphylaxie, le méme profil peut étre rencontré : distributif, hypovolémique et cardiogénique

®. Enfin, un phénoméne distributif s’associe parfois tardivement a un mécanisme autre. Ainsi
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tout état de choc hypovolémique, cardiogénique ou obstructif initialement pur peut évoluer
vers un état de choc complexe avec composante distributive surajoutée. Plusieurs hypothéses
peuvent étre avancées pour expliquer ce phénomeéne : production de facteurs vasodilatateurs
secondaires a l'inflammation et au stress oxydant provoqué par les lésions tissulaires initiales
ou la restauration brutale d’une perfusion tissulaire (phénoméne d’ischémie-reperfusion) 2°,
ou encore épuisement des systémes de compensation endogénes : systétme sympathique %7,

systéme vasopressinergique 28 ou systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) 2°.

1.3 Principes de prise en charge

Traitement étiologique

Il repose sur le traitement de la cause initiale de l'insuffisance circulatoire. A ftitre

d’exemples :

- le traitement étiologique du choc septique repose sur l'administration d’une
antibiothérapie associée selon les cas au controle chirurgical ou interventionnel du
foyer infectieux 3.

- Au cours du choc cardiogénique secondaire a un infarctus du myocarde, la reperfusion
coronaire doit étre effectuée en urgence 3.

- Au cours du choc hypovolémique secondaire a une hémorragie grave la priorité est
donnée au contrdle du saignement 32,

- Au cours du choc obstructif secondaire a une embolie pulmonaire proximale, la
reperfusion pulmonaire via administration d’un fibrinolytique ou réalisation d’'une

embolectomie est prioritaire 33.

Traitement symptomatique

Dans l'attente de l'efficacité du traitement étiologique, un traitement symptomatique est
mis en place sans délai pour maintenir la fonction du systéme cardiovasculaire, i.e., maintenir
un apport suffisant d’'oxygéne aux tissus. Dans cet objectif, la réanimation vise a maintenir un

transport artériel en oxygene adéquat ainsi qu’une perfusion satisfaisante a I'échelle macro-
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circulatoire et microcirculatoire. Une pression artérielle moyenne d’au moins 65 mmHg est
habituellement ciblée, sur la base d’études rétrospectives et I'absence de bénéfice démontré
d’une autre cible dans les essais randomisés 3439, exception faite du choc hémorragique ou
une stratégie d’hypotension permissive est adoptée dans l'attente du contréle du saignement
(pression artérielle moyenne comprise entre 50 et 60 mmHg), en I'absence de traumatisme
cranien grave 3240, 'ladéquation du transport artériel en oxygéne aux besoins de I'organisme
peut étre appréciée par la mesure de la saturation veineuse centrale ou mélée en oxygéne °.
Une réanimation adéquate s’accompagne habituellement d’une baisse progressive de la
lactatémie. Au cours de I'état de choc septique, le suivi rapproché de la lactatémie, avec
application d’une stratégie thérapeutique visant a une réduction d’au moins 20% toutes les
deux heures a été associée a un bénéfice en terme de survie 1. Néanmoins, une réanimation

du choc septique guidée par le temps de recoloration capillaire pourrait s’avérer plus efficace

42,43

Expansion volémique

L'administration de solutés dans le but d’améliorer le débit cardiaque et |la perfusion des
organes représente souvent la premiére mesure de prise en charge de [linsuffisance
circulatoire. Cette stratégie repose sur I'exploitation de la relation de Frank-Starling liant la
précharge cardiaque au volume d’éjection systolique (figure 2). Ainsi I'expansion volémique
est au mieux guidée par la mesure du débit cardiaque et/ou motivée par des indices de pré-
charge dépendance %4, On utilise majoritairement des solutés cristalloides tels le chlorure de

sodium a 0,9% ou le Ringer’s lactate *°.
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APrécharge

Volume d’éjection systolique (VES)

Précharge

Figure 2. Représentation de la relation de Frank-Starling.

D’aprés les travaux de Starling et Snarnoff 4647, Ainsi, pour un patient sur la portion ascendante de la
courbe, dite de « pré-charge-dépendance », 'laugmentation de la pré-charge, par exemple induite par
I'expansion volémique, s'accompagne d’'une augmentation du volume d’éjection systolique et donc du
débit cardiaque. En revanche, pour un patient sur la portion horizontale de la courbe, dite de
« précharge-indépendance », I'expansion volémique ne s’associe pas a une augmentation significative
du volume d’éjection systolique.

Vasopresseurs et inotropes

Les catécholamines, et en particulier la noradrénaline, représentent actuellement le
traitement vasopresseur de premiére intention. La noradrénaline augmente le tonus
vasculaire via son action sur les récepteurs a-adrénergiques, et dans une moindre mesure
augmente la fréquence et la contractilité cardiaque via son action B-adrénergique. Ladrénaline
exerce un effet B-adrénergique prédominant a faible dose, avec un effet a-adrénergique
croissant @ mesure que la posologie augmente. Leffet B-adrénergique plus important en
comparaison a la noradrénaline est associé a une activation métabolique plus importante avec
une glycolyse accélérée responsable d’une élévation de la lactatémie, une tachycardie, une
fréquence accrue d’arythmie ainsi qu’a une altération de la perfusion splanchnique %%, Au

cours du choc cardiogénique 'utilisation en premiére intention de I'adrénaline en comparaison
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a la noradrénaline est associée a un risque plus élevé de développer un choc cardiogénique
réfractaire %°.

La dobutamine posséde un effet B-adrénergique isolé et donc des propriétés inotropes et
vasodilatatrices. Elle est utilisée, généralement en adjonction a la noradrénaline, dans des
situations ou le débit cardiaque est inadéquat. Son utilisation a titre systématique dans le but
de maximiser le transport artériel en oxygéne est associée a une surmortalité *°. Lutilisation
de la dopamine est quasi-abandonnée puisque associée a un surrisque d’arythmie et a une
surmortalité 1851,

L'utilisation des autres catécholamines telles que la phényléphrine, I'éphédrine ou le
métaraminol est relativement marginale dans le cadre de linsuffisance circulatoire de
réanimation. Des données indirectes, provenant de I'analyse rétrospective d’une situation de
pénurie de noradrénaline aux Etats-Unis, suggérent que son remplacement par une autre
molécule, majoritairement la phényléphrine est associée a une surmortalité >2.

Cependant, les catécholamines ont été associées a des effets indésirables, notamment une
fréquence accrue d’arythmie, une toxicité myocardique directe, des effets
immunosuppresseurs ainsi qu’une croissance bactérienne accrue >*°’. Ces observations ont
motivé  linvestigation  d’alternatives thérapeutiques. Deux vasopresseurs non

catécholaminergiques sont actuellement proposés : La vasopressine et 'angiotensine .

L'utilisation de la vasopressine au cours de l'insuffisance circulatoire a composante
distributive est motivée par la mise en évidence d’un épuisement rapide des stock

hypophysaires de cette hormone vasoconstrictrice 28

, responsable de concentrations
plasmatiques inadaptées au degré d’hypotension au cours du choc septique ou de la
vasoplégie post-chirurgie cardiaque °®°1, Son utilisation a été évaluée dans plusieurs essais
randomisés. Un bénéfice a été démontré en comparaison a la noradrénaline en post-
opératoire de chirurgie cardiaque sur un critere composite associant mortalité et complication
séveres ®2, Au cours du choc septique, son bénéfice na pas été formellement démontré par les

essais randomisés contrdlés ayant évalué son utilisation 63796,

La fréquence des effets
indésirables parait similaire a la noradrénaline avec néanmoins un profil différent : plus de

fibrillation atriale avec la noradrénaline et plus d’ischémie digitale avec la vasopressine .
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L'utilisation de l'angiotensine Il est également motivée par I'hypothése d’un défaut de
signalisation (voir chapitre Ill). A ce jour, une seule étude randomisée de grande envergure a
évalué 'administration d’angiotensine Il au cours de I'insuffisance circulatoire a prédominance
distributive, en adjonction au support vasopresseur déja en place . Dans cette étude, le
critere de jugement principal, I'augmentation de la pression artérielle, a été atteint plus
fréguemment que lors du traitement par placebo. La mortalité, critére de jugement secondaire
ne différait pas selon le bras de randomisation et il reste donc a démontrer un éventuel

bénéfice clinique de I'administration d’angiotensine II.

Vasodilatateurs

Ladministration de vasodilatateurs, a premiére vue paradoxale au cours de I'état de
choc distributif, vise a lever le shunt de la microcirculation 2>®°. 'administration systématique
de nitroglycérine tend a aggraver le pronostic 7°. Uiloprost, un analogue de la prostacycline
ayant une action préférentielle sur le segment artériolaire est actuellement évalué au cours de

I'état de choc septique 7%72

Assistance circulatoire mécanique

En cas de défaillance cardiaque sévere, une assistance circulatoire mécanique temporaire
peut étre mise en place. Cette stratégie ne se concoit que dans l'attente d’une récupération
cardiaque spontanée (bridge to recovery) ou d’une option plus définitive telle qu’une
assistance de longue durée (bridge to destination therapy) ou une transplantation
myocardique (bridge to transplantation). Plusieurs dispositifs sont disponibles, les plus
couramment utilisés étant le ballon de contre-pulsion intra-aortique, l'assistance
monoventriculaire de type Impella® ou I'ExtraCorporeal Membrane Oxygenation (ECMO)
veino-artérielle. Il faut souligner que ces techniques sont associées a la survenue de
complications hémorragiques et/ou ischémiques séveres et qu’aucune n’a prouvé son bénéfice

de facon formelle 7374,
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2. Conséguences rénales de 'insuffisance circulatoire

2.1 Vascularisation rénale

Chaque rein est alimenté par une artere rénale, habituellement unique, issue de
I'aorte. L'artére rénale se divise en artéres segmentaires qui elles-mémes se divisent en arteres
inter-lobaires, puis en arteres arquées. Les arteres arquées ont une course parallele a la surface
du rein et donnent naissance aux artéres inter-lobulaires dont naissent les artérioles
glomérulaires afférentes. La vascularisation glomérulaire est de type admirable, composée
d’un réseau capillaire glomérulaire interposé entre l'artériole afférente et une artériole
efférente. Les artérioles efférentes donnent naissance aux capillaires péri-tubulaires et, au
niveaux des néphrons juxtamédullaires, aux vasa recta, entourant 'intégralité de I'anse de
Henle. Les capillaires péritubulaires et les vasa recta débouchent dans les veinules qui se
rejoignent pour former des veines, qui cheminent adjacentes aux artéres correspondantes et
se réunissent pour former une veine rénale, habituellement unique qui se jette dans la veine

cave inférieure.

Chez ’lhomme, le débit sanguin rénal correspond en situation d’homéostasie a environ 20%
du débit cardiaque. Le débit de filtration glomérulaire (DFG), correspondant au volume de
plasma filtré par unité de temps par I'ensemble des glomérules correspond a environ

120mL/min.

2.2 Déterminants du débit de filtration glomérulaire

A 'échelle glomérulaire, le DFG est déterminé par plusieurs facteurs :
- La surface de filtration, modulée - entre autres - par la contraction des cellules
mésangiales.

- La perméabilité de la membrane capillaire.
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- La pression nette d’ultrafiltration obéissant a la loi de Starling, selon I'équation :

Pur = (Pcc- Pu)- (1tce—mu)

e Pcc est la pression hydrostatique dans le capillaire glomérulaire, considérée
comme stable le long du capillaire en raison de la trés faible résistance a
I’écoulement du sang.

e Py la pression hydrostatique dans la chambre urinaire, minime en dehors d’'un
phénomeéne obstructif.

e T1icc la pression oncotique dans le capillaire glomérulaire, augmentant
progressivement le long du capillaire en raison de ’"hémoconcentration liée a
l'ultrafiltration du plasma.

e 11y la pression oncotique dans la chambre urinaire, habituellement négligeable.

