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Comparaison du taux de Facteur V entre des patients de réanimation atteints de
sepsis et des patients non septiques.

Résumé

Introduction : Le sepsis méle dérégulation de I'inflammation et altération de I’'hémostase, de par les
liens qui les unissent via des molécules communes. Notre expérience nous a mené a suspecter une
augmentation de la production de Facteur V au cours d’infections séveres en réanimation. Nous
avons donc comparé le taux de Facteur V chez des patients septiques et non septiques en
réanimation.

Matériel et Méthode : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective a partir d’une
base de données de patients de réanimation. Les patients étaient inclus s’ils avaient au moins un
dosage de Facteur V durant |'hospitalisation, les criteres d’exclusions étaient les pathologies
hépatiques, les troubles de I’'hémostase, 'administration de PFC. Les patients ont ensuite été classés
en 2 groupes : septique et non septique, puis nous avons comparé leurs taux de Facteur V, de
Fibrinogéne, de Procalcitonine et de Leucocytes. L'objectif principal était de déterminer si le Facteur
V était surexprimé en réanimation chez des patients septiques versus des patients non septiques,
I’objectif secondaire était de déterminer si le taux de Facteur V permettait de repérer un sepsis.

Résultats : Au total, 121 patients ont été répartis en 2 groupes : 39 patients non septiques et 82
patients septiques, ce dernier groupe fut séparé en groupe Septique Non Covid (43) et Covid (39) du
fait de la forte proportion de patient atteint du SARS-CoV2 durant la période étudiée. Le taux de
Facteur V était statistiquement plus élevé dans le groupe Septique (moyenne 152 % +37,7) versus le
groupe Non Septique (moyenne 107,9 % +33,9), p=1,08.10°. Le Facteur V était plus exprimé chez les
patients infectés par le SARS-CoV2 que les autres patients septiques. Un taux de Facteur V > 117%
avait une sensibilité de 84% et une spécificité de 67% pour le diagnostic de sepsis. En associant le
Facteur V > 120 % au Fibrinogéne > 4g/| et a la Procalcitonine > 0,1mcg/| dans un score composite
pour le diagnostic de sepsis, la sensibilité est de 95%, spécificité de 73%, VPP 82% et VPN 92%.

Conclusion : Nos résultats montrent que les patients septiques en réanimation expriment plus le
Facteur V que des patients non septiques. Les patients atteints du SARS-CoV2 semblent I'exprimer
de maniere particulierement importante, ce qui est en accord avec d’autres études. L’utilisation du
Facteur V au sein d’un score composite permet d’éliminer un sepsis avec une faible marge d’erreur.

Mots clés : Réanimation, sepsis, Facteur V, inflammation, hémostase, SARS-CoV2.



Comparaison of Factor V levels between intensive care patient with sepsis and non-
septic patients.

Abstract

Introduction: Sepsis combines deregulation of inflammation and impaired hemostasis, using shared
molecules and pathways. Our experience has led us to suspect an increased production of Factor V
during severe infection in intensive care. We therefore compared the factor V level in septic and
non-septic patients in intensive care.

Method: We conducted a retrospective observational study using a database of intensive care
patients. Patients were included if they had at least one Factor V dosage during hospitalization, the
exclusion criteria were hepatic pathologies, hemostasis disorders, administration of PFC. The
patients were classified into 2 groups: septic and non-septic, then we compared their levels of
Factor V, Fibrinogen, Procalcitonin and Leukocytes. The main objective was to determine whether
Factor V was overexpressed in intensive care in septic patients versus non-septic patients, the
secondary objective was to determine whether the factor V level was sufficient to identify sepsis.

Results: Finally, 121 patients were divided into 2 groups: 39 non-septic patients and 82 septic
patients, the septic group was separated into the Septic Non-Covid group (43) and Septic Covid
group (39) due to the high proportion of patients with SARS -CoV2 during the study. The factor V
rate was statistically higher in the Septic group (mean 152% + 37.7) versus the Non-Septic group
(mean 107.9% + 33.9), p = 1.08.10-9. Factor V was more expressed in patients infected with SARS-
CoV2 than in other septic patients. A Factor V level> 117% had a sensitivity of 84% and a specificity
of 67% for the diagnosis of sepsis. By combining Factor V> 120% with Fibrinogen>4g /| and
Procalcitonin>0.1mcg / | in a composite score for the diagnosis of sepsis, the sensitivity is 95%,
specificity 73%, PPV 82% and VPN 92%.

Conclusion: Our results show that septic patients in intensive care express more Factor V than
non-septic patients. Patients with SARS-CoV2 infection have a particularly high expression of Factor
V. Using Factor V in a composite score with Procalcitonine and Fibrinogen is interesting for
eliminate sepsis.

