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Description du cas

Une patiente 4gée de 37 ans connue pour un
syndrome de dépendance a Talcool, un taba-
gisme actif ainsi qu'une ancienne polytoxico-
manie sevrée il y a plus de dix ans (cocaine et
héroine) et sans traitement habituel, consulte
aux urgences en raison de douleurs abdomi-
nales avec vomissements, inappétence et ano-
rexie évoluant depuis quatre jours. Elle déve-
loppe dans un deuxieme temps des troubles de
Iétat de conscience ainsi quune hypotension
artérielle.

La gazométrie artérielle initiale met en
évidence une acidose métabolique a trou
anionique augmenté (TA: [Na* + K*] - [Cl +
HCOys], normes inférieur a 15 mmol/l; TA
corrigé: TA + 0,25 x [40-Albumine]) avec pH
a 7,24, bicarbonates a 4,5 mmol/l, pCO, a
11 mm Hg, excés de bases a -22,3 mmol/l,
chlorémie a 99 mmol/l, TA a 33 mmol/l ainsi
qu'une hyperlactatémie a 22 mmol/l. Au bilan
biologique on retrouve un sodium (Na*) a
135 mmol/], potassium (K*) 4 2,3 mmol/l, urée
et créatinine dans la norme. Le trou osmolaire
est calculé a 16 mosmol/kg H,O (TO: 2x Na* +
urée + glucose, norme <10-15 mosmol/kg
H,0). A noter également une hypoglycémie a
1,2 mmol/l, une perturbation des tests hépa-
tiques avec bilirubine totale a 100 pumol/l,
aspartate aminotransférase (ASAT) 719 U/,
alanine aminotransférase (ALAT) 85 U/l, une
perturbation discrete de la crase avec un taux
de prothrombine (TP) mesuré a 54% et la pré-
sence de traces de corps cétoniques dans les
urines. L'éthanolémie, les créatine kinases

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

(CK) et la recherche d'alcool sont négatives; en
outre la recherche de toxiques dans les urines
est négative.

Un diagnostic de choc hypovolémique sur
pertes digestives est initialement retenu. Un
remplissage vasculaire est débuté paralléle-
ment a un soutien vasopresseur par noradré-
naline et la patiente est intubée en raison des
troubles de [état de conscience.

Laquelle de ces affirmations est vraie?

a) Chyperlactatémie est expliquée en partie par
I'hypovolémie sévere et [état de choc consé-
cutif.

b) Linsuffisance hépatique ne favorise pas
I'hyperlactatémie.

¢) Le trou anionique élevé n'est expliqué que
par I'hyperlactatémie qui est a 22 mmol/l.

d) Lacidose présente est une acidose purement
lactique.

La réponse correcte est a.

Discussion

Bien que le plus fréquemment due & une dys-
oxie tissulaire en cas d'état de choc, I'hyper-
lactatémie peut avoir d’autres causes. Classi-
quement, Phyperlactatémie est classifiée en
fonction de son étiologie en deux grandes caté-
gories: 'hyperlactatémie dysoxique et I'hyper-
lactatémie non-dysoxique. La compréhension
de la physiopathologie permet de distinguer

aisément une hyperlactatémie dysoxique et
non dysoxique et peut permettre doptimiser la
prise en charge de la patiente ou du patient.

Physiologie

La lactatémie (norme: <2 mmol/l) résulte de la
relation entre la production et la clairance du
lactate. Ce dernier est produit au niveau tissu-
laire (muscle squelettique, tissu adipeux, cer-
veau, poumon, ceeur et tube digestif) a raison
de 20 mmol/kg/jour [1]. Chez un adulte de
70 kg en situation basale, la production de
lactate est de 1300-1500 mmol/jour dont la
majeure partie provient de la glycolyse.

