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INTRODUCTION

Linsuffisance circulatoire est associée a une hypoperfusion tissulaire résul-
tant en un mangue de disponibilité d'oxygéne aux cellules. Lhypoxie tissulaire,
favorisant le développement des dysfonctions d’organe, reste difficile a détecter
au lit du malade. Le dosage du lactate sanguin contribue a cette évaluation [1].
Cependant, le lactate est bien plus qu'un simple témoin de phénomenes méta-
boliques ; le lactate peut également servir de substrat métabolique dans certains
organes et |'hyperlactatémie peut également refléter une tentative de I'organisme
de fournir un substrat énergétique a certains organes. Dans cet article, nous
allons revoir les divers mécanismes impligués dans I'hyperlactatémie, afin de
mieux comprendre comment utiliser le lactate en réanimation.

1. METABOLISME DU LACTATE

Le lactate est produit au cours de la glycolyse. Celle-ci fournit I'énergie
nécessaire au métabolisme cellulaire. Dans une premiere phase qui ne néces-
site pas la présence d'oxygene, le glucose est transformé en 2 molécules de
pyruvate, ce qui génere 2 molécules d'adénosine triphosphate (ATP). Dans des
conditions aérobiques, le pyruvate entre dans la mitochondrie, participe au cycle
de Krebs et fournit 36 molécules dATP (ainsi que de I'eau et du CO,). Méme en
présence d'oxygéne, une faible partie du pyruvate est transformée en lactate,
en générant 2 molécules dATP Cependant, cette transformation est une voie
métaboligue borgne, le lactate ne pouvant qu’étre retransformé en pyruvate.
En raison du Km (constante de Michaelis) du lactate déhydrogénase, le rapport
entre le lactate et le pyruvate est de 10/1. En I'absence d'oxygéne, le pyruvate
ne peut plus entrer dans le cycle de Krebs. Afin de continuer & produire de I'ATP
la glycolyse se poursuit en anaérobiose avec production continue de pyruvate.
Celui-ci risque de s'accumuler et ainsi de ralentir la glycolyse anaérobie. Le
pyruvate va alors étre transformé en lactate (le lactate pourra ultérieurement
étre retransformé en pyruvate, en présence d’oxygene). En cas d’anaérobiose,
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le rapport lactate/pyruvate augmente, le lactate étant produit en abondance et le
pyruvate rapidement consommeé. Certaines cellules comme les globules rouges
qui ne disposent pas de mitochondries, forment de grandes quantités de lactate,
méme en présence d'oxygene.

Le lactate est principalement métabolisé par le foie (+ 50 %) et par les reins
(=20 %). La clairance hépatique est influencée par la fonction et le débit sanguin
hépatique. Le lactate a un réle de substrat énergétique pour certains tissus. Les
muscles striés et le myocarde peuvent métaboliser du lactate. Une diminution
artificielle des taux de lactate par manipulation pharmacologique diminue la
performance myocardique dans le sepsis expérimental [2]. Le cerveau trouve
également une part importante de son énergie sous forme de lactate [3].

Dans des conditions physiologiques, les taux de lactate sanguin se situent
aux alentours de 1 mEq.I" et représentent |I'équilibre entre la production et la
consommation de lactate.

2. INTERPRETATION DE LHYPERLACTATEMIE

Comme pour toute autre substance, une élévation des taux de lactate résulte
soit d'une augmentation de sa production, soit d'une diminution de la clairance
du lactate, soit d'une combinaison des deux.

La production du lactate peut se faire par voie anaérobique en cas d’hypoxie
tissulaire. Dans des conditions expérimentales, les taux de lactates sanguins
augmentent dés que les apports en oxygene deviennent insuffisants [4-6]. En
clinigue également, diverses études ont montré une augmentation des taux
de lactate sanguin chez des patients en état de choc cardiogénique [1, 7, 8],
hémorragique [1, 7 9] ou septique [1, 7 10-14]. Quelques études ont pu formel-
lement impliquer I'hypoxie cellulaire dans cette hyperlactatémie en montrant
une augmentation du rapport lactate/pyruvate [7, 13, 15].

Cependant, le lactate peut également étre produit dans des conditions
aérobiques. En particulier au cours des infections séveres, I'hyperlactatémie
peut résulter de I'emballement de la glycolyse et/ou de I'inhibition de la PDH
(pyruvate Deshydrogenase) [16, 17]. Diverses études animales ont montré que
I'administration d'endotoxine entrainait une augmentation proportionnelle du
lactate et du pyruvate de cellules musculaires. Cette accumulation pouvait étre
reversée par I'administration d'anticorps anti-TNF, indiquant le réle majeur des
médiateurs de I'inflammation. De méme, I'administration de dichloroacétate,
stimulant la PDH, permet de normaliser les taux de lactate. Par des méthodes
isotopiques, Gore et al. [17] ont montré chez des patients septiques mais
hémodynamiguement stables, qu'il existait une production accrue de pyruvate
et de lactate suite a une accélération de la glycolyse. Le rdle de |'activation de la
pompe Na/K ATPase semble avoir un role important [18, 19]. Cette pompe étant
activée par la stimulation adrénergique [20, 21], une partie non négligeable de
I'hyperlactatémie pourrait résulter de I'intensité de la stimulation adrénergique
endogene et exogene.

