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Mécanisme de formation du lactate dans les états de choc.
Apport de la microdialyse musculaire

Mechanisms of lactate formation in states of shock. Information from muscle microdialysis
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Résumé La microdialyse musculaire permet de mesurer la
concentration interstitielle de lactate et ainsi de déterminer si
le muscle est producteur ou consommateur de lactate. Grâce
à cette technique nous avons démontré : 1) que dans le choc
septique le muscle produisait du lactate et que cette produc-
tion était liée à l’activation de la pompe Na+ K+ ATPase ;
2) que ce mécanisme existait aussi dans les chocs hypokiné-
tiques et hémorragiques ; 3) que la production musculaire de
lactate précédait l’apparition du choc septique. Pour citer
cette revue : Réanimation 20 (2011).
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AbstractMuscle microdialysis technique involves the inser-
tion of a semi-permeable membrane continuously infused
with dialysis solution. At the tissue level, the solutes present
in the interstitium freely diffuse into the catheter according
to their concentration gradient. At a very low perfusion flow
rate (0.3 µl/min), the gradient between muscular interstitium
and arterialized blood concentrations indicates whether
muscle produces or utilizes a specific substrate. We have
demonstrated that: 1) during septic shock but also during
hypokinetic and hemorrhagic shocks, muscle produces
lactate through an activation of Na+ K+ ATPase pump and;
2) in severe sepsis, muscle lactate production precedes
the appearance of septic shock. To cite this journal:
Réanimation 20 (2011).
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Introduction

De façon traditionnelle, l’hyperlactatémie chez les patients
de réanimation et en particulier les patients en état de
choc était interprétée comme un marqueur du métabolisme
anaérobie secondaire à un apport inadéquat en oxygène
induisant une souffrance cellulaire [1]. De nombreux argu-
ments vont à l’encontre de cette explication [2].

Situations où l’hyperlactatémie
reflète probablement majoritairement
une hypoperfusion tissulaire

Les états de choc par bas débit cardiaque devraient théori-
quement s’accompagner d’une hyperlactatémie hypoxique.
Le choc cardiogénique comme nous l’avons démontré est
associé à une hyperlactatémie avec rapport lactate/pyruvate
très élevé. En théorie, le choc hémorragique devrait se
comporter de façon identique.

Le problème du sepsis est plus complexe. Au moins, deux
situations s’accompagnent probablement d’une hyperlactaté-
mie en grande partie hypoxique. La première situation est le
choc septique avec défaillance cardiocirculatoire résistante
aux catécholamines, d’autant plus s’il existe un état de bas
débit cardiaque. La deuxième situation est le choc septique
vu précocement avant expansion volémique comme illustré
dans l’étude de Rivers et al. [3] où l’hyperlactatémie était
associée à des signes de transport en oxygène diminué. Ces
deux situations sont néanmoins proches des états de bas débit.

Situations où l’hyperlactatémie reflète au moins
en partie une adaptation métabolique

Le sepsis en est un exemple. En effet, de nombreux argu-
ments vont à l’encontre de l’hypoxie tissulaire comme cause
principale de l’hyperlactatémie des états septiques [4–8].
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Production aérobique de lactate

Par aérobique, il faut comprendre qu’il s’agit de situations où
l’oxygène est présent, la formation du lactate se faisant dans
la première partie de la glycolyse dite anaérobie, car ne
nécessitant pas d’oxygène.

L’état inflammatoire associé au sepsis induit une augmen-
tation de la production de pyruvate associée à une synthèse
accrue des ARN messagers (ARNm) codant pour le Glut-1
glucose transporteur [9]. Cet état appelé glycolyse aérobie
accélérée est défini quand la vitesse du métabolisme gluci-
dique excède les capacités oxydatives de la mitochondrie. Le
pyruvate est formé par un afflux augmenté de glucose [10]
mais aussi par l’intermédiaire du catabolisme protéique mus-
culaire libérant des acides aminés qui seront transformés en
pyruvate puis en lactate. De plus, il a été décrit dans le sepsis
une dysfonction de la phosphate déshydrogénase (PDH) qui
pourrait donc participer à l’accumulation de pyruvate [11].