Le lactate nest pas une molécule toxique
mais un substrat énergétique indispensable au
fonctionnement cellulaire. La glycolyse, prin-
cipale source d'énergie nécessaire au fonction-
nement cellulaire, se déroule au niveau du
cytosol, cest-a-dire a lextérieur de la mito-
chondrie; le glucose est métabolisé en 1-3 di-
phosphoglycérate (grace a la phosphofructoki-
nase) et ensuite en pyruvate (grace a la pyruvate
kinase). Les catécholamines (endogénes ou
exogenes), au travers de leur action sur le ré-
cepteur B, induisent une activation de la voie
de la glycolyse [1].

Par la suite le métabolisme du pyruvate fait
intervenir quatre voies distinctes dépendantes
de lactivité de quatre enzymes: la pyruvate
déshydrogénase (PDH, cofacteur de la thia-
mine) donnant lacétyl- coenzyme A (acétyl-
CoA); la pyruvate carboxylase (PC) donnant
loxaloacétate; le lactate déshydrogénase (LDH)
donnant le lactate et TALAT donnant l'alanine
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Figure 1: Métabolisme du lactate et du pyruvate.

AMP: adénosine monophosphate; ADP: adénosine diphosphate; ATP: adénosine triphosphate;
CoA: coenzyme A; CO,: dioxyde de carbone; FADH,: flavine adénine dinucléotid; NAD*: B-nicotin-
amide adénine dinucleotide; NADH: nicotinamide adénine dinucléotide; O,: oxygeéene.

(fig. 1). En état déquilibre on a un rapport lac-
tate/pyruvate a 10:1.

En présence doxygene, la conversion du
pyruvate en acétyl-CoA sous laction de la
PDH permet au métabolisme mitochondrial
de se poursuivre au niveau du cycle de Krebs
et de la chaine respiratoire (phosphorylation
oxydative) conduisant a la production de
36 molécules d'adénosine triphosphate (ATP)
par molécule de glucose. En absence doxy-
gene, cette voie nest plus utilisable et le pyru-
vate saccumule, conduisant & 'accumulation
de lactate sous laction de la LDH avec un
rapport lactate/pyruvate supérieur a 10 (NB:
en anaérobiose, le métabolisme du glucose en
pyruvate conduit a la production de seule-
ment deux molécules dATP par molécule de
glucose). Le lactate, produit dans les tissus
par la glycolyse est ensuite relaché dans la
circulation puis retransformé en glucose par
néoglucogeneése dans le foie et dans une
moindre mesure dans les reins. La consom-
mation du lactate est favorisée par un phéno-
meéne de «lactate shuttle» intra et inter organe
grice aux transporteurs monocarboxylates
(MCT) [1].

En condition physiologique, le lactate a un
role central dans le métabolisme énergétique.
En effet, il peut d'une part étre utilisé pour la
néoglucogeneése (retransformé en pyruvate,
cycle de Cori) et dautre part étre utilisé comme
substrat énergétique par reformation et oxyda-
tion du pyruvate dans les mitochondries (cycle
de Krebs). Une hyperlactatémie peut trouver
son origine soit dans une augmentation de sa
production, soit dans une diminution de son
élimination, soit par la combinaison de ces
deux composantes [3].

La relation entre I'alanine et le pyruvate par
la voie de I'ALAT hépatique, et d'autre part
entre le pyruvate et la néoglucogénese, té-
moigne de la relation entre les métabolismes
protéique et glucidique.

A noter que le lactate existe sous deux
formes isomériques: L-lactate et le D-lactate. Le
L-lactate c'est celui mesuré en pratique clinique,
constituant la presque totalité du lactate endo-
géne et ayant une signification physiopatho-
logique. Le D-lactate provient de I'alimentation
(fromages, yogourts, etc.) et de la production
bactérienne intestinale; le syndrome de Tintes-
tin court (pullulation microbienne) peut faire

Adapté de [3], avec permission.
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augmenter significativement le D-lactate et peut
causer une acidose avec une encéphalopathie.