Le débit sanguin glomérulaire est lié¢ au DFG par l'intermédiaire de la pression
oncotique (mce). En effet, un débit sanguin élevé limite 'augmentation de la ncg secondaire a
I’'hémoconcentration liée a l'ultrafiltration du plasma le long du capillaire glomérulaire. En
conditions homéostatique, un débit sanguin suffisant permet que I'élévation du gradient de
pression oncotique n’atteigne jamais la valeur du gradient de pression hydrostatique, de sorte
gue la filtration ne s’annule jamais le long du capillaire glomérulaire, réalisant une situation
dite de « déséquilibre de filtration ». Lorsque le débit sanguin baisse, par exemple lors d’une
déplétion volémique, I'équilibre de filtration est atteint et la filtration s’annule avant la fin du

capillaire glomérulaire 7.

La pression capillaire glomérulaire (Pcg) est un déterminant majeur de la filtration
glomérulaire. Cette pression est dépendante du débit d'amont et surtout, sous la dépendance
étroite du rapport des résistances artériolaires afférentes et efférentes, de sorte que, toutes
choses égales par ailleurs, la vasoconstriction de I'artériole afférente entraine une diminution
de Pcc et donc du DFG alors qu’une vasoconstriction de l'artériole efférente entraine une

augmentation de Pcg et donc du DFG.
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Néanmoins, la variation des résistances artériolaires contribue également a la variation
du débit sanguin glomérulaire, de sorte que toute baisse de résistance (afférente et/ou
efférente) tend a augmenter le débit sanguin. Leffet combiné des variations de pression
hydrostatique et de débit sanguin induites par la variation de résistance se traduit ainsi par :

- Une relation inverse entre résistance artériolaire afférente et DFG : La vasoconstriction
de l'artériole afférente entrainant a la fois une baisse du débit sanguin et de la Pcg, le

DFG diminue avec I'augmentation de la résistance afférente (figure 3).

- Une relation biphasique entre résistance artériolaire efférente et DFG: La
vasoconstriction de l'artériole efférente entrainant initialement une augmentation du

DFG secondaire a I'augmentation de Pcg puis une diminution, a mesure que le débit

sanguin baisse (figure 3).
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Figure 3. Influence des résistances afférentes et efférente sur le débit sanguin rénal et le débit de
filtration glomérulaire
Adapté d’apres 1.
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2.3 Autorégulation rénale

Lautorégulation rénale correspond a la capacité du rein a maintenir un débit sanguin,
et un DFG constants malgré des variations de pression de perfusion rénale (figure 4). En dehors
de la plage d’autorégulation, le débit sanguin rénal et le DFG varient de maniére monotone
avec la pression de perfusion rénale. Cette plage d’autorégulation est influencée par de
nombreux facteurs, de sorte qu’il est difficile de donner des valeurs seuil. Chez I’homme, une
valeur de pression artérielle moyenne allant de 60 a 110 mmHg est souvent citée sans que des

données solides appuient ces chiffres.

>
>

Autorégulation

Débit de filtration glomérulaire
Débit sanguin rénal

Pression artérielle

Figure 4. Autorégulation rénale
Débit sanguin rénal et débit de filtration glomérulaire sont maintenus constants pour une
plage de pression artérielle donnée. Adapté d’aprés *.

L'auto-régulation rénale est sous la dépendance de 2 mécanismes principaux :

- Le réflexe myogénique, correspondant a une vasoconstriction réflexe de l'artériole
afférente en réponse a I'étirement pariétal secondaire a I'augmentation de pression
artérielle. Cette vasoconstriction limite le flux d’aval et régule la Pce.

- Le rétrocontréle tubulo-glomérulaire, couplant le débit de chlore dans la branche
ascendante de l'anse de Henle a la production d’adénosine entrainant également la

contraction de I'artériole afférente 7°.
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Plusieurs facteurs vasoactifs modulent I'autorégulation rénale et notamment :

- Les prostaglandines et le monoxyde d’azote exercent un effet vasodilatateur préférentiel
sur l'artériole afférente 777,

- Langiotensine Il et la vasopressine exercent un effet vasoconstricteur préférentiel sur
I'artériole efférente 88!, Néanmoins, elles favorisent également la contraction des
cellules mésangiales, réduisant la surface de filtration 8283,

- La noradrénaline exerce un effet vasoconstricteur a la fois sur les segments pré- et post-
glomérulaires, entrainant une diminution du débit sanguin rénal chez 'homme et

I'animal sains, sans modification notable du DFG 818485,

De maniére importante, il faut noter que I'effet de ces médiateur, en particulier lorsqu’ils
sont administrés ou antagonisés par voie systémique, dépend non seulement des effets locaux
(action sur le tonus vasomoteur de I'artériole afférente et/ou efférente) mais également des
effets systémiques (modification de la pression de perfusion rénale, susceptible d’engager le
réflexe myogénique) ainsi que de I'éventuelle mise en jeu de systémes visant a compenser les

modifications hémodynamiques induites.

2.4 Variations du débit sanguin rénal et du débit de filtration glomérulaire au cours de
I"insuffisance circulatoire

Dans le contexte d’une insuffisance circulatoire a bas débit cardiaque — basse pression
artérielle (mécanismes hypovolémique, cardiogénique ou obstructif), la vasodilatation
myogénique réflexe de l'artériole afférente et les facteurs vasoconstricteurs de l'artériole
efférente tendent dans un premier temps a maintenir une Pcg suffisante pour maintenir la
pression nette d’ultrafiltration et donc le DFG. Lorsque ces mécanismes sont dépassés, le débit

sanguin rénal, la Pcc et le DFG s’effondrent (figure 5).

Au cours de l'insuffisance circulatoire distributive, les données disponibles sont plus

hétérogenes de sorte qu’une une conclusion définitive est plus difficile.
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Lorsque le mécanisme distributif est isolé, en pratique lorsqu’une éventuelle
composante hypovolémique est corrigée a la phase initiale du sepsis, le débit sanguin rénal
est augmenté 2. En effet, les facteurs distributifs affectent également la circulation rénale et
le débit sanguin rénal s’éléeve en réponse a la chute des résistances rénovasculaires 2.
Néanmoins, ce haut débit sanguin rénal s’associe fréquemment a une altération de la fonction.
Cette dissociation ne peut étre expliquée que par une vasodilatation préférentielle de
I'artériole efférente, entrainant une diminution de la P¢g et finalement une diminution du DFG
(figure 5). Latteinte préférentielle de I'artériole efférente suggere que les facteurs
vasoconstricteurs préférentiels du segment post-glomérulaire s'opposent insuffisamment aux
facteurs vasodilatateurs. Ainsi, dans les modeles expérimentaux d’insuffisance rénale aigué
septique, I'administration d’angiotensine Il est associée a une normalisation du débit sanguin
rénal et & une amélioration du DFG 878, Une hypothése complémentaire pour expliquer le
découplage débit — fonction au cours de l'insuffisance rénale des états de choc distributifs
serait la réouverture de shunts péri-glomérulaires (figure 5). Bien que I'existence de telles
structures shuntant le glomérule aient été démontrée chez I'lanimal sain &, leur implication au
cours de linsuffisance rénale aigué reste a prouver. Néanmoins, une vasodilatation
préférentielle de I'artériole efférente serait susceptible de favoriser un shunt périglomérulaire,
le flux sanguin empruntant préférentiellement la zone de moindre résistance. L'absence de
modification histologique significative au cours de la phase précoce de I'insuffisance rénale

aigué du sepsis supporte un réle majeur de ces modifications hémodynamiques &7:°°,
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A Etat physiologique

Artériole afférente Artériole efférente

DSR

Glomerule

C Haut débit — basse pression (choc septique)
Artériole afférente Artériole efférente

NDSR

Glomerule
VP

JVDFG

B Bas débit — Basse pression (choc cardiogénique)

Artériole afférente Artériole efférente

J DSR HEp

Glomerule
VPes
L DFG

D Haut débit — basse pression (choc septique)

Shunt périglomérulaire

Artériole afférente Artériole efférente

NDSR

Glomerule
VP

J DFG

Figure 5. Hémodynamique glomérulaire au cours de différentes situations d’insuffisance circulatoire.
Etat basal (A). Au cours d’une insuffisance circulatoire caractérisée par un bas débit cardiaque (par
exemple, choc cardiogénique), la vasodilatation myogénique réflexe de l'artériole afférente et les
facteurs vasoconstricteurs de l'artériole efférente tendent dans un premier temps a maintenir une PCG
suffisante pour maintenir la pression nette d’ultrafiltration et donc le DFG. Lorsque ces mécanismes
sont dépassés, le débit sanguin rénal, la P et le DFG s’effondrent (B). Au contraire, au cours d’une
insuffisance circulatoire distributive, caractérisée par un haut débit cardiaque (par exemple, choc
septique), la vasodilatation préférentielle de I'artériole efférente explique la chute de la P et donc du
DFG malgré un DSR élevé (C). Additionnellement, la réouverture de shunts péri-glomérulaires,
potentiellement favorisée par la vasodilatation post-glomérulaire, est susceptible de participer au
découplage DSR — DFG observée au cours de l'insuffisance rénale aigué associée a l'insuffisance
circulatoire distributive (D). DSR : Débit sanguin rénal, Pcc : Pression capillaire glomérulaire, DFG : Débit
de filtration glomérulaire.

A la phase tardive, les mécanismes mis en jeu sont plus divers.
Il a été montré dans des modeles animaux que I'inflammation telle qu’engendrée par un sepsis
pouvait étre responsable d’une altération de la perméabilité glomérulaire, en raison de lésions
endothéliales et/ou épithéliales °%°2. La présence possible de lésions tubulaires associées
entraine, via I'accumulation de débris cellulaires dans la lumiéere tubulaire, une augmentation
de la pression hydrostatique dans la chambre urinaire, s'opposant a la Pcs et limitant la

filtration. Les lésions tubulaires sont responsables d’un défaut de réabsorption avec
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notamment persistance d’une charge en chlore urinaire qui engendre une activation
pathologique du rétro-contréle tubulo-glomérulaire responsable d’une limitation du débit
sanguin rénal par vasoconstriction de l'artériole afférente. Le débit sanguin rénal peut étre
d’autant plus réduit que la pression de perfusion rénale diminue en raison d’'une augmentation
de la pression d’aval. Cette augmentation de la pression d’aval peut ainsi résulter d’'une
élévation de la pression veineuse centrale, conséquence d’une réanimation liquidienne
excessive et/ou d’une dysfonction cardiaque co-existante %>, ou d’un syndrome

compartimental abdominal ®.

2.5 Conséquences thérapeutiques

Les mécanismes précédemment développés soulignent la nécessité de maintenir un
débit systémique suffisant et une pression de perfusion rénale adéquate au cours de
I'insuffisance circulatoire. Néanmoins, il est difficile de définir cette pression de perfusion
idéale qui peut varier en fonction du contexte et du niveau de préservation des mécanismes
d’autorégulation. Au cours du choc septique, I'essai SEPSISPAM a suggéré qu’une cible de
pression artérielle plus élevée (80 a 85 mmHg) pouvait étre associée a un bénéfice rénal dans
le sous-groupe des patients préalablement hypertendus : moins de doublement de la
créatininémie, moins de recours a I’épuration extra-rénale 3¢. Néanmoins, I'existence d’une
interaction complexe avec le traitement anti-hypertenseur pris au long cours et I'absence de

confirmation a ce jour incitent a la prudence dans I'interprétation de ce résultat 7.

