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Résumé L’acidose lactique est un marqueur de gravité fré-
quemment retrouvé à la prise en charge d’un état de choc. Elle
reflète la dette tissulaire en oxygène quel que soit son méca-
nisme initiateur hypoxique ou dysoxique. À la fois cause et
conséquence de la dysfonction myocardique et de l’hypova-
soréactivité observées durant l’état de choc, elle exerce aussi
par de nombreux aspects un rôle de protecteur cellulaire face à
l’agression inflammatoire du choc. De ces effets contradictoi-
res, il ressort que la recommandation pour le choc septique est
uniquement de ne pas traiter symptomatiquement les acidoses
métaboliques, dont l’acidose lactique, lorsque le pH est supé-
rieur à 7,15. Pour les valeurs inférieures, aucune recomman-
dation n’existe en dehors du traitement impératif de la cause.
Dans cette revue choisie de la littérature sur l’acidose lactique
durant l’état de choc, nous aborderons les mécanismes de la
génération du lactate, ses conséquences cardiaques et vascu-
laires ainsi que ses éventuels rôles protecteurs. Nous précise-
rons les arguments en faveur ou non des différentes modalités
du traitement symptomatique.

Mots clés Lactate · Acidose · Hémodynamique · Choc

Abstract High lactate concentration with low pH is syste-
matically considered as a marker of severity in critically ill
patients and is also a biological marker of tissue oxygen debt
irrespective of the initial hypoxic or dysoxic trigger. Lactic

acidosis is not only the cause and consequence of reduced
cardiac contractility and vascular hyporesponsiveness that
arise due to the administration of vasopressors during shock
state, but it also displays protective effects against shock-
induced cytokine storm. In view of these antagonist effects,
the most recent septic shock guideline recommends against
the prescription of symptomatic treatment for pH above 7.15
while issuing no recommendation for pH levels < 7.15. This
work, based on a critical and personal appraisal of the lite-
rature, will describe how lactic acidosis increases during
shock, its deleterious effects on the cardiovascular system
including its counterintuitive protective effects, and finally
the literature on which the various therapeutic options are
based.
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Introduction

L’état de choc se définit comme une défaillance circulatoire
à l’origine d’une hypoxie ou d’une dysoxie cellulaire. L’hy-
poxie est la conséquence d’un déséquilibre entre la consom-
mation et l’apport d’oxygène par le système cardiovascu-
laire, tandis que la dysoxie correspond à une mauvaise
utilisation de l’oxygène par les cellules [1]. Un des princi-
paux marqueurs biologiques de la souffrance tissulaire est la
production excessive de lactate à l’origine d’une acidose
métabolique.

En pratique clinique, l’acidose lactique se définit par : un
pH inférieur ou égal à 7,35 ; un lactate sanguin supérieur à
2 mmol/l associé à une PaCO2 inférieure ou égale à
42 mmHg [2]. Dans la pratique quotidienne, on considère
le plus souvent qu’une acidose métabolique avec un pH infé-
rieur à 7,2 a des effets hémodynamiques délétères et néces-
site un traitement [3]. Cependant, malgré une prise en charge
optimale par des traitements étiologiques et symptomatiques
adéquats, la mortalité des états de choc associés à une
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acidose lactique sévère (pH < 7,2) atteint environ 50 %, avec
une survie quasi nulle pour les acidoses lactiques avec un pH
inférieur à 7,0 [4].

De nombreuses études décrivent les conséquences cardio-
vasculaires de l’acidose métabolique, notamment lactique.
Ces études expérimentales rapportent une dépression de la
fonction cardiovasculaire en cas d’acidose métabolique
sévère par dysfonction myocardique et une hypovasoréacti-
vité aux vasopresseurs. Cependant, aucune étude clinique
n’a formellement confirmé ces résultats [5,6].

Alors que le traitement étiologique de l’état de choc est la
pierre angulaire de la prise en charge, le traitement sympto-
matique reste débattu. Le bénéfice de l’alcalinisation des
patients présentant une acidose lactique est douteux pour
certains et nul pour d’autres. La Surviving Sepsis Campaign
a pris position en s’opposant clairement au traitement symp-
tomatique des acidoses lactiques présentant un pH supérieur
à 7,15 et ne se prononce pas pour des acidoses plus profon-
des. Cette absence de recommandation témoigne d’une part
de la pauvreté de la littérature sur les conséquences chez
l’homme de l’acidose métabolique lactique sur le système
cardiovasculaire et des effets liés à sa correction, quel que
soit le traitement symptomatique initié [7]. Néanmoins, l’al-
calinisation, en particulier par bicarbonate de sodium, quelle
que soit sa modalité d’administration (bolus, hémofiltra-
tion…), continue à être largement prescrite en cas d’acidose
lactique sévère durant l’état de choc, et ce d’autant plus que
les paramètres hémodynamiques sont altérés [8].