On dit souvent a tort que I'hyperlactatémie
est obligatoirement associée a une acidose lac-
tique, ce qui est souvent faux. En effet dans des
conditions d’aérobie les protons H* produits au
cours de la glycolyse (lors de I'hydrolyse de
I'ATP), sont recyclés pour la synthése dATP
dans le cycle de Krebs et au cours de la néo-
glucogénese via le cycle de Cori; en revanche
lors d'une dysoxie tissulaire et/ou de diminu-
tion de la néoglucogenese hépatique I'hyper-
lactatémie est associée a une acidose métabo-
lique [2].

Lacidose métabolique lactique, caractéris-
tique des états de dysoxie tissulaire, implique
un TA augmenté. Ce dernier est égal a la
somme des cations moins la somme des anions
(voir formule décrite plus haut) et devrait étre
nul au vu du principe délectroneutralité. La
norme du TO est par ailleurs inférieur a
15 mmol/l car par simplicité pas tous les élec-
trolytes sont dosés en routine; un TA élevé tra-
duit la présence d’'un excés d'anions indosés
(par exemple lactates, phosphates, sulfates,
etc.). En pratique clinique le TA est élevé dans
principalement trois situations qui peuvent
étre associées: hyperlactatémie, acidocétose
(diabétique, de jetine, alcoolique) ou insufhi-
sance rénale [2]. Lorsque ces trois étiologies
nexpliquent pas laugmentation du TA il faut
rechercher une intoxication (éthanol, poly-
éthyléne glycol, méthanol, éthyléne glycol) qui
peut conduire a une augmentation du TO
(osmolalité calculé - osmolalité mesurée). Par
ailleurs en cas de TA normal, on est en face
plutot a des pertes de bicarbonates (digestives,
rénales) ou apports en chlore augmenté.

Etiologies
On distingue T'hyperlactatémie dysoxique de
type A des hyperlactatémies non dysoxiques
de type B (se référer a la classification de
Woods et Cohen). La connaissance de léqua-
tion du transport doxygéne (équation simpli-
fiée: DO, = contenu artériel en oxygene x débit
cardiaque = 1,34 x hémoglobine X saturation
artérielle en oxygene x débit cardiaque) est es-
sentielle; elle permet d’isoler de maniere simple
les facteurs responsables d’une baisse du trans-
port en oxygeéne responsable d'une dysoxie tis-
sulaire soit:lanémie, I'hypoxémie et la baisse
du débit cardiaque. Par ailleurs la dysoxie peut
étre systémique lors de la baisse de la DO, ou
localisée en raison de la redistribution du débit
cardiaque aux dépends de certains territoires
lors d’'une obstruction vasculaire isolée ou lors
des troubles de la microcirculation [3].

Dans le tableau 1 sont listés les principales
étiologies et mécanismes des hyperlactatémies
en pratique clinique; hyperlactatémie asso-
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Tableau 1: Principales étiologies d’hyperlactatémie et leurs mécanismes physiopathologiques (hors erreurs innées du

métabolisme)