Key Words: Intensive care, sepsis, Factor V, inflammation, hemostasis, SARS-CoV?2.
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Liste des abréviations

CIVD : Coagulation Intravasculaire Disséminée.

PCT: Procalcitonine.

CRP: C Reactive Protein.

PCa : Protéine C active.

AOD: Anticoagulant Oraux Direct.

ECMO: Extra-Corporeal Membrane Oxygenation.

PFC : Plasma Frais Congelé.

TH : Transplantation Hépatique.

IHC : Insuffisance Hépato-Cellulaire.

ECBU : Examen Cyto-Bactériologique des Urines.

LBA : Lavage Broncho-Alvéolaire.

PDP : Prélevement Distal Protégé.

PCR : Polymerase Chain Reaction.

Courbes ROC: Courbes Receiver Operating Characteristic.
CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés.
IMV : Intoxication Médicamenteuse Volontaire.

ACR : Arrét Cardio-Respiratoire.

AUC : Area Under Curve (Aire sous la courbe).

VPP : Valeur Prédictive Positive.

VPN : Valeur Prédictive Négative.

PAR : Protease Activated Receptor.
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1) Introduction

a) Sepsis, inflammation et coagulation

Le sepsis est défini par une infection pouvant mettre en jeu le pronostic vital par les dysfonctions
d’organes secondaires a la dérégulation de la réponse de I’h6te face a I'agression (1). Le mécanisme
principal de cette réponse est une réaction inflammatoire systémique visant initialement a limiter les
conséquences de l'infection, mais dont la dérégulation finit par aboutir a des effets néfastes, pouvant

menacer le pronostic vital des patients (1).

Des travaux ont mis en évidence les liens étroits entre inflammation et coagulation sanguine, qui
partagent des molécules (Facteur tissulaire, Protéine C activée, Facteur V) et des cellules (Cellules
endothéliales, Plaquettes) communes (2-5). De méme, des perturbations de I'hémostase parfois

majeures (CIVD) sont fréquemment décrites lors des sepsis les plus sévéres (5,6).

b) Le FacteurV

La proaccélérine, communément appelée Facteur V, est une glycoprotéine participant a la
coagulation sanguine. Sa production est assurée a 80% par les hépatocytes (systeme réticulé-
endothélial) et a 20% par les plaquettes, par expression du géne F5 situé sur le locus g23 du

chromosome 1.

Le Facteur V intervient dans la voie dite « commune » de la coagulation sanguine, il est activé en
Facteur Va et forme le complexe prothrombinase en s’associant au Facteur Xa. Ce complexe permet

la formation de thrombine, puis de fibrine.

Le Facteur V est dégradé par le dimére composé de la Protéine C activée (PCa) et son cofacteur la
Protéine S, au terme d’une boucle de rétrocontrole négatif. Plusieurs études ont mis en évidence
I'activité anti-inflammatoire de la PCa, raison pour laquelle elle fut étudiée dans le sepsis, bien que

sa place en pratique clinique semble moins évidente (7-10).
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Il existe une mutation appelée Facteur V Leiden, lui conférant une résistance a la Protéine C activée,
qui majore le risque thrombotique par défaut de régulation. Cette mutation, plus fréquemment
rencontrée dans les populations du nord de I'Europe, a fait I'objet de plusieurs études concernant
son role dans I'inflammation liée aux infections sévéres (3,11,12). A ce jour, le role bénéfique de cette

mutation dans le sepsis n’est pas clairement défini.

c) Rationnel

Diagnostiquer de maniére précoce et fiable la survenue d’un sepsis chez un patient de réanimation
est un défi quotidien, le retard a l'initiation des thérapeutiques adaptées étant un facteur de
mortalité (13). Cependant, face a I'augmentation mondiale de I'antibiorésistance, la prescription

d’antibiotique se doit aujourd’hui d’étre raisonnée.

Différents marqueurs diagnostic ont été étudié dans le sepsis : le taux de leucocytes, la CRP, la
procalcitonine entre autres. lls permettent parfois d’orienter le diagnostic chez des patients en
service conventionnel mais sont souvent mis en défaut en réanimation et notamment en période

post-opératoire (14,15).

L'expérience de la prise en charge des patients septiques en réanimation nous a mené a suspecter
une hyperexpression du Facteur V chez ces derniers. Avant de proposer un protocole prospectif pour
vérifier notre hypothése, nous avons souhaité observer de facon rétrospective les taux de Facteur V
dans une population de réanimation, septique ou non. A notre connaissance, aucune étude ne s’est

intéressée au taux de Facteur V chez des patients septiques en réanimation.

d) Obijectif
Nous avons donc comparé le taux de Facteur V chez des patients de réanimation avec un sepsis

avéré avec des patients de réanimation sans sepsis.
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) Matériel et Méthode

a) Population

Nous nous sommes intéressés a la population de patients hospitalisés en Réanimation Chirurgicale
au CHRU Trousseau de Tours entre Janvier 2021 et Mai 2021. Les patients étaient inclus s’ils avaient

au moins un dosage de Facteur V lors de I'"hospitalisation en réanimation.