Cette revue non systématique, mise à jour d’une précé-
dente publication de notre équipe sur la même thématique,
se concentrera uniquement sur les conséquences hémodyna-
miques d’une acidose métabolique avec une réponse venti-
latoire adaptée, à savoir : pH inférieur à 7,2 ; PCO2 inférieur
ou égal à 42 mmHg et lactatémie supérieure ou égale à
5 mmol/l [9]. L’association complexe entre acidose métabo-
lique et respiratoire ne sera pas abordée ici. Les autres types
d’acidose métabolique, par défaillance rénale aiguë isolée,
perte de bicarbonate, acidocétose diabétique, acidose hyper-
chlorémique et acidose lactique induite par la metformine,
ne seront pas détaillés, sauf comme outils de comparaison.

Épidémiologie et pronostic des acidoses
lactiques sévères

L’acidose lactique est une préoccupation fréquente en réani-
mation. Cependant, peu d’études cliniques s’intéressent à
son incidence et à son pronostic. La littérature rapporte
essentiellement des études rétrospectives ou prospectives
sur de faibles effectifs.

L’étude prospective la plus solide, multicentrique, est
celle conduite par Jung et al. [8]. Une acidose lactique sévère
avec hyperlactatémie était rapportée dans 6 % des cas

(200/2 550 patients), avec un pH moyen de 7,09 ± 0,11.
Quatre-vingt-trois pour cent des patients étaient traités par
vasopresseurs, et la mortalité en réanimation était de 57 %.
Dans cette étude, l’hyperlactatémie et sa rapidité de correc-
tion étaient associées à la survie. Seulement 18 % des
patients présentaient une acidose respiratoire associée.

Le lien direct entre acidose lactique et mortalité n’est pas
formellement établi. Ainsi, dans un travail rétrospectif chez
les patients admis aux urgences pour choc septique avec une
acidose lactique sévère (lactate > 10 mmol/l), les auteurs
s’intéressaient à la valeur pronostique de l’acidose lactique
en fonction du traitement préalable d’un diabète par metfor-
mine. L’acidose lactique sévère dans ce contexte septique
était associée sans surprise à une mortalité très élevée de
l’ordre de 79 %. Néanmoins, les auteurs retrouvaient qu’à
pH et valeur de lactate identiques, la mortalité des patients
avec un traitement au long cours par metformine était signi-
ficativement plus basse que celle des patients sans traitement
par metformine (56,8 versus 88,1 %) [10]. On peut donc
penser que l’acidose lactique sévère est un facteur précipi-
tant plutôt qu’une cause directe de mortalité. À niveau égal
d’acidose, le mécanisme physiopathologique à l’origine de
l’hyperlactatémie (dysoxie, hypoxie, blocage de la néoglu-
cogenèse…) est probablement un des facteurs principaux qui
impactent le pronostic. L’acidose lactique contribue proba-
blement à la décompensation de comorbidités sous-jacentes
et de ce fait à un taux de mortalité important.

Production de lactate et état de choc

Associée aux états de choc, l’acidose lactique est un facteur
prédictif majeur de mortalité. C’est principalement un mar-
queur de dette en oxygène ou d’hypoperfusion tissulaire
(acidose lactique de type A de Cohen et Woods) [11]. En
effet, dans les conditions d’hypoxie, le pyruvate est réduit
en lactate par la lactate-déshydrogénase. Cette réaction est
favorisée de dix fois par l’augmentation de la concentration
de NADH,H+ induite par l’accélération de la glycolyse [12].
Comparée aux 36 ATPs produits pour une molécule de pyru-
vate qui est transformée en acétyl-CoA par la pyruvate-
déshydrogénase en situation aérobie, la glycolyse simple
ne permet la production que de deux ATPs.

Cependant, le lien entre hypoxie et hyperlactatémie n’est
pas systématique, et d’autres types de mécanismes peuvent
générer une production de lactate en conditions aérobies
(acidose lactique de type B de Cohen et Woods) [13].

Avant toute chose, le lactate reste un substrat énergétique
non toxique, dont la production représente 1 500 mmol/j. La
moitié de la production du lactate est métabolisée par la néo-
glucogenèse via le cycle de Cori, alors que les 50 % restants
sont consommés par oxydation, en particulier lors de l’effort
physique [14]. Chez l’adulte, la lactatémie basale reste stable
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de 0,5 à 1,5 mmol/l, concentration résultant de l’équilibre
entre production et élimination.

Le foie est le principal acteur de l’élimination du lactate,
mais le rein participe également à son épuration grâce à la
néoglucogenèse effectuée par les cellules corticales. La
médullaire rénale fonctionnant physiologiquement en anaé-
robiose relative, le rein s’avère aussi producteur de lactate.