Mécanismes Diminution Stimulation Activation Interfé- Diminution Clairance du Présence ou absence
apport en B2-adrénergique de la rence avec de Pactivité lactate d’acidose,
oxygéne — Mécanisme glycolyse la phospho- de la diminuée Transport de I’O, (DO,)
(dysoxie) adaptatif rylation pyruvate
rencontré en oxydative déshydro-
cas de stress (PO) génase
physiologique
aigu
— Augmentation
des catéchola-
mines,
) notamment de
Etiologies I'épinéphrine
Etats de choc, + + DO, bas avec acidose
insuffisance
cardiaque avancée,
traumatisme sévére
Sepsis + + + DO; bas ou normal au
début, acidose si pas
de traitement
Hypoxémie sévére + DO; bas, acidose si
(PaO, <30mmHg) pas de traitement
ou anémie sévere
(Hb <509/1)
Insuffisance hépatique + Augmentation
chronique importante de la
lactatémie si insuffi-
sance hépatique
aigué, acidose si
sepsis associé
Cancer, lyse tumorale + + + Acidose peut survenir
(localisée) (Effet (Métastases notamment lors
Warburg) hépatiques) de I'association de
ces différents
mécanismes
Médicaments* + Acidose au vu de
Iatteinte de la PO
Metformine + + Acidose au vu de
Suppres- I'atteinte de la PO
sion de la
néogluco-
généese
hépatique
Alcools + Acidose au vu de
Ethanol, méthanol, I’atteinte de la PO
propyléne-glycol,
éthylene glycol
Intoxication au CO + + DO, bas avec acidose
* Linézolide, antirétroviraux, propofol, nitroprussiate, cyanure, barbituriques, valproate de sodium, antidépresseurs, statines, salicylés
CO: monoxyde de carbone; Hb: hémoglobine; O,: oxygene; PaO,: pression partielle en oxygéne dans le sang artériel.
ciée A des erreurs innées du métabolisme (dé-  disponibilité en alanine, l'alcalose par stimula- ~ Conclusions

ficits enzymatiques tel que le syndrome de
Melas ou la maladie de Von Gierke) nest pas
abordée dans cet exposé. En ce qui concerne
les étiologies d’hyperlactatémie non dys-
oxiques généralement non associées a une aci-
dose [1, 4, 5], les plus fréquentes sont: I'hyper-
glycémie et les médicaments -adrénergiques
par stimulation des récepteurs beta-adréner-
giques et activation de la glycolyse, le cata-
bolisme musculaire par augmentation de la
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tion de la pyruvate kinase et le déficit en thia-
mine par inhibition de la PDH. Les convul-
sions, le shivering et lexercise intense sont
caractérisés par une augmentation des besoins
en oxygene avec apparition d’'une acidose lac-
tique transitoire a la suite de l'activation de la
glycolyse et dans le phéochromocytome on
retrouve une baisse du DO, avec stimulation
des récepteurs {3, et rarement une acidose as-
sociée.

La compréhension de la physiopathologie est
essentielle a la prise en charge de la patiente
ou du patient selon [étiologie de I'hyperlactat-
émie. En effet, si I'hyperlactatémie est dori-
gine dysoxique il est impératif de rechercher
un probléme de DO, si non, d’autres causes
d’hyperlactatémie sont a évoquer. Il est fré-
quent en pratique clinique que plusieurs étio-
logies conduisant a une hyperlactatémie
coexistent.
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Dans la situation clinique évoquée en
introduction l'amplitude de 'hyperlactatémie
ainsi que la présence concomitante d’un état
de choc, d'une acidose métabolique a TA éle-
vé et d'une hypoglycémie sévere fait évoquer
une origine plurifactorielle. Une fraction du
lactate est secondaire a Iétat de choc et donc
dorigine dysoxique; en effet & la mesure inva-
sive du débit cardiaque grace a un cathéter
artériel pulmonaire on met en évidence une
baisse de ce dernier avec des résistances vas-
culaires systémiques basses. Une autre frac-
tion est probablement issue d’'une production
excessive de pyruvate du fait d'une glycolyse
accélérée sur jetine prolongé avec épuisement
progressif des réserves de glycogeéne expli-
quant lhypoglycémie sévére (traces de corps
cétoniques dans les urines, alcoolémie et
fonction rénale initiale dans la norme). Un
défaut de clairance hépatique (contexte
d’hépatopathie chronique et foie de choc au
bilan biologique) de méme qu'un déficit en
thiamine se surajoutent potentiellement (dé-
nutrition et éthylisme chronique). Des patho-
logies du métabolisme innées, un insulinome
ainsi que dautres étiologies d’insuffisance hé-
patique ont été exclues (hépatites virales et
auto-immunes, virus de l'immunodéficience
humaine [VIH], intoxication au paracétamol,
maladie de Wilson, déficit en alpha-1-anti-
trypsine); la biopsie hépatique est en faveur
d'une fibrose F3 suggestive d'une origine
éthylique dans le contexte.