La concentration en chlore dans la branche ascendante de I'anse de Henle étant le
stimulus du rétro-controle tubulo-glomérulaire, I'utilisation de solutés riches en chlore tels que
le NaCl 0,9%, pourrait théoriquement s’associer a une vasoconstriction de I'artériole afférente,
une baisse de la Pcg et donc une baisse du DFG. Chez le volontaire sain, I'administration de
NaCl 0,9% entraine en effet une vasoconstriction de I'artere rénale qui n’est pas retrouvée avec
un soluté balancé, moins riche en chlore (Plasma-lyte® 148) %8, En revanche dans un modéle
murin de choc septique, une réanimation liquidienne basée sur le NaCl 0,9%, bien qu’a l'origine
d’une hyperchlorémie n’affecte ni I’hémodynamique rénale ni la sévérité de l'insuffisance
rénale en comparaison avec le Plasmalyte® . Il semblerait néanmoins que chez le patient de

réanimation, 'utilisation préférentielle d’'un soluté balancé soit associée a une réduction trés
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modeste du risque composite de déces, recours a I'épuration extra-rénale ou d’insuffisance

rénale persistante & J30 %,

Enfin, l'utilisation de vasoconstricteurs ayant un effet préférentiel sur l'artériole
efférente, tels que la vasopressine ou l'angiotensine Il pourrait - en théorie - permettre une
meilleure Pcg et une optimisation de la filtration glomérulaire. Ainsi |'utilisation de la
vasopressine au cours du choc septique semble étre associée a un moindre recours a
I’épuration extra-rénale ®’. Alternativement ou de maniére complémentaire, I'angiotensine 1|

pourrait également étre administrée avec le méme objectif (voir chapitre 4).
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3. La dipeptidyl peptidase 3

La dipeptidyl peptidase 3 (DPP3) (3.4.14.4 selon la nomenclature de |'International
Union of Biochemistry and Molecular Biology Enzyme Commission [EC] 1), aussi appelée
dipeptidyl aryl-amylase 3 19! ou dipeptidyl aminopeptidase 3 12 est une métallo-peptidase de
80-85 kDa. Il s’agit du troisieme membre identifié d’'une famille hétérogéne de protéines ayant
en commun une activité enzymatique de clivage d’un dipeptide (EC 3.4.14.X) et/ou une
parenté structurelle. Cette famille est composée de 8 membres chez les mammiféeres : DPP1,
DPP2, DPP3, DPP4, DPP6, DPP8, DPP9, DPP10, auxquels s‘ajoutent la DPP5 et la DPP11,

exclusivement retrouvées chez les bactéries ou les champignons 103104,

DPP3 est une enzyme tres conservée au sein du vivant puisqu’un homologue a été mis en
évidence chez la quasi-totalité des espéces eucaryotes et chez certains procaryotes, incluant :
I’'Homme 1%, les rongeurs et lagomorphes 102106107 ‘leg bovins, ovins et porcins 1910 mais

113

aussi Iinsecte tel la drosophile !, des parasites tels Schistosoma 2, Leishmania ou

115

Entamoeba hystolytica 14, des champignons tels Saccharomyces cerevisae *'° ou des bactéries

comme Bacteroides thetaiotaomicron 11°.

3.1 Expression et localisation cellulaire

DPP3 a été isolée initialement a partir de I’"hypophyse bovine 19, Les travaux suivants
ont démontré le caractére ubiquitaire de son expression, retrouvée dans I'ensemble des tissus

de 'organisme 102,

A [l'échelle cellulaire, DPP3 a été décrite initialement comme une protéine
intracellulaire, principalement de localisation cytoplasmique 7. Une localisation nucléaire a
également été décrite, en particulier dans des conditions de stress oxydant '8, Néanmoins,
une activité membranaire a été mis en évidence chez certaines espéces 021! mais a ce jour
jamais chez 'Homme. Les mécanismes susceptibles d’aboutir a I'expression membranaire de
la protéine restent obscurs, la structure primaire de DPP3 ne possédant ni peptide signal ni
domaine (trans)membranaire. Plusieurs études ont démontré que des modifications post-

traductionnelles de protéines cytosoliques pouvaient favoriser I'adressage a la membrane, tels
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la phosphorylation ou la myristoylation *1°. En accord avec cette hypothése, DPP3 posséde un
site de phosphorylation ainsi que plusieurs sites de myristoylation 12,

Enfin, DPP3 est détectable dans les fluides biologiques et notamment le plasma 2, le liquide
séminal 22, amniotique 1, ou cérébro-spinal *?3. Les mécanismes associés au relargage de
DPP3 hors du compartiment cellulaire restent insuffisamment explorés mais pourraient
impliquer la mort cellulaire, notamment via la voie Fas-FasL 1?4, Chez les patients, I'existence
d’une forte corrélation entre la concentration de cDPP3 et celle de marqueurs « lytiques » tels
I'aspartate aminotransférase ou la lactate déshydrogénase supporte cette relation avec la mort

cellulaire 12>126

3.2 Structure

DPP3 est une protéine de 80 a 85 kDa composée de 737 acides aminés chez 'THomme.
La séquence exacte des acides aminés varie beaucoup selon les especes, de moins de 40%
d’homologie avec la séquence humaine pour DPP3 fongique a plus de 80% pour DPP3 murin.
En revanche la structure tridimensionnelle de DPP3 est trés conservée 116127128 | 3 protéine
est formée de deux domaines connectés par une région charniére. Le site de liaison au substrat
est situé au sein de la fente séparant les deux domaines.
Le domaine supérieur, composé principalement d’hélices alpha comporte un site de liaison au
zinc, tandis que le domaine inférieur est formé d’'un assemblage de structures alpha et béta.
Plusieurs motifs tres conservés, tous situés au sein du domaine supérieur, participent aux
fonctions de DPP3. Les métallopeptidases sont habituellement caractérisées par un site
catalytique ayant le motif His-Glu-Xaa-Xaa-His". DPP3, en revanche posséde un site His-Glu-
Xaa-Xaa-Gly-His, faisant exception au sein des metallopeptidases 1%, Les deux résidus histidine
de ce site participent a la coordination d’un ion zinc, essentiel au fonctionnement de DPP3 131,
Un second site de motif Glu-Glu-Xaa-Arg-Ala-Glu/Asp compléte la liaison au zinc via les trois
résidus acides glutamique 128, Un troisieme motif conservé, Glu-Thr-Gly-Glu, est impliqué dans

les fonctions non enzymatiques de DPP3 132, détaillées plus loin.

* Les acides aminés sont désignés selon la nomenclature et les recommandations de I'lUPAC-IUB par
leur code a 3 lettres dans I'ensemble du document, a I'exception des figures ol le code a une lettre a
été préféré 12
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3.3 Régulation de I'expression de DPP3

Le geéne de DPP3 chez 'Homme est situé sur le chromosome 11. Il contient 28 kb et
comporte 17 exons. Les facteurs régulant I'expression génique de DPP3 restent mal connus. Le
promoteur de DPP3 contient des sites de liaison pour les facteurs de transcription suivants :
Ets1/Elk1, NF-kB, CREB, USF, C/EBP, CdxA et c-Rel. Dans une lignée de glioblastome, le facteur
de transcription Elk1l dont la phosphorylation et la translocation nucléaire sont induite par
ERK1 en aval de la voie MAPK semblait étre un des facteurs déterminants de la régulation
transcriptomique de DPP3 133, Additionnellement, I'cestradiol régule positivement I'expression

de DPP3 a un stade post-transcriptionnel 34,

3.4 Activité enzymatique

DPP3 est une exo-aminopeptidase, clivant séquentiellement un dipeptide de
I'extrémité non substituée d’un grand nombre d’oligopeptides de 3 a 10 acides aminés. Les
meilleurs substrats ont une taille de 3 3 8 acides aminés et les dipeptides Arg-Arg, Ala-Arg,
Asp-Arg et Tyr-Gly sont préférentiellement clivés *3°,

L'activité de DPP3 envers un substrat synthétique est maximale a pH alcalin (8,0-9,0). En
revanche, l'activité de clivage de ses substrats naturels semble maximale a pH physiologique

(7 0_7 5) 117,136.

Réle de protéase non spécifique

Les protéines cellulaires destinées a I'élimination sont dégradées via le systéme
ubiquitine-protéasome et les peptides en résultant sont relargués dans le cytosol. Ces peptides
sont ensuite dégradés par un ensemble de peptidases en leurs acides aminés constituants. Les
peptides de plus de 16 résidus sont dégradés par la tripeptidyl peptidase 2. Les peptides de 6
a 16 acides aminés sont hydrolysés préférentiellement par la Thimet oligopepitdase (TOP). Les
peptides en résultant sont ensuite dégradés par l'action cumulée d’'aminopeptidases telles
I'aminopeptidase N, la leukotriene A4 hydrolase, la bléomycine hydrolase et I'aminopeptidase

sensible a la puromycine. La répartition ubiquitaire de DPP3 et son activité de clivage
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relativement peu spécifique rendent vraisemblable sa participation au renouvellement
protéique intracellulaire 7.

DPP3 a ainsi été impliquée dans la dégradation d’oligopeptides destinés a étre présenté par le
complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il a la surface des cellules présentatrices
d’antigene. En effet, la présence de DPP3 ou de TOP au sein de cellules nécrotiques prévient la
trans-présentation des antigénes. Cette observation suggére qu’une cellule - par exemple

tumorale - ayant un contenu élevé en DPP3 est moins immunogéne 38,

Principaux substrats d’intérét biologique

Les principaux substrats d’intérét en physiologie humaine sont présentés dans le
tableau 1. Il faut noter que la quasi-totalité de ces substrats ont été identifiés dans des
expériences menées ex-vivo. La capacité de DPP3 a cliver ses substrats ex vivo ne constitue pas
une preuve définitive de I'implication de DPP3 dans le métabolisme de ces peptides in vivo.
DPP3 clive des peptides de la famille des angiotensines et notamment dégrade I'angiotensine
Il en angiotensine IV (3-8) 13L. 'angiotensine IV est ensuite clivée en un tétrapeptide (5-8) sans
activité biologique identifiée. DPP3 dégrade également I'angiotensine Ill (2-8), 'angiotensine
(1-7) et l'angiotensine (1-5) 10131139 Deux travaux suggeérent que DPP3 est effectivement
impliqué dans le métabolisme des angiotensines in vivo :

Pang et al., ont démontré dans un modéle d’hypertension murine induite par I'administration
chronique d’angiotensine Il, que lI'injection de DPP3 recombinant était associée a une baisse
de la pression artérielle ainsi qu’a une diminution de la concentration d’angiotensine Il
circulante %0, En revanche, aucun effet sur la pression artérielle n’était observé lorsque
I’hypertension était induite par la noradrénaline 1%,

Sha et al., ont étudié une lignée de souris Dpp3 knock out. En comparaison avec le sérum issu
des compagnons de portée wild type, le sérum des souris males knock out générait ex vivo
des concentrations d’angiotensine I, 11, lll, IV et (1-5) plus importantes 13°. La pression artérielle

de ces souris n’était pas altérée 13,

DPP3 clive également avec une haute affinité des opioides endogénes telles que les

enképhalines, les endomorphines, la dynorphine A (1-8) et la B-casomorphine 141,
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Substrat

Séquence et site(s) de clivage

Références

Angiotensines

Angiotensine Il (1-8)

Asp-Arg Val-Tyrd lle-His-Pro-Phe

139,140

Angiotensine Il (2-8)

Arg-ValJ Tyr-lle-His-Pro-Phe

142

Angiotensine IV (3-8)

Val-Tyr{ lle-His-Pro-Phe

140

Angiotensine (1-7)

Asp-Argd Val-Tyr{ lle-His-Pro

139

Angiotensine (1-5)

Asp-Arg Val-Tyr-lle

139

Enképhalines

Met-enképhaline

Tyr-GlyJ, Gly-Phe-Met

127

Leu-enképhaline

Tyr-GlyJ Gly-Phe-Leu

141

Endomorphines

Endomorphine-1

Tyr-Prod, Trp-Phe-NH,

141

Endomorphine-2

Tyr-Pro\, Phe-Phe-NH,

141

B-casomorphine

Tyr-ProJ, Phe-Val-Glu-Pro-lle

141

Dynorphine A (1-8)

Tyr-GlyJ, Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle

141

Tableau 1. Principaux substrats de DPP3 d’intérét en physiologie humaine.
La fleche ({') indique le(s) site(s) de clivage identifié(s).