Les criteres d’exclusion étaient : diagnostic d’insuffisance hépatocellulaire aigue, antécédent de
transplantation hépatique ou admission pour transplantation hépatique, antécédent de cirrhose,
patient sous AOD ou thrombolysé a I'admission, patient sous assistance circulatoire (ECMO), patient
ayant recu du PFC ou du fibrinogene au cours de I'hospitalisation, patient en CIVD. En effet ces
patients présentaient des facteurs confondants importants pouvant abaisser ou augmenter leurs

taux de Facteur V.

b) Collecte des données

L'étude étant monocentrique, observationnelle et rétrospective, les données ont été collectées a
posteriori a partir du Dossier clinique informatisé du patient et de la base DxLab du Service
d’Hématologie du CHRU Trousseau de Tours. Ce travail ne nécessitant pas de collecte d’informations
supplémentaires par rapport a la prise en charge standard des patients, et les données collectées
provenant d’une base de données existantes, nous n’avons pas eu a demander un avis éthique aupres
du Comité de Protection des Personnes. Notre étude est enregistrée dans le registre du traitement

informatique du CHRU de Tours (n° 2021_126).

Les données recueillies étaient: age, sexe, criteres cliniques et anamnestiques de sepsis,
documentation microbiologique, taux de Facteur V, taux de leucocytes, taux de fibrinogéne, taux de

procalcitonine.
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c) Constitution des groupes

Les patients inclus ont initialement été répartis en 2 groupes :
- un groupe dit « NON SEPTIQUE » correspondant aux patients n’ayant pas présenté de critere
clinique d’infection ni documentation microbiologique durant le séjour en réanimation et dans les 7

jours suivant leur sortie de réanimation.

- un groupe dit « SEPTIQUE » correspondant aux patients ayant des criteres de sepsis (clinique,
radiologique) et au moins une documentation microbiologique (Hémoculture, prélevement per-
opératoire, ECBU, LBA, PDP, PCR) gu’elle soit virale, bactérienne ou myco-parasitaire. Une premiére
analyse des résultats nous a conduit a séparer cette population en 2 sous-groupes :

- « SEPTIQUE NON COVID »,

- « SEPTIQUE COVID ».

En effet, la forte prévalence de patients atteints d’infection a SARS-CoV2 sur la période d’étude

risquait d’inclure un biais dans les résultats.

La comparaison des Facteurs V de chaque patient des 3 groupes a porté sur le taux le plus élevé
recueilli pendant I'hospitalisation (pour les patients ayant eu plusieurs dosages), nous avons
également recueilli les taux de fibrinogene, de procalcitonine et de leucocytes en méme temps que

le Facteur V, ou dans les plus ou moins 24 heures quand les dosages n’étaient pas simultanés.

L'objectif principal était de déterminer si le Facteur V était surexprimé chez des patients de

réanimation avec un sepsis avéré en comparaison avec des patients de réanimation sans sepsis.
Les objectifs secondaires étaient de déterminer si le taux de Facteur V permettait de d’identifier un

sepsis, et de comparer les taux de Facteur V entre des patients sans sepsis, des patients septiques

non infectés par le SARS-CoV2 et des patients septiques infectés par le SARS-CoV2, en réanimation.
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d) Analyse statistique

Les populations étudiées et les groupes définis étaient indépendants. Nous avons suivi le plan
suivant pour toutes les analyses statistiques : construction d’'un schéma en nuage de point pour
observer la répartition des taux de Facteur V en fonction des populations, tests de normalité,

vérification de I’'homoscédasticité puis comparaison des populations.

Nous avons dans un premier temps analysé puis comparé nos 2 populations NON SEPTIQUE versus
SEPTIQUE. L'impact de la population de patients infectés au SARS-CoV2 (47,6% de la population
SEPTIQUE) a été jugé important; en outre ils semblaient exprimer le Facteur V de facon
particulierement intense (comparaison des figures 2 et 4). Cette observation étant de nature a
modifier I'analyse de nos résultats, nous avons analysé secondairement et de fagcon séparée les
populations de patients septiques sans atteinte par la Covid (SEPTIQUE NON COVID) et les patients
hospitalisés pour une forme grave de la Covid (SEPTIQUES COVID) et les avons comparées a la

population NON SEPTIQUE.