La patiente a présenté une évolution favo-
rable aprés remplissage vasculaire et traite-
ment vasopresseur, perfusion de glucose
G20% en continu, substitution en vitamine
B,-B, et K; par ailleurs et complexifiant le
tableau clinique il est a noter l'apparition se-
condaire d’'une insuffisance rénale aigue an-

3

urique due a létat de choc nécessitant une
épuration extra-rénale et une pneumonie sur
broncho-aspiration avec syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) nécessitant une
antibiothérapie par méropénem et une venti-
lation protectrice.

En tant que témoin du métabolisme oxy-
datif et énergétique cellulaire/tissulaire, mais
aussi de l'aptitude de lorganisme a I€éliminer
(clairance par le cycle de Cori notamment),
la mesure du lactate est essentielle pour la
prise en charge des patientes et patients cri-
tiques. Lassociation de Thyperlactatémie
avec la mortalité a été démontrée dans de
nombreuses publications. La durée de Iélé-
vation du lactate sanguin et la vitesse de sa
clairance sont également des prédicteurs in-
dépendants de la mortalité [3]. La mesure du
lactate est d’'autant plus importante quelle
permet une stratégie de prise en charge
guidée par la lactatémie permettant une ré-
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duction significative de la morbidité et de la
mortalité.

Aspect pré-analytique d’importance
clinique

Selon la situation clinique, les prélevements
concomitants veineux périphériques et arté-
riels peuvent indiquer des concentrations dif-
férentes de lactate. En cas de lactate veineux
périphérique dans la norme (<2 mmol/l), la
valeur concomitante artérielle est trés vrai-
semblablement dans la norme également et
donc utilisable cliniquement de fagon fiable.
En revanche en cas de valeur anormale, la va-
leur du lactate veineux périphérique ne peut
pas étre utilisée de fagon fiable, notamment
chez les patientes et patients présentant une
acidose et/ou une hypotension. En effet le lac-
tate artériel et lactate veineux périphérique ne
sont en général pas identiques puisqu'ils repré-
sentent la balance entre production et clai-
rance des lactates en provenance des diffé-
rentes régions de lorganisme (anomalies de la
perfusion et/ou du métabolisme cellulaire
dans la microcirculation en cas de sepsis par
exemple). Cecin'est pas vrai pour le lactate vei-
neux central qui a des valeurs trés similaires
avec le lactate artériel et qui peut étre utilisé de
facon fiable en clinique [6].

La stabilité de la mesure du lactate veineux
est de un jour au frigo et le prix est de 23 CHF
(Centre hospitalier
[CHUV], 2020).

Concernant la gazométrie artérielle (lac-

universitaire vaudois

tate artériel) il faut éliminer immédiatement
les bulles d'air et mélanger Iéchantillon verti-
calement et horizontalement sans secouer; la
stabilité de léchantillon est inférieure a 15 mi-
nutes (maximum 30 minutes) et le prix est de
68 CHF (CHUY; 2020).

Pour finir une pseudo-hyperlactatémie
avec acidose métabolique peut étre retrouvée
lors d’une intoxication a Iéthyléne glycol; en
effet certains kits de dosage et certains gazo-
metres sont incapable de distinguer le lactate
du glycolate a cause de la ressemblance
moléculaire; la mesure au laboratoire (et
non au gazometre ou avec les point-of-care
tests) peut infirmer ou confirmer Thyper-
lactatémie [5].

Messages principaux

e ’hyperlactatémie n’est pas associée systé-
matiquement a une dysoxie tissulaire.

e Le lactate est un composant essentiel a la
prise en charge des patientes et patients
critiques et la connaissance de la physio-
pathologie permet Iidentification du méca-
nisme en cause de I’hyperlactatémie.
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