Il faut mentionner également la capacité de DPP3 a cliver des substrats synthétiques et
notamment des dérivés naphtylamides, permettant la mesure in vitro de l'activité DPP3. Le
plus utilisé est le Arg-Arg-B-naphthylamide 2. ’hydrolyse du dipeptide Arg-Arg permet la

libération du B-naphthylamide, fluorescent (excitation a 340 nm, émission a 410 nm).

3.5 Réle non enzymatique : Implication dans la réponse anti-oxydante

DPP3 intracellulaire est impliquée dans la régulation de la réponse anti-oxydante de
maniere indépendante de son activité enzymatique. En effet, il a été démontré que DPP3 est
un régulateur de la voie NRF2/Antioxydant response element (ARE) 143144,

A |’état basal, NRF2 est produit en petite quantité et se lie rapidement a KEAP1. Cette liaison
promeut 'ubiquitinylation de NRF2 et sa dégradation par le protéasome 44,

Linteraction de KEAP1 et NRF2 est sujette a compétition ou a interférence par d’autres
protéines contenant le motif Glu-Thr-Gly-Glu, incluant notamment les protéines p62/SQSTM1,

PALB2, IKKB, PGAMS5 et DPP3 132, En se liant a KEAP1 via le motif Glu-Thr-Gly-Glu, ces protéines
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réduisent le pool de KEAP1 disponible pour lier NRF2 et protégent ainsi NRF2 de Ia

dégradation. Il a été démontré que l'interaction de DPP3 et KEAP1 était favorisée par le stress

oxydatif et notamment la présence d’especes réactives dérivées de I'oxygéne

132

NRF2 ainsi protégé de la dégradation est ensuite transloqué dans le noyau ou il agit comme

facteur de transcription en se liant aux séquences ARE dans le promoteur des génes cibles. Les

génes cibles de NRF2 sont impliqués dans de nombreux processus cellulaires et notamment

dans I'élimination des especes dérivées de I'oxygéne ainsi que le métabolisme ou la disposition

des xénobiotiques (tableau 2). A titre d’exemples, il a été démontré le role de variation

d’expression de DPP3 intracellulaire dans la résistance des cellules cancéreuses ainsi que dans

la genése de l'ostéoporose 132145

Géne

Références

Défenses anti-oxydantes

NAD(P)H quinone deshydrogenase 1 (NQO1)

146

Heme oxygénase 1 (HO1)

146

Superoxide dismutase 3 (SOD3)

146

Glucose-6-phosphate deshydrogenase (G6PD)

146

Gluthation peroxidase 2 (GPX2)

146

Chaine légéere de la ferritine

146

Peroxiredoxine 1 (PRX1)

146

Métabolisme et disposition des xénobiotiques

MRP2,3,4

147

UDP-glucuronosyltransferases

148

Autres

ETS1

149

Tableau 2. Principaux génes régulés positivement par NRF2.
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3.6 Dipeptidyl peptidase 3 circulante en situation pathologique

Réle pronostique de la concentration de dipeptidyl peptidase 3 circulante chez le patient

critique.

Plusieurs travaux de notre équipe se sont intéressés a la mesure de DPP3 plasmatique,
aussi appelée DPP3 circulante (cDPP3). Dans une analyse post-hoc des données de l'essai
OPTIMA-CC incluant des patients en état de choc cardiogénique, la concentration de cDPP3 a
I'inclusion était associée au développement d’un état de choc réfractaire défini comme une
élévation de la lactatémie associée a une détérioration des fonctions d’organe malgré
I'utilisation de noradrénaline/adrénaline (>1 pg/kg/min) ou de dobutamine (>10 pg/kg/min)
ou d’un ballon de contre-pulsion intra-aortique (Aire sous la courbe ROC : 0,73 [0,55-0,93]) *°°.
Dans ce travail, les patients ayant une concentration de cDPP3 supérieure au 3% quartile
avaient un débit cardiaque et une estimation du DFG significativement plus faibles comparés
au reste de la cohorte. Enfin, la baisse de la concentration de cDPP3 a 24h était associée a une
réduction significative du risque de choc cardiogénique réfractaire ou de décés **°
L'association avec le pronostic de I'état de choc cardiogénique a été confirmée au sein de la
cohorte Cardshock 1. Dans ce second travail, I'association de cDPP3 avec la mortalité a J30
était confirmée (Hazard ratio [HR] standardisé : 1,4 [1,1-1,8]). La encore, une réduction du
taux de cDPP3 a 24h était associée a un pronostic moins défavorable.

La valeur pronostique de la concentration de cDPP3 a également été évaluée au cours des
états septiques graves. Ainsi la concentration de cDPP3 est plus fréquemment élevée au cours
du choc septique que du sepsis *'1°2, Dans cette situation, la concentration de cDPP3 &
I'admission est associé a la mortalité a 28 jours (HR standardisé non ajusté 1,8 [Cl 1,6-2,1]; HR
ajusté 1.5 [Cl 1.3-1.8]). De plus, une concentration élevée en cDPP3 était associée au recours
ainsi qu’a la durée du support vasopresseur, a la ventilation mécanique ainsi qu’a I'épuration
extra-rénale. La encore, I'évolution de la concentration en cDPP3 était associée au pronostic.
Chez les patients ayant une concentration initialement élevée, une diminution de la
concentration a 24h sous le seuil de 40,4 ng/mL était associée a un pronostic comparable a
celui des patients chez qui cDPP3 était constamment bas. Au contraire, la persistance d’une
concentration de cDPP3 élevé était associée a une majoration des défaillances d’organe et au

pronostic le plus défavorable 1>2,
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Enfin, la concentration de cDPP3 a été mesurée chez des patients souffrant de brdlures
étendues. Chez ces patients, une concentration élevée en cDPP3 a I'admission était associé au
développement d’une insuffisance circulatoire ou d’une insuffisance rénale aigué dans les 48
premieres heures de prise en charge, ainsi qu’au déces dans les 90 premiers jours, y compris

apres ajustement sur la surface corporelle brilée >3

Implication potentielle de cDPP3 dans la physiopathologie de I'insuffisance circulatoire.

De maniére intéressante, une corrélation parfaite a été observée entre la concentration
et I'activité cDPP3 (Figure 6) 21151 Cette observation suggére, d’une part que DPP3 est
relarguée sous sa forme active, d’autre part qu’il n‘existe pas d’inhibiteur endogene ou
exogene présent en quantité suffisante dans le plasma du patient critique pour inhiber de
maniere significative 'activité de I'enzyme. Par ailleurs, I'absence d’expression membranaire
démontrée chez I’'Homme autorise a interpréter I'activité circulante comme le reflet total de
I'activité de DPP3 vis-a-vis des substrats circulants. Cette observation permet de formuler
I’hypothése d’un role physiopathologique de cDPP3 chez le patient critique. Ainsi cDPP3 par
son activité de clivage de substrats ayant des propriétés cardiovasculaires pourrait participer

a la genése et a I'entretien de I'insuffisance circulatoire.
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Figure 6. Corrélation entre la concentration et I'activité circulante de DPP3.
(A) Cohorte associant des volontaires sains et des patients atteints de sepsis/choc septique, d’aprés
121 (B) Cohorte de patients atteints de choc cardiogénique, d’aprés *°1. DPP3 : Dipeptidyl peptidase 3.
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Cette hypothése est supportée par des travaux expérimentaux préliminaires.
Chez la souris, I'injection de DPP3 humain purifié provoque une diminution transitoire de la
fonction contractile ventriculaire gauche, mise en évidence par une baisse de la fraction de
raccourcissement ventriculaire gauche échographique *°1. A I'inverse, la dysfonction cardiaque
catécholaminergique induite par linjection répétée d’isoprénaline chez la souris est
caractérisée par une baisse de la fraction de raccourcissement ventriculaire gauche et des taux
élevés de cDPP3. Dans ce modele, lI'administration d’'un anticorps monoclonal inhibant
I'activité cDPP3, le procizumab, est associée a une normalisation rapide de la fonction
ventriculaire gauche 1. Enfin, dans un modéle murin de cardiomyopathie septique,
I'administration de I'anticorps monoclonal ciblant cDPP3 est associée a une amélioration de la

fonction contractile ventriculaire gauche ainsi que du débit cardiaque 4.

Ces travaux apportent la preuve de concept qu’une activité cDPP3 circulante élevée est
susceptible d’aggraver ou d’entretenir la dysfonction circulatoire et que son ciblage représente
une piste thérapeutique potentielle. En revanche les mécanismes précis liant I'activité cDPP3
et la fonction circulatoire restent inconnus. Parmi les substrats identifiés de DPP3, les

enképhalines ou les angiotensines sont susceptibles d’étre impliquées.

Les enképhalines sont des opioides endogenes impliqués notamment dans la
modulation de la douleur et la réponse comportementale au stress . Elle se lient aux
récepteurs opioides p avec une affinité similaire a celle de la morphine et aux récepteurs 6
avec une affinité dix fois supérieure a celle de la morphine °%, Des effets cardiovasculaires
complexes directs ou indirects ont été décrits.

Ainsi, la leu-enképhaline administrée par voie systémique entraine une augmentation de la
pression artérielle et de la fréquence cardiaque, un effet bloqué par la naloxone (antagoniste
pan-opioide) ou le propranolol (antagoniste B-adrénergique), suggérant que les effets
observés sont dépendants de la stimulation de récepteurs B-adrénergiques *°’. Chez le rat,
I'administration d’un agoniste synthétique des récepteurs opioides & est associée a une
augmentation de la contractilité ventriculaire gauche et du débit cardiaque alors que Ia
pression artérielle baisse 8. Ces effets sont bloqués par le propanolol. De maniére
intéressante, il a été démontré I'existence de cellules chromaffines intra-cardiaques exprimant

les récepteurs opioides & °°. Aprés stimulation par un agoniste &-opioide synthétique, ces
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cellules sécrétent de I'adrénaline °. Ces données suggeérent que les effets cardiovasculaires
des enképhalines seraient médiés par les récepteurs B-adrénergiques via le relargage de
catécholamines. Néanmoins des données contradictoires ont été publiées. Ainsi
I'administration de leu-enképhaline ou de met-enképhaline a forte dose au lapin est associée
a une diminution de la pression artérielle et du rythme cardiaque ®°. Plusieurs hypothéses
sont susceptibles d’expliquer ces observations en apparence contradictoires : les différences
dans le choix du modeéle expérimental (espéce), les modalités d’anesthésie, la nature et la dose
de l'agoniste des récepteurs opioides &6 employé. On peut supposer qu’a plus forte dose, la
stimulation du nerf vague via les récepteurs opioides p serait responsable des effets
dépresseurs 1, A I'inverse, la stimulation isolée des récepteurs opioides & pourrait avoir un
effet vagolytique 62163, Sur le plan rénal, ni les enképhalines ni les autres opioides ne semblent
8tre associés a un effet hémodynamique direct 164167,

En conclusion, si les données disponibles suggérent un role potentiel des opioides endogénes
dans la modulation de la fonction cardiovasculaire, plus de données sont nécessaires pour en

identifier les mécanismes et déterminer si ces effets sont pertinents en physiopathologie.