Les données catégorielles sont exprimées en valeur absolue et fréquence relative, les données
continues en moyenne et écart-type lorsque leur distribution suivait la loi normale et médiane et
centiles 25-75% (Q1 ; Q3) dans le cas contraire ; en gardant une uniformité des résultats par variable
analysée. Les comparaisons entre populations étaient faites par un test t-de Student, une analyse de
variance, un test de Kruskal-Wallis ou de U de Mann-Whitney, en fonction, du nombre de groupes

comparés et du respect ou non de la normalité de distribution des données analysées.

Nous avons évalué la performance du taux de Facteur V pour prédire I'existence d’un sepsis en
calculant des courbes ROC (receiver operating characteristic) avec mesure de I'aire sous la courbe,
les valeurs cutoff ont été déterminées. Enfin, la capacité du dosage de Facteur V a identifier un sepsis
a été évaluée par le calcul de sa sensibilité, spécificité, valeurs prédictives négative et positive et
rapports de vraisemblance. Nous avons ensuite appliqué cette démarche aux dosages de fibrinogéne
et procalcitonine de maniere indépendante, puis en les associant au Facteur V dans un tableau de

performance diagnostic. Un p < 0,05 était considéré comme significatif pour tous les tests.
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Toutes les analyses ont été réalisées avec AnalystSoft Inc., StatPlus:mac_V7 (AnalystSoft Inc.,

WALNUT, CA) et Addinsoft, XLSTAT, Paris, FR).

lll) Résultats

a) Population

Apreés analyse de la base de données du laboratoire d’Hémostase du CHRU Trousseau, nous avons
recensé 1214 dosages de Facteur V chez les patients de Réanimation Chirurgicale sur la période

d’étude, correspondants a 194 patients uniques (Figure 1).

Parmi ces 194 patients, 73 ont été exclus, essentiellement pour transplantation hépatique et

hépatopathie aigue ou chronique.

Les 121 patients inclus ont été répartis en :
- 39 patients « NON SEPTIQUES »
- 82 patients « SEPTIQUES », eux-mémes divisés en :
- 39 patients « SEPTIQUES COVID ».
- 43 patients « SEPTIQUES NON COVID ».

Les 43 patients « SEPTIQUES NON COVID » correspondaient a 13 pneumopathies, 11 chocs

septiques, 10 pancréatites surinfectées et 9 autres sepsis avérés.

Les 39 patients « NON SEPTIQUES » correspondaient a 13 patients post-opératoires, 7 patients
admis pour raisons médicales, 6 patients polytraumatisés, 5 Arréts Cardio-Respiratoires (ACR), 4
Intoxications Médicamenteuses Volontaires (IMV), 2 états de choc et 2 autres. Tous étaient indemnes

d’infection.

b) Comparaison entre les groupes SEPTIQUE et NON SEPTIQUE

Hormis I'age, plus élevé de 5 ans dans le groupe SEPTIQUE, les caractéristiques des patients étaient

similaires entre les 2 groupes (Tableau 1).
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Le taux de Facteur V était plus élevé dans le groupe SEPTIQUE (152 % * 37,7) que dans le groupe
NON SEPTIQUE (107,9 % + 33,9) avec p = 1,08.107° (Figures 2 et 3).

Le taux de fibrinogéne était plus élevé dans le groupe SEPTIQUE (6,3 g/L (5,1; 7,8)) que dans le
groupe NON SEPTIQUE (3,8 g/L (2,7 ; 5,3)) avec p = 4,69.10°°.

Il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes concernant les leucocytes et la procalcitonine.

c) Comparaison entre les groupes NON SEPTIQUE, SEPTIQUE NON COVID et
SEPTIQUE COVID

Les caractéristiques des patients étaient similaires entre les 3 groupes, sauf pour I’age (Tableau 2).

1) Sur le Facteur V

Les taux de Facteur V étaient plus élevés dans le groupe SEPTIQUE COVID (169,9 % + 31,8), que dans
le groupe SEPTIQUE NON COVID (136 % + 35,8), eux-mémes plus élevés que dans le groupe NON
SEPTIQUE (107,9 % + 33,9).

Les répartitions des différents taux de Facteur V mesurés et de leurs moyennes et intervalles de

confiance a 95% sont représentées aux Figure 4 et Figure 5.

2) Surle fibrinogene

Les taux de fibrinogéne ne différaient pas entre les groupes SEPTIQUES COVID (6,7 g/L [6,1 — 7,8])
et SEPTIQUE NON COVID (5,7 g/L [4,5 — 7,9]), mais étaient plus élevés que dans le groupe NON
SEPTIQUE (3,8 g/L [2,7 - 5,3]).