Divers auteurs ont rapporté une production accrue de lactate par des
tissus inflammatoires peu susceptibles de souffrir d"hypoxie comme les pou-
mons [22, 23] ou les globules blancs [24]. Cependant, dans la plupart de ces
études, il n'a pas été possible de corréler cette production accrue de lactate a
leurs taux sanguins.
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D'autre part, la clairance du lactate peut également étre altérée par une
diminution du débit hépatique et rénal ou une altération de la fonction hépatique.
De telles altérations de fonction hépatique peuvent étre évidentes en cas de
la cirrhose mais parfois plus subtiles comme dans certains cas de sepsis [12].
Chez des patients septiques en état hémodynamique stable présentant une
hyperlactatémie modérée, la clairance du lactate était fortement diminuée [11].
La diminution de clairance ne peut cependant pas étre isolément responsable de
I'augmentation des taux de lactate, elle n'y participe que par une prolongation de
la demi-vie du lactate produit en exces par ailleurs. En effet, Chiolero et al. [25] ont
montré qu’une hépatectomie partielle n'était pas accompagnée d'altération des
taux de lactate. De plus, les patients cirrhotiques présentent un lactate sanguin
normal, sauf en cas d'insuffisance circulatoire [26]. Enfin, la libération de lactate
a partir de la région hépato-splanchnique est un phénomene rare, méme dans
des cas de grande hyperlactatémie [27]. Méme si les intestins produisent du
lactate en grande quantité, I'hyperlactatémie ne survient que lorsque la perfusion
hématique est fortement abaissée et que le foie devient lui-méme hypoxique [28].

Nous avons récemment observé que la plupart des patients en insuffisance
circulatoire ayant des taux élevés de lactate a I'admission présentaient également
un rapport lactate/pyruvate élevé [15]. Cependant, le rapport lactate/pyruvate se
normalisait plus rapidement que I'hyperlactatémie. On peut donc identifier deux
phases : une phase précoce dans laquelle la production de lactate est principa-
lement anaérobique et une phase plus tardive dans laquelle I'hyperlactatémie
est principalement liée a une production aérobique ou un défaut de clairance.

3. VALEUR PRONOSTIQUE

Weil et Afifi [1] ont les premiers montré que la survie était inversement
lie aux taux initiaux de lactate chez des patients présentant une insuffisance
circulatoire, principalement due a un choc cardiogénique ou hypovolémique.
Diverses études [8-10, 14, 29-31] ont confirmé ces données, y compris chez des
patients en choc septique. Lanalyse de banque de données incluant des milliers
de patients a permis de montrer qu’une hyperlactatémie trés modérée dans des
valeurs habituellement considérées dans les limites de la normale, entre 1,0 et
2,0 mEq.I", est déja associée a une augmentation de la mortalité [32]. De plus,
I'évolution des taux de lactate est également importante. Le temps passé avec
un lactate anormal, de méme que l'intensité de I'hyperlactatémie, sont associés
a un mauvais devenir [31]. Enfin la vitesse de décroissance de |'hyperlactatémie
est également importante. Plus grande est la clairance de lactate, meilleures
sont les chances de survie. En analyse de quartiles d'une grande banque de
données, une clairance d'au moins 60 % dans la limite de 6 h d'admission était
associé au meilleur devenir [31].

4. TRAITEMENT DE LACIDOSE LACTIQUE

Le traitement est avant tout causal. La correction de |'acidémie par admi-
nistration de bicarbonate n'améliore pas le pronostic, probablement suite a des
effets déléteres sur I'oxygénation tissulaire (diminution de la libération d'oxygéne
au niveau tissulaire, diminution du débit cardiaque) [33]. Ladministration de
bicarbonate augmente la mortalité dans des modeles expérimentaux d'acidose
lactique, qu’elle soit d'origine hypoxique [34] ou non [33]. De méme, dans une
étude contrblée et randomisée incluant 252 patients en insuffisance circulatoire,
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Stackpoole et al. [35] ont montré que I'administration de dichloroacétate diminuait
les taux de lactate mais n'améliorait pas la survie pour autant.

Par contre, il est clair que la correction rapide de la cause de l'insuffisance
circulatoire améliore nettement la survie. Une réanimation hémodynamique
guidée par les taux de lactate et visant a maximiser la diminution des taux de
lactate est associée a une amélioration de la survie, surtout chez les malades
les plus séveres [36].

5. ADMINISTRATION EXOGENE DE LACTATE: HERESIE OU VOIE
D'AVENIR ?

Comme nous 'avons mentionné plus haut, le lactate peut également avoir
un réle de substrat métabolique pour certains tissus [2, 3, 37].

Chez I'animal, la diminution pharmacologique des taux de lactate a des
effets déléteres. Chez des rats endotoxiniques, la diminution des taux de lac-
tate associée a |'activation de la PDH était associée a une diminution des taux
intramyocardiques dATP altérant la performance myocardique et diminuant la
survie des animaux [2].

Ladministration de lactate de sodium en solution semi-molaire a montré
des effets prometteurs, tant dans le trauma cranien avec hypertension intracréa-
nienne [38] que dans |'expansion volémique apres chirurgie cardiaque [39]. La
place de ces solutions dans le traitement de I'insuffisance circulatoire est encore
en cours d'évaluation.

CONCLUSION

La mesure des taux de lactate est un outil important dans la prise en charge
de patients en insuffisance circulatoire. Dans les phases précoces, une hyper-
lactatémie signe souvent la survenue d'une hypoxie tissulaire, méme si d'autres
phénomeénes peuvent également y contribuer. Plus tardivement, I'activation
de la glycolyse aérobique et éventuellement un retard de clairance deviennent
prépondérants. Quel que soit le processus physiopathologique, la mesure des
taux de lactate permet d’obtenir une évaluation pronostique fiable. Le monitorage
du lactate sanguin est un outil utile permettant d'évaluer la sévérité du choc,
voire méme de déceler une insuffisance circulatoire en installation et d'évaluer
I'efficacité du traitement entrepris.
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