Les peptides du systeme rénine-angiotensine ont en revanche des effets cardiovasculaires bien

établis.
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4. Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone

4.1 Description du systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Le SRAA est un ensemble complexe de plus de 30 enzymes, peptides et récepteurs
(figure 7). La formation de tous les peptides effecteurs du SRAA dérive du clivage protéolytique

séquentiel de 'angiotensinogene, aussi appelé cascade protéolytique.

Langiotensinogéne est une a-glycoprotéine produite par les hépatocytes, et clivée par la
rénine pour former le décapeptide inactif angiotensine I. La rénine est une enzyme produite
par les cellules juxta-glomérulaires du rein et secrétée via deux voies : une voie constitutive a
I'origine de la sécrétion d’'une forme inactive, appelée pro-rénine; et une voie régulée a
I'origine de la sécrétion pulsatile ou quanta-like de rénine active, sous I'influence de stimulus
multiples. Parmi les plus importants de ces stimulus, la baisse de la pression de perfusion
rénale, un apport insuffisant en sel ou la stimulation sympathique (figure 8) . Cette
régulation fine de la sécrétion de rénine est effective en quelques minutes et permet un
ajustement précis de I'entrée dans le systéme et in fine des effets d’aval. Une induction plus
lente de la synthese et de la sécrétion d’angiotensiongéne par plusieurs facteurs de stress tels
que les glucocorticoides, les cytokines (Interleukine-1 et -6, interféron-y, Tumor necrosis factor
a), cestrogenes, triiodothyronine et l'angiotensine Il (rétrocontréle positif) permet de

maintenir une quantité suffisante de substrat pendant les situations de stress prolongé 16°.

A ce jour, il n’existe pas de preuve que la pro-rénine circulante puisse étre convertie en rénine.
Néanmoins cet aspect reste peu étudié %, En revanche, la liaison de la pro-rénine a un
récepteur membranaire, appelé (pro-)renin receptor (PRR) entraine lactivation non

protéolytique de la pro-rénine et permet la génération locale d’angiotensine | 17°,
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Figure 7. Systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

( AT1R \
o ECA1 NEP ECA1
M Aldostérone
“MVasoconstriction
Mnotropie il
“MVasopressine
yno PR 09%0pg?
U Natriurése — h ECA2 =L 7
“Mnflammation ’g‘%” 1 A“gc()l’”
MFibrose
APA AD
Ligands: Ang Il, Ang -
\!ll, Ang IV, Ang A )
Ang lll Ang A
00 o
ATAR./'RAP APN DPP3 ECA2
JActivité IRAP : v v
J Clivage de
- Vasopressine Y4 %dﬁ) dﬁtbcp
- Ocytocine S A 1 A i
= i Ang IV amandine
Somz?tostatlpg 06e &
- Cholécystokinine
Ligands: Ang IV

(P)RR
o)

MProduction Ang |
Mnflammation
“MFibrose

I Natriurése

Ligands: Prorenin,
renin

MAS
o

JVasoconstriction
N NO

{ Inflammation
{ Fibrose

/> Natriurése

Ligands: Ang (1-7),
Ang (1-5)

o

{ Vasoconstriction
™ NO

{ Inflammation
{ Fibrose

Ligand:
Alamandine

Par souci de clarté, seules les réactions enzymatiques aboutissant a un substrat d’intérét physiologique
identifié sont représentées. Les interactions d’un ligand sont illustrées par le(s) cercle(s) de la couleur
du(des) récepteur(s) corespondant(s) : bleu (AT1R), vert (AT2R), rouge (AT4R/IRAP), gris (PRR), violet
(MAS) ou jaune (MGRD). Ang: Angiotensines, NO: Monoxyde d’azote, AT1R: Récepteur a
I'angiotensine Il de type 1, AT2R: Récepteur a l'angiotensine Il de type 2. AT4R: Récepteur a
I'angiotensine IV. IRAP : Insulin-regulated aminopeptidase, (P)RR : (Pro-)renin receptor. MRGD : MAS-

related G-protein-coupled receptor D.

Langiotensine | est ensuite clivée en C-terminal par I'enzyme de conversion de

I'angiotensine (ECA1) pour former le principal effecteur du SRAA : I'octapeptide angiotensine

II. 'ECA1 existe sous deux formes : une forme membranaire, principalement exprimée par les

cellules endothéliales pulmonaires et une forme soluble ou circulante. Il est important de

noter que la littérature supporte un role majoritaire de I'ECA1 membranaire, quantitativement

plus importante, dans l'activité ECA1 totale 7.

Langiotensine Il agit via le récepteur de
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I'angiotensine Il de type 1 (AT1R), médiant ses effets vasoconstricteurs, prolifératifs, pro-
fibrotiques et pro-inflammatoires ainsi que la libération d'aldostérone par la surrénale. Bien
gue cela n‘ait pas été formellement démontré chez ’homme, la stimulation d’AT1R exerce
également un effet inotrope positif, démontré in vitro ainsi que chez I'animal Y7>173, En outre,,
la stimulation d’AT1R a la surface des cellules juxta-glomérulaires exerce un rétro-contrdle
négatif sur la sécrétion de rénine 8, Un autre récepteur, appelé récepteur a I'angiotensine I
de type 2 (AT2R) semble médier des effets opposés a AT1R 74, 'angiotensine Il est clivée en
Angiotensine 1ll (2-8) par I'aminopeptidase A puis en angiotensine IV (3-8) par
I'aminopeptidase N. Alternativement, l'angiotensine Il peut étre clivée directement en
angiotensine IV par DPP3. Langiotensine Il stimule AT1R et AT2R avec une affinité similaire a
I'angiotensine Il et ainsi produit des effets systémiques comparables bien que sa clairance soit
plus rapide 7>176, "angiotensine IV lie également les récepteurs de I'angiotensine Il avec une
faible affinité et posséde également un récepteur spécifique doté d’une activité enzymatique
appelé récepteur de I'angiotensine IV (AT4R) ou Insulin Regulated AminoPeptidase (IRAP). La
liaison de I'angiotensine IV inhibe I'activité d’IRAP et prolonge ainsi la demi-vie de ses substrats

comme l'ocytocine ou la vasopressine 1777179,

En parallele du SRAA « classique » précédemment décrit, un systéme dit « alternatif »
a plus récemment été mis en évidence. Lentrée dans ce systéme peut se faire a plusieurs
niveaux. Un homologue de I'ECA1, appelée enzyme de conversion de type 2 (ECA2) catalyse la
formation d’angiotensine (1-9) a partir d’angiotensine | et d’angiotensine (1-7) a partir
d’angiotensine Il. Additionnellement, I'angiotensine (1-7) peut étre produite par des prolyl
peptidases a partir de I'angiotensine Il, ou directement par la néprilysine ou endopeptidase
neutre (NEP) directement a partir de l'angiotensine I. La contribution respective de ces
différentes enzymes reste mal connue. L'ECA1 catalyse ensuite la formation d’angiotensine (1-
7) a partir d’angiotensine (1-9) puis d’angiotensine (1-5) a partir de (1-7). Les deux effecteurs
principaux de ce systeme alternatif, I'angiotensine (1-7) et 'angiotensine (1-5) médient leurs
effets vasodilatateurs, anti-inflammatoires, anti-fibrosant et natriurétiques via leur récepteur

MAS 180,
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Figure 8. Régulation de la sécrétion de rénine.

Les cellules juxtaglomérulaires sécrétent la rénine par exocytose en réponse a de nombreux stimulus.
Les facteurs systémiques tels que la pression artérielle, 'apport en sel et I'activation du systéme
nerveux sympathique exercent leurs effets directement ou indirectement par I'intermédiaires de
médiateurs locaux. Au niveau cellulaire, tous les médiateurs stimulant la sécrétion de rénine agissent
par I'intermédiaire d’'une accumulation dAMPc. A I'inverse, tous les stimulus associés a 'accumulation
de calcium intracellulaire inhibent la sécrétion de rénine. Le GMPc favorise ou inhibe la sécrétion de
rénine, en fonction de son mode de production. Lactivation de la guanylate cyclase soluble par le NO
inhibe la PDE3 et ainsi stimule la sécrétion de rénine. A l'inverse, l'activation de la guanylate cyclase
membranaire par les peptides natriurétiques inhibe la sécrétion de rénine. SNS: systéme nerveux
sympathique, NO: monoxyde d’azote, AC: adénylate cyclase, mGC-A: guanylate cyclase A membranaire,
sGC: guanylate cyclase soluble, PDE3/4: Phosphodiesterase 3/4, ATP: adénosine triphosphate, AMPc:
adénosine monophosphate cyclique, GTP: Guanosine triphosphate, GMPc: guanosine monophosphate
cyclique.

4.2 Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone au cours de l'insuffisance circulatoire

Le systéeme rénine-angiotensine est un systéeme compensateur lors des situations de stress

Il existe une certaine dichotomie entre situation physiologique et pathologique au
regard de la dépendance au SRAA. Ainsi, en conditions purement physiologiques et
notamment lorsque I'apport en sodium est suffisant et que les autres systémes de maintien de
la pression artérielle sont integres, le SRAA ne semble pas indispensable au maintien de

I’'hémodynamique. Dans ces conditions, I'administration d’un antagoniste de la rénine ou de
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AT1R n’entraine pas de modification hémodynamique notable 18182 |’'administration d’un IEC
en revanche, s'accompagne d’une baisse de la pression artérielle puisque I'enzyme de
conversion catalyse également la dégradation de la bradykinine, un peptide vasodilatateur
182,183 En revanche, le SRAA joue un réle clef dans les situations de stress en permettant le
maintien de I’hémodynamique principalement via laction vasoconstrictrice et anti-
natriurétique de I'angiotensine |l et la sécrétion d’aldostérone par la surrénale, permettant de
potentialiser la réabsorption de sodium. Ainsi, une déplétion sodée préalable démasque
I’hypotension lors de I'administration d’'un antagoniste de AT1R chez ’homme 4, Les patients
sous inhibiteurs du SRAA sont plus susceptibles de présenter une hypotension lors de
I'induction d’une anesthésie générale 8>, Dans ce contexte spécifique, il a été élégamment
démontré que les principaux systémes de régulation de la pression artérielle, a savoir le
systeme sympathique, le systéme vasopressinergique et le SRAA, sont étroitement
interconnectés et capables d’'une compensation mutuelle. Cependant, lorsque les trois
systtmes sont compromis, une hypotension potentiellement mortelle survient 186,
L'interconnexion étroite entre ces trois systémes est encore soulignée par I'évidence d’une
synergie entre eux. A titre d’exemple, la vasoconstriction provoquée par |'angiotensine Il est

potentialisée par la noradrénaline ou la vasopressine 187188,

Les effets a court terme du SRAA sur la fonction rénale dépendent a la fois de la
modulation de la pression de perfusion rénale, mais aussi d’'une action différentielle sur les
deux podles glomérulaires. Langiotensine Il exerce un effet vasoconstricteur préférentiel sur
I'artériole glomérulaire efférente. En conséquence, la perte de cet effet vasoconstricteur tend
donc a faire baisser la Pcg et donc le DFG 82, Chez I'animal ou I’humain sain, ces modifications
hémodynamiques n'entrainent pas directement de modifications fonctionnelles 99191 En

revanche, en situation de stress, la prise d’un inhibiteur du SRAA précipite la réduction du DFG