3) Sur la procalcitonine

Les taux de procalcitonine étaient statistiguement plus élevés dans le groupe SEPTIQUE NON COVID
(1,0 mcg/L [0,4 — 5,6]) que dans le groupe NON SEPTIQUE (0,4 mcg/L [0,1 — 1,1]), eux-mémes
supérieurs que dans le groupe SEPTIQUE COVID (0,3 mcg/L [0,4 — 5,6]).
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4) Sur les leucocytes

Les taux de leucocytes étaient statistiquement plus élevés dans le groupe SEPTIQUE NON COVID
(14,9 G/L[9,8 — 18,8]) que dans les groupes SEPTIQUE COVID (9,4 G/L [6,3 — 13,4]) et NON SEPTIQUE
(11,3 G/L [9,5 — 14,5]).

La comparaison entre les groupes Septique Covid et Non Septique n’était pas statistiquement

significative.

d) Courbes ROC

1) Population SEPTIQUE COVID incluse

Apreés construction des courbes ROC, la valeur seuil de Facteur V différentiant les populations NON
SEPTIQUE et SEPTIQUE était de 117%, avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 84%
et 67% pour le diagnostic de sepsis (AUC=0,810) (Figure 6).

En suivant la méme démarche avec le taux de fibrinogéne, le seuil était mesuré a 5,38 g/l, avec une

sensibilité de 71% et une spécificité de 79% (AUC=0,776) (Figure 7).

2) Population SEPTIQUE COVID exclue

Notre objectif étant de déterminer si le Facteur V pouvait étre une aide dans l'identification d’un
sepsis ; la population SEPTIQUE COVID exprimant le V particulierement intensément, nous avons
confronté ensuite les populations NON SEPTIQUE et SEPTIQUE NON COVID. Ainsi nous évitions de
conclure a tort a une différence alors que le résultat n’aurait été lié qu’a la forte expression du Facteur

V dans une population (SEPTIQUE COVID) connue pour étre singuliére.

Le méme seuil de Facteur V a été calculé soit 117% pour séparer une population NON SEPTIQUE
(inférieure a 117%) d’une population SEPTIQUE NON COVID (supérieure a 117%) avec une sensibilité
et une spécificité de respectivement 77 % et 67 % (AUC=0,727) (Figure 8).

Un taux de fibrinogéne supérieur a 4,01 g/L avait une sensibilité de 88% et une spécificité de 58%

pour le diagnostic de sepsis (AUC=0,738) (Figure 9).
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Un taux de procalcitonine supérieur a 0,1 mcg/L avait une sensibilité de 94% et une spécificité de

48% pour le diagnostic de sepsis (AUC=0,696) (Figure 10).
Ainsi de nos 3 données biologiques susceptibles d’étre une aide au repérage d’un patient en sepsis,

celle ayant la meilleure sensibilité était la procalcitonine et celle ayant la meilleure spécificité le

Facteur V. Pris isolément, le fibrinogéene semble étre le meilleur compromis.

e) Score composite

Toujours apres avoir écarté la population SEPTIQUE COVID, nous avons créé un score composite a
partir des taux de Facteur V, de fibrinogéne et de procalcitonine afin d’augmenter la performance
diagnostic. Aucune donnée ne justifiant une pondération différente de ces 3 mesures, nous avons

construit ce score avec la méme pondération pour chacun des 3 items (Tableau 3).

Ainsi, un taux de Facteur V supérieur a 120% associé a un Fibrinogéne supérieur a 4 g/l et une
procalcitonine supérieure a 0,1 mcg/l permettait de diagnostiquer un sepsis avec une sensibilité de
95%, une spécificité de 73%, une valeur prédictive positive (VPP) de 82%, une valeur prédictive

négative (VPN) de 92%.

IV) Discussion

a) Analyse des résultats

Nos résultats confirment notre hypothése que le taux de Facteur V est plus élevé chez des patients
de réanimation souffrant d’un sepsis que chez des patients non septiques. Parmi les patients
septiques, il semble que le Facteur V soit encore plus élevé chez les patients infectés par le virus

SARS-CoV2, responsable de la Covid.

Bien que statistiquement plus élevé en cas de sepsis, le Facteur V seul n’est pas satisfaisant pour
détecter un sepsis du fait d’'une faible spécificité. Cependant, associé au fibrinogene et a la
procalcitonine, les performances diagnostiques sont améliorées avec une faible marge d’erreur pour

exclure un sepsis.
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Ces résultats sont compatibles avec un travail antérieur non publié mais présenté a I'ILTS
(International Liver Transplantation Society) en 2015 ol nous avions montré, sur un collectif de 63
transplantations hépatiques, qu’a J3 le delta Facteur V - Antithrombine était un critéere d’infection

post-opératoire.