Compartimentalisation de la glycolyse,
adrénaline, muscle et pompe Na+ K+ ATPase

Le flux glycolytique dans le cytoplasme est fonctionnelle-
ment séparé en deux compartiments distincts. Il y a deux
voies glycolytiques distinctes avec des pools séparés
d’enzymes glycolytiques. La première voie participe au méta-
bolisme oxydatif par le cycle de Krebs. La seconde voie est
liée à l’activité de la pompe Na+ K+ ATPase. En effet, l’adé-
nosine triphosphate (ATP) fourni par cette voie est utilisé pour
le fonctionnement de la pompe Na+ K+ ATPase [12,13].

De très nombreux travaux [14,15] montrent que l’adréna-
line par l’intermédiaire de la stimulation β2 augmente la
production d’AMPc induisant à la fois une stimulation de la
glycogénolyse et de la glycolyse (production d’ATP) et une
activation de la pompe Na+ K+ ATPase qui va consommer cet
ATP et produire de l’ADP. L’ADP produit, en stimulant la
PFK, activera de nouveau la glycolyse et donc la formation
de pyruvate puis de lactate. Le muscle qui représente environ
40 % de la masse cellulaire de l’organisme est particulière-
ment impliqué dans ce mécanisme, d’autant plus que les
récepteurs adrénergiques du muscle sont des récepteurs β2 à
plus de 99 % [16].

Mécanisme de formation du lactate
dans les états de choc.
Apport de la microdialyse musculaire

Pour démontrer le rôle de la pompe Na+ K+ ATPase dans la
formation du lactate musculaire, nous avons utilisé chez
des patients hyperlactatémiques en choc septique traités par
catécholamine la microdialyse musculaire. Cette technique
permet, grâce à des microsondes utilisables chez l’homme,
de mesurer la concentration interstitielle d’un composé non

présent dans le liquide de microdialyse. Sur un plan pratique,
la sonde est introduite dans le muscle et est perfusée à très
faible débit (0,3 µl/min) par du Ringer sans lactate. Après un
temps d’équilibration, le liquide effluent est recueilli, et la
concentration du métabolite d’intérêt mesurée. Il est de
plus possible de perfuser avec du Ringer contenant un
agent pharmacologiquement efficace comme des bêta-
bloquants. Le produit perfusé n’agira que localement
(1 mm autour de la sonde) et par conséquent n’exercera
pas d’effet systémique. Dans notre travail, l’hypothèse était
que l’adrénaline secrétée dans le cadre de l’état de choc sti-
mulait la production musculaire de lactate par l’intermé-
diaire de l’activation de la pompe Na+ K+ ATPase. Nous
avons donc introduit deux sondes de microdialyse, l’une per-
fusée par du Ringer sans lactate et l’autre perfusée avec du
Ringer sans lactate plus de l’ouabaïne, un inhibiteur sélectif
de la pompe Na+ K+ ATPase. Le résultat majeur était que le
lactate musculaire était constamment supérieur au lactate
artériel indiquant une production musculaire et que cette pro-
duction était totalement inhibée par l’ouabaïne, indiquant un
mécanisme dépendant de la pompe Na+ K+ ATPase et donc
indépendant de l’hypoxie tissulaire [17].

Ce mécanisme est non seulement présent dans le sepsis
mais aussi dans le choc hémorragique ; nous avons récem-
ment démontré, en utilisant plusieurs modèles expérimentaux
de choc (endotoxine, péritonite et choc hémorragique), que
l’inhibition de la pompe Na+ K+ ATPase par de l’ouabaïne,
des bêtabloquants non sélectifs ou des bêtabloquants spéci-
fiques des récepteurs bêta-2 diminuait le lactate musculaire,
démontrant ainsi que le lactate formé l’était au moins partiel-
lement par l’intermédiaire d’un phénomène de glycolyse
accélérée [18].

Enfin, nous venons de démontrer chez des patients en
sepsis sévère sans choc que la concentration plasmatique
d’adrénaline et/ou l’importance du gradient musculoartériel
de lactate étaient significativement associées au risque de
développer un choc septique dans les 24 heures suivant
l’admission en réanimation [19]. Il apparaît donc que
l’importance du stress induit par le sepsis est corrélée au
devenir des patients.

Conclusion

L’avènement en pratique clinique de la microdialyse muscu-
laire qui était jusque-là réservée à la recherche expérimentale
a permis de faire progresser les connaissances sur les méca-
nismes de formation du lactate dans les états de choc. Le
stress adrénergique induit par l’état de choc joue un rôle
majeur dans la formation du lactate indépendamment de
l’hypoxie.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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