189

Les modeles animaux d’insuffisance circulatoire démontrent de maniére convaincante
le réle de I'intégrité du SRAA dans le maintien de 'hémodynamique systémique ou rénale.
Ainsi, une néphrectomie ou I'administration d’un inhibiteur de 'ECA1 aggravent I’hypotension
artérielle au cours du choc hypovolémique ou endotoxique expérimental °21%3, Dans les

modeles animaux de choc septique, I'administration d’'un antagoniste de AT1R aggrave
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I'insuffisance rénale tandis que l'administration d’angiotensine Il est associée a une

amélioration de la fonction rénale 8788,

Perturbation du SRAA au cours de l'insuffisance circulatoire distributive

Les données disponibles suggérent des dysfonctions du SRAA au cours de I'état de choc
distributif et notamment du choc septique. Chez les patients critiques, une concentration
élevée de rénine a été associée a une pression artérielle plus basse, une incidence plus
importantes d’événements rénaux ainsi qu’a une mortalité plus importante %1%, Au cours de
I'insuffisance circulatoire distributive, une concentration de rénine élevée est observée,
corrélée 3 une élévation de la concentration d’angiotensine | circulante '%. Néanmoins cette
activation d’amont du SRAA contraste avec des concentrations d’angiotensine Il en régle
normale voir basses °>%7, et donc d’un ratio angiotensine | / angiotensine Il élevé, associé a
une mortalité plus importante 7. Toutes choses égales par ailleurs, le ratio angiotensine | /
angiotensine Il est inversement corrélé a I'activité de ECA1 3, En conséquence, I'observation
d’un ratio élevé chez les patients souffrant d’insuffisance circulatoire distributive a conduit a
attribuer les altérations observées a un défaut d’activité ECA1 en premier lieu 1%>1%7, En effet,
un tel défaut d’activité ECA1 a été mis en évidence chez les patients présentant des Iésions
pulmonaires aigués associées au sepsis, en cohérence avec l|'expression dominante de
I'enzyme, suggérant un role clef de I'endotheliopathie (pulmonaire) associée au sepsis %829,
Alternativement, le défaut d’activité ECA1l pourrait étre lié a la présence d’inhibiteurs
circulants 201202 pour note, puisque I'ECA1 catalyse également la dégradation de la
bradykynine, un tel défaut d’activité est susceptible de mener a une accumulation de ce
peptide vasodilatateur, aggravant I'insuffisance circulatoire 83,

Néanmoins, plusieurs mécanismes intriqués pourraient expliquer les perturbations du SRAA
au cours du choc septique (figure 9). Ainsi, une dégradation accrue de I'angiotensine Il et/ou
un défaut d’expression membranaire du récepteur AT1R pourraient s’ajouter au défaut de
génération de I'angiotensine Il pour in fine aboutir a un défaut de signalisation.

Des travaux anciens ont ainsi démontré 'augmentation progressive de I'activité angiotensinase
du plasma au cours du choc endotoxique chez le chien 2°. Parmi les enzymes participant
théoriguement a cette activité de clivage de l'angiotensine Il, seules quelques-unes ont été

étudiées dans le contexte spécifique de Iinsuffisance circulatoire. Comme évoqué
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précédemment, la concentration de cDPP3 est augmentée chez certains patients atteints de
choc septique 2. De maniére intéressante, DPP3 clive 'angiotensine Il en angiotensine IV, puis
I'angiotensine IV en un peptide inactif. En revanche, DPP3 ne clive pas I'angiotensine |, de sorte
gu’une augmentation de lactivité cDPP3, toutes choses égales par ailleurs, peut
théoriguement mener a une augmentation du ratio angiotensine | / angiotensine Il. Parmi les
autres enzymes clivant I'angiotensine I, 'ECA2 n’a pas été spécifiquement étudiée dans le
contexte de linsuffisance circulatoire humaine ou expérimentale. D’autres enzymes
pourraient étre impliquées telles la prolyl oligopeptidase ou la prolyl carboxypeptidase mais la
magnitude d’augmentation de leur activité circulante parait faible en comparaison avec DPP3
203 Enfin, la NEP clive I'angiotensine Il et peut théoriquement court-circuiter ECA1 en générant
de l'angiotensine (1-7) a partir d’angiotensine I. Bien que la concentration circulante de NEP
soit augmentée chez le patient critique, cette augmentation n’est pas associé au pronostic,
potentiellement parce qu’au cours du sepsis concentration et activité NEP sont dissociées au
cours du choc septique, vraisemblablement en raison de la présence d’inhibiteurs circulants
204,205'

Enfin, la sensibilité réduite a l'angiotensine Il au cours du choc septique humain et
expérimental suggére un défaut en aval de I'angiotensine Il. Ce défaut de signalisation pourrait
résulter d’'un défaut d’expression membranaire du récepteur AT1R, en rapport avec une
internalisation ou une réduction de sa synthése. La localisation membranaire du récepteur est
en effet modulée par deux protéines: I'AT1R-associated protein (ATRAP), favorisant
I'internalisation du récepteur ; et I’AT1R-associated protein 1 (ARAP1), favorisant le recyclage
du récepteur a la membrane 296297, De maniére intéressante, un polymorphisme génétique de
ATRAP a été associé avec une expression accrue de la protéine in vitro, ainsi qu’avec une
vasoplégie accrue chez les patients, mise en évidence par une pression artérielle plus basse au
cours du sepsis ou en post-opératoire de chirurgie cardiaque et une surmortalité 2%, A
I'inverse, lI'expression de ARAP1 est régulée a la baisse au cours de l'endotoxémie

209 Une

expérimentale ou aprés exposition in vitro a des cytokines pro-inflammatoires
pression artérielle plus basse chez la souris Arap1 KO apreés injection d’endotoxine suggere que
I'absence d’ARAP1 participe au développement de I’hypotension via la réduction de la
sensibilité a l'angiotensine Il 2%, De plus, le monoxyde d’azote et les cytokines pro-
inflammatoires régulent négativement la transcription du géne AT1R 219211 e micro-ARN-155,

surexprimé au cours du sepsis humain et expérimental pourrait également réguler
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négativement la transcription d’AT1R, entrainant une diminution de la sensibilité a

I'angiotensine Il 212,

De maniere notable, la prescription croissante des inhibiteurs du SRAA expose les
patients atteints d’insuffisance circulatoire a des causes iatrogenes de signalisation
insuffisante. Par exemple, la prise d’un inhibiteur de la rénine ou d’un inhibiteur de ECA1
pourrait étre a l'origine d’'un défaut de production d’angiotensine Il. Alternativement, la prise
d’un antagoniste de AT1R ou sartan réduit la sensibilité a I'angiotensine II. Il est important de
noter que certains de ces médicaments ont une demie-vie longue et une élimination rénale

préférentielle, exposant les patients a des perturbations prolongées du systéme.

Les altérations listées ci-dessus sont susceptibles d’advenir isolément ou de s’associer
pour provoquer, in fine, un découplage entre |'activation du systéme (mesurée par la sécrétion
de rénine), et les effets d’aval (stimulation de AT1R). De maniére intrigante, I'évidence d’un tel
découplage pourrait étre retrouvée dans les situations d’hypoaldostéronisme
hyperréninémique décrites précédemment chez un sous-groupe de patients critiques 2137215,
Ces patients, en dépit d’une activité rénine circulante constamment augmentée, présentaient
une aldostérone normale ou méme diminuée. Notablement, ce profil était plus fréquemment
retrouvé chez des patients en choc septique et était associée a une plus grande incidence

d’insuffisance rénale aigué et a une moindre survie 213215,
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Figure 9. Perturbations du systéme rénine-angiotensine-aldostérone au cours de I'état de choc
distributif.

Les perturbations du systeme rénine-angiotensine-aldostérone sont susceptible de survenir a trois
niveaux, de maniere non mutuellement exclusive : 1. Défaut de génération d’angiotensine Il, par
exemple en rapport avec un déficit d’activité ECAL. 2. Dégradation accrue de l'angiotensine Il, par
exemple en rapport avec une augmentation de |'activité de DPP3 circulante. 3. Indisponibilité du
récepteur, en raison d’une internalisation sous |'effet de protéines adaptatrice ou d’'une diminution de
la synthése du récepteur en réponse aux cytokines pro-inflammatoires, au NO, ou au micro-ARN-155.
ECA1 : Enzyme de conversion de l'angiotensine, ECA2 : Enzyme de conversion de I'angiotensine de type
2, DPP3 : Dipeptidyl peptidase 3, PRCP : Prolyl carboxypeptidase, POP : Prolyl oligopeptidase. AT1R :
Récepteur a lI'angiotensine Il de type 1, ATRAP : AT1R-associated protein, ARAP1 : AT1R-associated
protein 1. IL-1B : Inerleukine-1B, TNFa : Tumor necrosis factor a, IFNy : Interféron y, NO : Monoxyde
d’azote.

Administration d’angiotensine Il au cours du choc distributif

Dans les modeéles animaux de choc septique, un support vasopresseur par angiotensine
Il permet d’atteindre les objectifs de réanimation hémodynamique de maniére similaire a la
noradrénaline 2627 Chez I'Homme, l'utilisation d’angiotensine Il d’origine bovine était
initialement limitée a des situations de sauvetage, chez le patient en état de choc réfractaire
218219 | e développement d’une angiotensine Il humaine synthétique a permis son évaluation

a plus grande échelle. Lessai randomisé contrélé ATHOS-3 a évalué I'adjonction d’angiotensine
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Il ou d’'un placebo chez des patients atteints de choc distributif réfractaire aux catécholamines
68 Le critére de jugement principal, la réponse en termes de pression artérielle moyenne a 3
heures du début de I'infusion, définie comme l'obtention d’une pression artérielle moyenne
supérieure a 75 mmHg ou un incrément d’au moins 10 mmHg sans augmentation du débit de
perfusion des autres vasopresseurs, était atteint plus fréquemment par les patients
randomisés dans le bras angiotensine Il, en comparaison avec les patients ayant recu le
placebo (69,9% vs 23,4%, p < 0,001). Il n'y avait pas de différence significative sur les critéres
de jugements secondaires tels que le changement moyen du score SOFA a 48h de I'inclusion
ou la mortalité a J7 ou J28. Une analyse post-hoc a suggéré que chez les patients nécessitant
une épuration extra-rénale aigué a l'inclusion, le délai de libération de I'’épuration était
significativement plus court et la survie significativement plus importante chez les patients
randomisés dans le bras angiotensine Il comparativement au placebo ?2°. En dépit de ces
résultats intéressants et biologiquement plausibles, la nature post-hoc de I'analyse et I'absence
de critéres pré-définis pour l'initiation et le sevrage de I'épuration extra-rénale prévient toute
conclusion définitive. De plus, parmi les patients ayant une concentration de rénine supérieure
a la médiane de la population d’ATHOS-3, la randomisation dans le bras angiotensine |l était
associée avec une réduction significative de la mortalité a J28, en comparaison au placebo
(50,9% vs 69,9%, p = 0,012), suggérant le potentiel de la rénine comme un biomarqueur
d’enrichissement potentiel dans des essais futurs. Il reste néanmoins a démontrer
prospectivement que langiotensine |l améliore le pronostic des patients souffrant
d’insuffisance circulatoire. En outre, plusieurs points devront étre éclaircis :

Premiérement, il est incertain que I'angiotensine Il doive étre administrée a tous les patients
présentant une insuffisance circulatoire distributive. De maniere notable, la réponse
vasoconstrictrice a I'angiotensine Il n’est pas constante au cours du choc vasoplégique. En
effet, 30% randomisés dans le bras angiotensine Il d’ATHOS-3 n’ont pas présenté de réponse
en pression artérielle a 3h en dépit de I'utilisation de doses élevées (jusqu’a 200 ng/kg/min)
8 A l'inverse, un phénomeéne de réponse exacerbée a été décrit 2217223, Cette diversité dans le
profil de réponse pourrait refléter la diversité des mécanismes de perturbations du SRAA
précédemment décrits. Selon cette hypothése, les patients ayant un défaut isolé de génération
de langiotensine Il seraient susceptibles de présenter une réponse exacerbée a
I'administration de doses pharmacologiques d’angiotensine Il exogene. A inverse, de fortes

doses pourraient ne pas étre suffisantes chez un patient présentant une dégradation accrue
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de l'angiotensine Il et/ou une indisponibilité du récepteur AT1R. Chez ces patients, des
stratégies alternatives ou complémentaires pourraient étre nécessaires. L'utilisation de
biomarqueurs prédictifs pourrait éventuellement aider a caractériser le phénotype des
altérations du SRAA en cause et aider a personnaliser les thérapeutiques.