La comparaison des courbes ROC (exclusion faite du groupe SEPTIQE COVID) pour les taux de
Facteur V, de fibrinogéne et de procalcitonine montre que le fibrinogene est la variable la plus
pertinente pour identifier un sepsis avec une AUC de 0,738 contre 0,727 pour le Facteur V et 0,696

pour la procalcitonine.

La valeur seuil de Facteur V pour identifier un sepsis était de 117%. Il est étonnant de constater que
nos populations sont tres différentes concernant le Facteur V et ce alors que la valeur de 117% se
situe dans les valeurs normales de notre laboratoire. Nous n’avons cependant pas trouvé de support
robuste concernant la borne supérieure du Facteur V, celle-ci variant de 120 a 150% suivant les
laboratoires. Des études sur des volontaires sains de tout sepsis ou inflammation seraient

intéressantes afin de déterminer plus précisément la zone physiologique du Facteur V.

De méme, on peut supposer que ce seuil de 117% puisse étre lié a une baisse de la production
hépatique du Facteur V. En effet, il est possible qu’une part de nos patients septiques dont presque
un tiers était en état de choc au moment du dosage puisse avoir une part d’insuffisance hépatique

infra-clinique et donc de défaut de production du Facteur V.

Le taux de procalcitonine est statistiquement plus élevé dans le groupe SEPTIQUE NON COVID que
dans le groupe SEPTIQUE COVID. Ce résultat est en faveur de la spécificité bactérienne de ce
marqueur d’infection. Par ailleurs, notre étude ne permet pas de conclure a l'utilité de la
procalcitonine dans le diagnostic de surinfection bactérienne dans la Covid, comme c’est le cas avec

la grippe, mais des études dans ce sens seraient utiles (16).
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b) Population infectée par le SARS-CoV2

Notre groupe SEPTIQUE comporte une forte proportion (47,6%) de patients infectés par le SARS-
CoV2. La littérature récente sur les infections a SARS-CoV2 a mis en évidence une expression
importante de diverses molécules liées a la coagulation (Facteur V, Facteur VIII, fibrinogéne entre
autres) (17). Notre travail va dans ce sens. D’apreés les travaux de Stefely et al, il semble exister une
corrélation entre des taux de Facteur V élevés et la survenue de complications thromboemboliques
dans la Covid (18), alors que Meijenfeldt et al ont également montré un lien entre Facteur V élevé et

sévérité et mortalité dans la Covid (19).

Nous avons donc choisi d’exclure le groupe SEPTIQUE COVID du score composite afin de s’affranchir

du biais qu’il pouvait constituer.

c) Complexe Facteur V — Protéine C activée — Protéine S

La hausse du Facteur V dans le sepsis pourrait s’expliquer par I'activation de la coagulation dans le
sepsis, cependant certains travaux suggérent que le Facteur V et la Protéine C activée jouent un réle

actif dans I'inflammation et pas seulement dans la coagulation (7)(20).

L’activité anti-inflammatoire de la Protéine C se fait par 'activation de la voie de signalisation PAR
(Protease Activated Receptor), et requiert la Protéine S et la forme clivée du Facteur V comme
cofacteur non enzymatique. Cette activité anti-inflammatoire est distincte de [I'activité
anticoagulante dont les effets sont potentiellement délétéres, certaines formes recombinantes de
Protéine C activée semblent d’ailleurs n’exercer qu’une activité anti-inflammatoire sans activité
anticoagulante, avec des résultats satisfaisants dans des modeles de choc septique murins. Les
travaux de Weiler et al ont cependant montré des résultats positifs et négatifs selon le délai

d’administration de la Protéine C activée (7).

Ces mécanismes ne sont donc que partiellement connus a ce jour, ce qui peut expliquer les résultats

contradictoires de certaines études sur I'efficacité de la Protéine C activée dans le choc septique

(9,10) ou encore sur le role de la mutation Leiden du Facteur V dans le sepsis (12).
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d) Limites

Notre travail comporte plusieurs limites. La collecte des données étant rétrospective, les taux de
Facteur V étaient prélevés a des moments différents des pathologies de chaque patient. Certains
patients pouvaient déja étre en cours de guérison d’une infection au moment du dosage, grace

notamment a 'administration d’antibiotiques parfois méme avant leur admission en réanimation.

Nous avons disposé, pour certains patients, de plusieurs dosages de Facteur V au cours de
I’hospitalisation, et pu parfois constater une baisse du taux de Facteur V aprés instauration d’un
traitement anti-infectieux adapté (antibiothérapie, chirurgie...). Cela incite a vérifier s’il pourrait étre
intéressant d’utiliser le taux de Facteur V comme marqueur d’efficacité thérapeutique. Si cette
hypothése était confirmée, la faible demi-vie du Facteur V (12 a 36 heures) comparée a celle du

fibrinogéne (3 a 5 jours) en ferait un marqueur particulierement réactif.