Deuxiemement, dans ATHOS-3, 80,7% des patients avaient un choc septique. Il reste a
déterminer si l'angiotensine Il est bénéfique au cours de I'insuffisance circulatoire distributive
non septique. Les mécanismes moléculaires a l'origine des altérations du SRAA ont été
principalement décrits dans des contextes septiques, et la balance bénéfice-risque dans des
situations non septiques telles qu'une pancréatite sévere, des brilures étendues ou en post-
opératoire de chirurgie cardiaque peut différer. Les patients ayant récemment subi une
agression cardiaque représentent une population a risque et des études spécifiques sont
nécessaires pour évaluer la pertinence et la sécurité du traitement par I'angiotensine Il dans
ces cas.

Troisiemement, dans ATHOS-3, plus de deux tiers des patients recevaient au moins deux
vasopresseurs avant le début de [linfusion d’angiotensine Il ou de son placebo,
majoritairement l'association noradrénaline et vasopressine. Des travaux complémentaires
sont nécessaires pour déterminer sil'angiotensine Il devrait étre administrée en premiere ligne
ou en tant que 2¢ ou 3® médicament vasopresseur. Alternativement, le bénéfice d’une stratégie
balance primaire associant d’emblée noradrénaline, vasopressine et angiotensine Il pourrait
étre évalué 2%,

Finalement, le profil des effets indésirables demande a étre précisé. Bien que les taux
d’évenements d’intérét spécifique dans ATHOS-3 ne différaient pas significativement selon le
bras de randomisation, une incidence cumulée d’événements thrombotiques artériels et/ou
veineux était observée chez les patients ayant recu de I'angiotensine Il 822>, Cette observation
est cohérente avec les propriétés pro-thrombotiques de l'angiotensine Il et a motivé la

recommandation d’administrer une prophylaxie anti-thrombotique aux patients traités 226,

En conclusion, les données actuelles suggerent l'existence de perturbations
multifactorielles du SRAA au cours de l'insuffisance circulatoire distributive et notamment au
cours du choc septique. Les conséquences principales de ces perturbations sont I'aggravation
de I'hypotension artérielle et 'installation d’une insuffisance rénale aigué. Pour I'heure, la

stratégie thérapeutique envisagée se limite a l'administration d’angiotensine Il mais le bénéfice
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du médicament demande encore a étre démontré de facon formelle. Si le réle potentiel de
cDPP3 dans les altérations du SRAA était confirmé, une stratégie visant a inhiber son activité

pourrait étre envisagée en tant que thérapeutique alternative ou complémentaire a

I'administration d”’angiotensine Il.
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Hypothese et objectifs

Nous avons fait I’hypothese d’un role pathologique de cDPP3 au cours de I'insuffisance

circulatoire, via son activité de clivage de peptides bioactifs et notamment des angiotensines.

Selon cette hypothése, une augmentation importante de la concentration de cDPP3 serait

responsable d’une aggravation de la défaillance hémodynamique et d’un pronostic

défavorable.

Les objectifs de cette these étaient :

Sur le plan clinique, de consolider les données acquises sur la valeur pronostique de
cDPP3 initial et de sa cinétique chez le patient critique, en particulier au cours de
I'insuffisance circulatoire.

Sur le plan expérimental, d’explorer les mécanismes physiopathologiques liant cDPP3

a la genese et ou I'entretien de I'insuffisance circulatoire.

La stratégie utilisée pour pouvoir répondre a ces objectifs reposait sur :

Lanalyse de cohortes de patients critiques : d’'une part une large population de patients
admis en réanimation toutes causes confondues : la cohorte FROG-ICU 2?7, D’autre
part, I'analyse ancillaire des données d’un essai randomisé consacré au choc
cardiogénique - 'essai ACCOST-HH 228,

Linvestigation des effets hémodynamiques médiés par DPP3, via la modulation de
I'activité cDPP3 a l'aide de I'injection de DPP3 humain purifié ou de I'administration

d’un anticorps humanisé ciblant cDPP3, le procizumab, chez la souris.

Plusieurs travaux sont développés :

Partie | : Réle pronostique de la mesure de la concentration de dipeptidyl peptidase 3

circulante au cours de l'insuffisance circulatoire.

1. High plasma dipeptidyl peptidase 3 levels are associated with mortality and organ
failure in shock: results from the international, prospective, and observational

FROG-ICU cohort, publié dans le British Journal of Anaesthesia.
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2. High circulating dipeptidyl peptidase 3 predicts mortality and the need for organ
support in cardiogenic shock: An ancillary analysis of the ACCOST-HH trial, soumis
a I'European Heart Journal.

e Partie Il : Rble physiopathologique de la dipeptidyl peptidase 3 au cours de

Iinsuffisance circulatoire.

3. Alteration of the Renin-Angiotensin-Aldosterone System in Shock: Role of the
Dipeptidyl Peptidase 3, publié dans I’American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine.

4. Circulating dipeptidyl peptidase 3 modulates systemic and renal hemodynamics
through angiotensins cleavage, en révision pour Hypertension.

5. Marked interplay between circulating dipeptidyl peptidase 3 and the renin-
angiotensin system, soumis a I’American Journal of Respiratory and Critical Care

Medicine.

Deux autres travaux réalisés au cours de la these sont présentés en annexe :

- Annexe 1. The renin-angiotensin-aldosterone system in septic shock, revue « préte a
soumettre » sur les altérations du SRAA au cours du choc septique, reprenant - entre
autres - certains des éléments développés au chapitre 4 de I'introduction.

- Annexe 2. The CLIP-based mortality score in cardiogenic shock: suitable only for

cardiogenic shock?, correspondance publiée dans I’European Journal of Heart failure.
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Partie |. R6le pronostique de la mesure de la concentration de
dipeptidyl peptidase 3 circulante au cours de l'insuffisance circulatoire.

1. Role prognostique de la concentration de cDPP3 au cours de l'insuffisance
circulatoire : Résultats issus de la cohorte FROG-ICU.

1.1 Introduction

Les données précédemment acquises ont souligné I'existence d’'une concentration
accrue de cDPP3 au cours de I'état de choc cardiogénique, du choc septique et de I'insuffisance

150-153  Dans ces situations, I'élévation de la

circulatoire associée aux brdlures étendues
concentration de cDPP3 est associée a un pronostic défavorable. En revanche, il reste incertain
gue cette élévation soit spécifique de situations d’insuffisance circulatoire et ne puisse étre
retrouvée dans d’autres situations pathologiques menant a I'admission en soins critiques. Par
ailleurs, la valeur pronostique de cDPP3 au cours de l'insuffisance circulatoire de cause et de

mécanisme différent tel que le choc hypovolémique, en particulier hémorragique reste

inexplorée.

Pour explorer ces questions, nous avons utilisé la cohorte prospective multicentrique
French and euRopean Outcome reGistry in Intensive Care Units (FROG-ICU). Brievement,
I’étude FROG-ICU visait a évaluer le devenir a long terme des patients admis en soins intensifs
ainsi qu’a identifier les facteurs de risque de morbi-mortalité. Tous les patients consécutifs de
21 réanimations médicales, chirurgicales ou mixtes en France et en Belgique admis entre ao(t
2011 et juin 2013 ont été inclus s'ils nécessitaient une ventilation mécanique invasive et/ou
un traitement vasopresseur/inotrope pendant plus de 24 heures aprés leur admission. Les
patients ont été suivis jusqu'a leur décés ou jusqu'a 1 an apreés leur sortie des soins intensifs.
Les données et la biobanque de la cohorte FROG-ICU ont été utilisées pour évaluer
I'association entre la concentration de cDPP3 et le pronostic des patients. La concentration de
cDPP3 a été mesurée sur les échantillons disponibles, prélevés a I'inclusion dans I'étude et au
moment de la sortie de soins intensifs. La concentration a été mesurée par

immunoluminescence comme précédemment décrit 122,
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Notre hypothese était d’'une part que les patients en situation d’insuffisance circulatoire
présentaient des concentrations de cDPP3 supérieures en comparaison avec les autres
patients critiques, d’autre part que cette concentration était associée au pronostic a court

terme de l'insuffisance circulatoire quelle qu’en soit la cause sous-jacente.
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1.2 Research letter, publiée dans le British Journal of Anaesthesia.
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Editor—Shock is a common condition associated with high
morbidity and mortality in the ICU." Rapid and accurate
stratification of the patient in shock could improve referral
to an appropriate care centre, management, and prognosis.
Few biomarkers have proved their value in the stratification
of shocked patients. Circulating dipeptidyl peptidase 3
(cDPP3) is a metallo-peptidase involved in the metabolism of
cardiovascular peptides.” Recent studies demonstrated the
ability of cDPP3 to predict poor outcomes in septic or
cardiogenic shock.”" However, the prognostic properties of
cDPP3 in haemorrhagic shock remain unknown. Thus, the
aim of the present study was to assess the ability of cDPP3 to

predict outcome in septic, cardiogenic, and haemorrhagic
shock in a substudy of the FROG-ICU study.

This study is an ancillary analysis of the FROG-ICU study
(NCT01367093) which has been described.” The purpose of this
study was to assess the incidence of mortality in the year after
ICU discharge. Patients were enrolled from August 2011 to June
2013. Haemorrhagic shock was defined as a hypovolaemic
shock requiring catecholamines secondary to severe blood
loss.® Septic shock was defined according to the Third Inter-
national Consensus definition for sepsis and septic shock.”
Cardiogenic shock was defined as cardiac impairment that
results in reduced systolic BP (SBP) <90 mm Hg or inotrope use
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Baseline cDPP3 (ng mI™", log10)

Fig 1. (a) Baseline cDPP3 levels in ICU according to the type of shock in 28-day survivors (white) and non-survivors (grey) (comparison
between 28-day survivors and non-survivors using Wilcoxon test). (b) Kaplan—Meier curve representing 28-day survival of patients hos-
pitalised for shock (n=665) according to baseline cDPP3 levels in ICU. Kaplan—Meier curves representing 28-day survival of patients
admitted to ICU for (c) haemorrhagic shock (n=107), (d) cardiogenic shock (n=136), and (e) septic shock (n=422), according to baseline cDPP3
levels. (f) Kaplan—Meier curve representing the 1-yr survival after ICU discharge of shocked patients according to cDPP3 levels at ICU
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discharge. Comparison performed with the log-rank test. cDPP3, circulating dipeptidyl peptidase 3; HR, hazard ratio.
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to maintain SBP >90 mm Hg.” Clinical and biological data were
recorded daily during the first week after enrolment, and then
twice a week during ICU stay until discharge. Blood samples
were processed and stored at —80°C before blinded DPP3
measurements in plasma (DPP3-luminometric immunoassay,
coefficient variation <10%). The primary endpoint was 28-day
mortality. Secondary endpoints were occurrence of acute
kidney injury (AKI) during ICU stay and 1-yr mortality after ICU
discharge. Values are expressed as median and inter-quartile
range or count and percentage, as appropriate. Cox
proportional-hazard regression was used to assess the asso-
ciation between cDPP3 levels and survival. Kaplan—Meier plots
were used for illustration of survival endpoints. All statistical
tests were two-tailed and a two-sided P-value of 0.05 was
considered significant.

Of 2087 patients enrolled, 665 were admitted for shock: 422
(64%) for septic shock, 136 (20%) for cardiogenic shock, and 107
(16%) for haemorrhagic shock. In shocked patients, 28-day
mortality was 27% (n=178), and 1-yr mortality was 47%
(n=317). Baseline median cDPP3 was 20.1 (13.6-32.1) ng ml ..
Baseline median cDPP3 in non-shocked patients was lower
(17.5 [12.5-26.4] ng ml~}, P<0.001) compared with shocked
patients. Median cDPP3 at baseline was higher in 28-day non-
survivors compared with survivors (27.0 [15.7-56.5] ng m1~* vs
18.5 [12.9-26.7] ng ml~?, P<0.001) and for each type of shock
(Fig. 1a). Cox regression analysis showed an association be-
tween cDPP3 levels and 28-day mortality (Fig. 1b) (hazard ratio
[HR] 1.6 [1.5-1.8], P<0.0001). Overall, baseline cDPP3 levels
were predictive of 28-day mortality (C-index of cDPP3 0.64
[0.59—-0.69], P<0.00001). By comparison, C-index for lactate, N-
terminal-pro brain natriuretic peptide and troponin I at base-
line to predict 28-day mortality were 0.64 (0.59-0.69), 0.65
(0.61-0.69), and 0.64 (0.60—0.68), respectively (P<0.00001). The
C-index for age, Glasgow Coma Score, Simplified Acute Phys-
iology Score (SAPS), and Sepsis-related Organ Failure Assess-
ment (SOFA) score at baseline to predict 28-day mortality were
0.60 (0.55—0.64), 0.60 (0.54—0.65), 0.66 (0.62—0.69), and 0.66
(0.61-0.71), respectively (P<0.00001). cDPP3 level provided
added predictive value to each of the above variables (all
P<0.00001 for added value according to nested regression
models).

We observed that elevated cDPP3 levels measured at
baseline were associated with 28-day mortality for hae-
morrhagic shock patients (C-index 0.67 [0.55—0.79]), followed
by cardiogenic and septic shock (C-index 0.63 [0.53—0.74]
and 0.63 [0.57-0.69], P<0.001, respectively). Patients
admitted with cDPP3 levels above the highest quintile (e.g.
38.9 ng ml}, upper limit of normal is 40 ng ml ?) have an
increased risk of death at 28 days (HR 3.3 [1.6—6.9], P=0.0017
for cardiogenic shock, HR 2.4 [1.1-5.2], P=0.0211 for hae-
morrhagic shock, and HR 3.3 [2.2-4.7], P<0.0001 for septic
shock) (Fig. 1c—e). At ICU discharge, patients who died dur-
ing the following year had higher cDPP3 levels than patients
who survived (17.7 [13.5-26.3] vs 15.9 [11.8-21.6] ng ml ™},
P=0.0061). The weak prognosis in the year after ICU
discharge in patients with high cDPP3 levels (>38.9 ng ml %)
at discharge was confirmed by a C-index of 0.59 [0.53-0.64],
P<0.0001. ICU survivors with high cDPP3 levels remained at
high risk of death in the year after discharge (HR 3.0
[1.7-5.4], P=0.0001) (Fig. 1f). Of patients admitted to the ICU
for shock, 427 (64.2%) developed AKI during the ICU stay,
and 225 (33.8%) patients required renal replacement therapy
(RRT). Levels of cDPP3 at baseline were higher in patients
who developed AKI when compared with those who did not

(22.7 [14.6-9.6) ng m1~" vs 16.5 [11.7—23.2] ng m1~?, P<0.001).
At last, we observed that patients requiring RRT had higher
cDPP3 levels at baseline when compared with those who did
not require RRT (23.2 [14.7—41.2] ng m1~* vs 18.7 [12.7—27.4]
ng ml?, P<0.0001).

Our study showed that cDPP3 levels were associated with
mortality and occurrence of AKI in the major causes of
shock. Previous studies have highlighted the association
between cDPP3 levels and patient outcomes.”"* We confirm
these findings in a larger cohort of shocked patients, and
added evidence for haemorrhagic shock patients. These re-
sults suggest that ¢cDPP3 levels may provide an important
prognostic biomarker to help physicians improve and opti-
mise the management of shocked patients in whom cDPP3
levels are high at admission. cDPP3 is a metallopeptidase
mainly involved in the cleavage of cardiovascular peptides,
notably angiotensin 2.” The link between cDPP3 levels and
the occurrence of shock and organ failure is not clear.
Clinical and experimental studies suggest a myocardial
depressant effect of high circulating levels of DPP3.* Thus,
inhibition of ¢DPP3 during shock could be an interesting
therapeutic approach as demonstrated in a preclinical
model of septic shock.’” To conclude, in this ancillary
analysis of the FROG ICU study, we showed an association
between high cDPP3 levels, either at baseline or at discharge,
and short- and long-term prognosis in patients admitted to
the ICU for shock.
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1.3 Discussion

Dans ce travail analysant les données d’une grande cohorte de patients admis en soins
intensifs, nous avons montré que les patients en situation d’insuffisance circulatoire
présentaient des concentrations de cDPP3 significativement plus élevées que le reste de la
population critique. L'association entre une concentration de cDPP3 élevée et une mortalité
accrue a court terme au cours du choc cardiogénique ou septique a été confirmée. De plus,
une association prognostique similaire a été retrouvée pour les patients admis pour un état de

choc hémorragique.

Ainsi, la valeur pronostique d’'une concentration élevée de cDPP3 est conservée, et la
taille de l'effet relativement similaire, quelle que soit la cause initiale de l'insuffisance
circulatoire. De maniére intéressante, un surrisque de mortalité est observée essentiellement
pour les patients ayant des valeurs de cDPP3 au-dessus du 4¢ quintile de la cohorte, soit 38,9
ng/mL. Cette valeur est trés proche du seuil de 40 ng/mL, correspondant au 97,5° percentile
d’une population ambulatoire et considéré comme la limite supérieure des valeurs
fréquemment observées au sein d’'une population ambulatoire (données non publiées, issues

de la cohorte Malmé Preventive Project).

La population de choc cardiogénique inclue dans FROG-ICU peut sembler particuliére,
en particulier du fait d’'une mortalité a court terme sensiblement inférieure a celle rapportée
dans la littérature 22%230, Les raisons de cette disparité sont peu claires mais une hypothése en
particulier peut étre évoquée : la grande majorité des données de la littérature se focalisent
sur I'état de choc cardiogénique post-infarctus du myocarde. Il est possible que les causes sous-
jacentes d’état de choc cardiogénique dans la population de FROG-ICU different sensiblement.
Néanmoins cette donnée n’a pas été recueillie de maniére standardisée et n’était donc pas

analysable.

Cette étude présente plusieurs limites. Tout d’abord il s’agit d’une analyse secondaire
d’une cohorte élaborée pour investiguer le devenir a long terme. Ainsi, peu de données étaient
disponibles pour analyser plus précisément le phénotype de l'insuffisance circulatoire et

notamment pour déterminer si I'élévation de cDPP3 s’associe a des caractéristiques
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communes malgré une cause initiale différente. Les données expérimentales suggérant une
implication de cDPP3 dans la modulation du tonus vasculaire et/ou de la fonction cardiaque, il
aurait pu étre intéressant de rechercher une association entre la concentration de cDPP3 et la
sévérité de la vasoplégie et/ou la présence d’une dysfonction myocardique.

Par ailleurs, nos analyses étaient concentrées sur les 3 causes les plus fréquentes d’insuffisance
circulatoire et il na pas été possible d’étudier la concentration de cDPP3 au cours de
I'insuffisance circulatoire de cause plus rare telle que le choc anaphylactique ou I'état de choc

hypovolémique non hémorragique.
En conclusion, cette analyse secondaire de FROG-ICU démontre l'association entre la

concentration de cDPP3 a l'inclusion et la mortalité a court terme, aprés admission pour un

état de choc cardiogénique, septique ou hémorragique.
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2. Association entre la concentration de cDPP3, le recours aux supports d’organe
et la mortalité au cours de I'état de choc cardiogénique : Une étude ancillaire de
I'essai ACCOST-HH.

2.1 Introduction

La baisse du débit cardiaque, mécanisme physiopathologique central aboutissant a
I’état de choc cardiogénique peut résulter de plusieurs causes. L'infarctus du myocarde est,
historiquement, la cause la plus fréquente de choc cardiogénique 231. Dans ce contexte, I'état
de choc est directement secondaire a la perte de fonction contractile de la zone infarcie et/ou
a une complication mécanique : rupture de paroi libre, rupture septale avec constitution d’'une
communication inter-ventriculaire ou rupture de pilier mitral 232233,
Néanmoins, des causes non ischémiques sont de plus en plus souvent reconnues comme étant
responsable d’un état de choc cardiogénique. Ces causes cumulées pourraient actuellement
étre responsables de plus de la moitié des admissions pour choc cardiogénique et incluent :
I'insuffisance cardiaque chronique décompensée, les valvulopathies, les arythmies
ventriculaires ou supra-ventriculaires séveres, les myocardites, les cardiomyopathies septiques
ou toxiques etc. 231234235,
Cette population de chocs cardiogéniques non ischémiques est hétérogene et peu étudiée.
Outre un traitement étiologique différent, il est incertain que les patients ayant un état de choc
cardiogénique de cause non-ischémique répondent de la méme maniére au traitement
symptomatique, incluant traitements vasopresseurs et inotropes ou assistance circulatoire

mécanique transitoire.

A ce jour, les deux études ayant évalué la valeur pronostique de cDPP3 spécifiquement
au cours du choc cardiogénique ont inclus quasi-exclusivement des patients souffrant de choc
cardiogénique post-infarctus du myocarde °%1>1, Le travail précédent, issu de la cohorte FROG-
ICU ne permet pas de connaitre avec précision la cause sous-jacente du choc cardiogénique,
cette donnée n’ayant pas été colligée de maniére standardisée 23°, La valeur pronostique de ce
biomarqueur au cours du choc cardiogénique de cause non-ischémique reste donc incertaine.
Par ailleurs, l'utilisation de techniques d’assistance circulatoire mécanique temporaires

modernes (a I'exclusion du ballon de contre-pulsion intra-aortique) reste marginale dans ces
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études : 7% dans I'étude de Takagi et al., incluant des patients de I'essai OPTIMA-CC mené
entre 2011 et 2016 *°, 5% dans I'étude de Deniau et al., incluant des patients de la cohorte
Cardshock recrutés entre 2010 et 2012 237,

Ainsi, 'objectif de I'étude présente était d’évaluer I'association entre une concentration élevée
de cDPP3 et le pronostic dans une cohorte contemporaine de patients souffrant de choc

cardiogénique de causes diverses.
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2.2 Article original, soumis a I'European Heart Journal.

European Heart Journal

High circulating dipeptidyl peptidase 3 predicts mortality and the need for organ
support in cardiogenic shock: An ancillary analysis of the ACCOST-HH trial

Manuscript Number:
Full Title:

Article Type:
Keywords:
Corresponding Author:

Order of Authors (with Contributor Roles):

Corresponding Author Secondary
Information:

Corresponding Author's Institution:

Corresponding Author’'s Secondary
Institution:

First Author:
Order of Authors Secondary Information:
Abstract:

--Manuscript Draft--

High circulating dipeptidyl peptidase 3 predicts mortality and the need for organ
support in cardiogenic shock: An ancillary analysis of the ACCOST-HH trial

Clinical Research
Cardiogenic shock, dipeptidyl peptidase 3, circulatory failure

Adrien PICOD, MD PhDc
Hopital Lariboisiére: Hopital Lariboisiere
Paris, FRANCE

Adrien PICOD, MD PhDc
Hugo Nordin
Dominik Jarczak
Tanja Zeller

Claire Oddos
Karine Santos
Oliver Hartmann
Antoine Herpain
Alexandre Mebazaa
Stefan Kluge

Feriel Azibani

Mahir Karakas

Hopital Lariboisiére: Hopital Lariboisiere

Adrien PICOD, MD PhDc

Abstract

Background: Cardiogenic shock is burdened with high mortality. Efforts to improve
outcome are hampered by the difficulty of individual risk stratification and the lack of
targetable