Nous avons parfois quelques heures de décalage (au maximum 24) entre les dosages de Facteur V
et de leucocytes ou de fibrinogene. Ayant exclus les situations a risque de modification brutale de

ces données biologiques nous pensons que cela a peu d’'impact sur nos résultats.

Nous ne disposions pas d’une analyse de la sévérité des patients au moment du dosage de Facteur
V. Ainsi nous ne pouvons que supposer que les taux relativement bas de Facteur V observés dans la
population SEPTIQUE NON COVID sont liés a une part d’insuffisance hépatocellulaire secondaire a

I’état de choc. Toutes ces limites pourraient étre levées par un recueil prospectif.

V) Conclusion

En I'absence d’hépatopathie, le taux Facteur V des patients de réanimation septiques est supérieur
a celui des patients non septiques. Les patients infectés par le SARS-CoV2 expriment particulierement

intensément le Facteur V.

Sur ce travail rétrospectif, pris isolément le Facteur V ne permet pas de conclure sans risque d’erreur
a la présence ou a I'absence d’un sepsis. En revanche lorsque sont réunis Facteur V inférieur a 120%,
fibrinogéne inférieur a 4 g/L et procalcitonine inférieure a 0,1 mcg/L alors le risque d’exclure a tort

une infection n’est que de 8 %. Ces résultats doivent étre confirmés par un travail prospectif.
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Vi)

Tableaux et Figures

Figure 1 : Diagramme de flux

1214 dosages de Facteur V

\ 4

194 patients recensés

\ 4

73 patients exclus:
35 post-opératoire de TH
3 antécédent de TH
17 cirrhotiques
7 ont recu du PFC
4 sous AOD
3 en IHC aigue
4 autres

A 4

121 patients inclus

39 patients Non Septiques:
- 13 post-opératoire
-7 médicale
- 6 polytraumatisés
-5 ACR
-4 1MV
- 2 états de choc
- 2 autres

82 patients Septiques

/\

39 Covid

43 Septiques Non Covid:

- 13 pneumopathies

- 11 chocs septiques

- 10 pancréatites
surinfectées

- 9 autres
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Tableau 1: Comparaison des populations Septiques et Non Septiques

N

Age moyen (min-max)
Sexe ratio

Motifs d’admission

Taux de Facteur V (%)*
Leucocytes (G/L)*
Fibrinogéne (g/L)**
Procalcitonine (mcg/L)

GROUPE NON SEPTIQUE
39
55 (15-84)
1F / 2,9H
13 Post-opératoire
7 Médical
6 Polytraumatismes
5ACR
4 IMV
2 Etat de choc
2 Autres
107,9+ 33,9
11,3(9,5; 14,5)
3,8(2,7;5,3) n=38
0,4(0,1;1,1) n=25
min-max : 0,02-31,5

GROUPE SEPTIQUE
82
60 (22-82)
1F / 2,15H
39 Covid dont 10 avec
surinfection bactérienne
13 Pneumopathies
11 Choc septique
10 Surinfection de
Pancréatite
9 Autres
152 + 37,7
11,7 (8,1; 16,9)
6,3(5,1;7,8) n=78
0,5(0,2;1,8)n=67
min-max 0,1-267

0,063

1,08.10°
NS

4,69.10°°
NS

* . Moyenne et écart-type.
** . Médiane et centile 25%/75%.

Figure 2 : Scatter Plot des populations Septiques et Non Septiques pour le Facteur V
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Figure 3 : Comparaison des moyennes et IC 95% des taux de Facteur V des populations Septiques
et Non Septiques
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Tableau 2 : Comparaison des groupes Non Septiques versus Septiques Non Covid versus Septiques

Covid

N

Age moyen (min-max)
Sexe ratio

Motif d’admission

Taux de Facteur V (%)
Leucocytes (G/L)
Fibrinogéne (g/L)

Procalcitonine (mcg/L)

* p <0,05: Groupe NON SEPTIQUE versus groupe SEPTIQUE NON COVID,

GROUPE NON
SEPTIQUE
39
55 (15-84)
1F/ 2,9H
13 Post-opératoire
7 Médical
6 Polytraumatismes
5 ACR
4 IMV
2 Etat de choc
2 Autres
107,9+£33,9
11,3(9,5; 14,5)
3,8(2,7;5,3) n=38

0,4(0,1;1,1) n=25
min-max : 0,02-31,5

GROUPE SEPTIQUE

NON COVID
43
58 (22-82)
1F/ 2,3H
13 Pneumopathies
11 Choc septique
10 Surinfections de
pancréatites
9 Autres

136 + 35,8*
14,0(9,8; 18,8)*
n=40
5,7(4,5;79)*
n=35
1,0(0,4;5,6) *
min-max 0,1-267

°p <0,05: Groupe NON SEPTIQUE versus groupe SEPTIQUE COVID,

#p < 0,05 : Groupe SEPTIQUE NON COVID versus groupe SEPTIQUE COVID.

GROUPE SEPTIQUE
COoVID
39
63 (44-79)
1F / 2H
39 COVID 19 dont 10
avec surinfection
bactérienne

169,9 + 31,8°#
9,4(6,3;13,4)%
n=38
6,7 (6,1;7,8)°
n=32
0,3(0,1;0,5)°#
min-max 0,1-7,3
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Figure 4 : Scatter plot des 3 groupes pour le Facteur V
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Figure 5 : Comparaison des moyennes et IC95% des taux de Facteur V des 3 groupes
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Figure 6 : Courbe ROC du Facteur V (groupe Septiques Covid inclus)
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Figure 7 : Courbe ROC du Fibrinogéne (groupe Septiques Covid inclus)
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Figure 8 : Courbe ROC du Facteur V (groupe Septiques Covid exclus)
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Figure 9 : Courbe ROC du Fibrinogéne (groupe Septiques Covid exclus)
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Figure 10 : Courbe ROC de la Procalcitonine (groupe Septiques Covid exclus)
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Tableau 3 : Performances diagnostic du Facteur V, du Fibrinogéne et du score composite pour le
sepsis

Facteur V > 120% Fibrinogéne >4 g/L Facteur V> 120% +

Fibrinogéne >4 g/L +

PCT > 0,1 mcg/L

Sensibilité 77% 87% 95%
Spécificité 67% 55% 73%

VPP 72% 67% 82%

VPN 72% 81% 92%
Rapport de Vraisemblance 2,3 1,96 3,56
Positive

Rapport de Vraisemblance 0,35 0,23 0,07
Négative

Coef de Yule 0,74 0,79 0,96
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Introduction : Le sepsis méle dérégulation de I'inflammation et altération de I’'hémostase, de par les
liens qui les unissent via des molécules communes. Notre expérience nous a mené a suspecter une
augmentation de la production de Facteur V au cours d’infections séveres en réanimation. Nous
avons donc comparé le taux de Facteur V chez des patients septiques et non septiques en
réanimation.

Matériel et Méthode : Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective a partir d’une
base de données de patients de réanimation. Les patients étaient inclus s’ils avaient au moins un
dosage de Facteur V durant |'hospitalisation, les criteres d’exclusions étaient les pathologies
hépatiques, les troubles de I’"hémostase, I'administration de PFC. Les patients ont ensuite été classés
en 2 groupes : septique et non septique, puis nous avons comparé leurs taux de Facteur V, de
Fibrinogéne, de Procalcitonine et de Leucocytes. L’objectif principal était de déterminer si le Facteur
V était surexprimé en réanimation chez des patients septiques versus des patients non septiques,
I’objectif secondaire était de déterminer si le taux de Facteur V permettait de repérer un sepsis.
Résultats : Au total, 121 patients ont été répartis en 2 groupes : 39 patients non septiques et 82
patients septiques, ce dernier groupe fut séparé en groupe Septique Non Covid (43) et Covid (39) du
fait de la forte proportion de patient atteint du SARS-CoV2 durant la période étudiée. Le taux de
Facteur V était statistiquement plus élevé dans le groupe Septique (moyenne 152 % +37,7) versus le
groupe Non Septique (moyenne 107,9 % +33,9), p=1,08.10°. Le Facteur V était plus exprimé chez les
patients infectés par le SARS-CoV2 que les autres patients septiques. Un taux de Facteur V > 117%
avait une sensibilité de 84% et une spécificité de 67% pour le diagnostic de sepsis. En associant le
Facteur V > 120 % au Fibrinogéne > 4g/| et a la Procalcitonine > 0,1mcg/| dans un score composite
pour le diagnostic de sepsis, la sensibilité est de 95%, spécificité de 73%, VPP 82% et VPN 92%.
Conclusion : Nos résultats montrent que les patients septiques en réanimation expriment plus le
Facteur V que des patients non septiques. Les patients atteints du SARS-CoV2 semblent I'exprimer
de maniere particulierement importante, ce qui est en accord avec d’autres études. L’utilisation du
Facteur V au sein d’un score composite permet d’éliminer un sepsis avec une faible marge d’erreur.
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