Au niveau cellulaire, durant l’état de choc, l’hypoxie ou la
dysoxie, l’accélération de la glycolyse, l’augmentation du
rapport NADH,H+/NAD+, l’augmentation du rapport ADP
+P/ATP et l’activation de la Na+/K+-ATPase par la stimula-
tion des récepteurs β2 adrénergiques favorisent tous la pro-
duction de lactate [13].

Il faut probablement voir l’élévation du rapport lactate/
pyruvate comme une réponse adaptative à l’état de choc et
à la dette énergétique qu’il induit plutôt que comme un effet
indésirable, et ce, même si ses conséquences peuvent être
néfastes [14].

Chez les patients en état de choc, les défaillances rénales
et hépatiques sont souvent associées à une altération de la
clairance du lactate et de ce fait à une augmentation du taux
de lactate sanguin en comparaison aux patients indemnes de
ce type de défaillances [15]. Cependant, comme ces défail-
lances d’organe sont indissociables de l’état de choc, leur
impact sur la clairance du lactate reste mal défini.

Hyperlactatémie et acidose métabolique

Une approche simpliste serait de penser que le lactate, méta-
bolite physiologique dénué de toxicité, substrat énergétique
de la néoglucogenèse, puisse être, dans certaines circonstan-
ces, la source de l’acidose lactique et induire des dommages
cellulaires et organiques [16].

Ce paradoxe peut être résolu par l’approche physiopatho-
logique de Stewart-Fencl. Dans ce modèle, toute modifica-
tion acidobasique est le reflet de la dissociation ionique.
Tous les acides forts tels que l’acide lactique sont complète-
ment dissociés à pH physiologique, produisant ainsi des pro-
tons. La différence des ions forts (DIF) correspond à la dif-
férence entre la somme des concentrations des cations forts
et des anions forts :

[DIF] = [Na+] + [K+] + [Ca2+] + [Mg2+] – [Cl-]+] – [autres
anions forts]

Durant l’état de choc, quelle que soit son origine, l’aug-
mentation de la production du lactate et la baisse de sa clai-
rance se soldent par la diminution du pH intracellulaire. Pour
maintenir le pH intracellulaire dans les normes physiolo-
giques (7,15–7,25), le lactate et les ions H+ vont être trans-
portés via le transporteur monocarboxylate à travers la mem-
brane plasmatique [17]. Selon le modèle de Stewart,
l’accumulation extracellulaire de lactate réduit la DIF et
diminue le pH extracellulaire par génération de protons.

Avec cette approche, pour une concentration fixe de chlore,
d’albumine, de CO2, l’accumulation de lactate est donc tou-
jours associée à une acidose. Néanmoins, cette situation
théorique est loin de représenter la complexité des désordres
acidobasiques au lit du patient. L’acidose lactique est ainsi
le plus souvent associée à d’autres troubles acidobasi-
ques préexistants, conséquences des comorbidités préalables
(insuffisance respiratoire chronique décompensée et acidose
respiratoire) ou des thérapeutiques instituées (acidose hyper-
chlorémique induite par l’expansion volémique) [18].

Acidose lactique et fonction cardiovasculaire

La régulation du pH intra- et extracellulaire des cellules car-
diaques et musculaires lisses vasculaires est essentielle pour
maintenir un état hémodynamique stable. L’augmentation de
la production de lactate est associée à des modifications du
pH intra- et extracellulaire et à l’apparition des défaillances
hémodynamiques. Cependant, chez les patients en état de
choc, on peut considérer l’acidose lactique sévère soit
comme cause de la défaillance multiviscérale, soit comme
un simple biomarqueur. Ces deux interprétations, probable-
ment intriquées, restent débattues.

Les conséquences de l’acidose lactique au niveau cellu-
laire et fonctionnel sont largement décrites dans la littérature.
Il faut rester prudent quant à l’interprétation des résultats, car
la plupart des études expérimentales utilisent du lactate exo-
gène (non organique) pour induire l’acidose lactique. Il
n’existe que très peu d’études sur les effets de l’acidose lac-
tique induite par une accumulation de lactate extracellulaire,
réduisant la DIF et abaissant le pH extracellulaire par pro-
duction de protons. Néanmoins, en extrapolant, il est com-
munément admis que les effets de l’acidose lactique sont
principalement associés à ceux de l’acidose métabolique.

Dans la suite de cet article, la technique d’induction de
l’acidose sera spécifiée pour chaque référence : acidose lac-
tique d’origine hypoxique (ALH) ou acidose avec admini-
stration de lactate exogène (ALE). Le corollaire de la tech-
nique expérimentale utilisée est que certains effets de
l’acidose lactique ALH peuvent être la conséquence directe
de l’hypoxie plus que de l’acidose lactique [19].

Acidose lactique et dysfonction des cellules
myocardiques

La baisse du pH intracellulaire a un impact considérable sur
les cellules myocardiques en affectant l’amplitude du transit
calcique au temps systolique et le couplage excitation–
contraction (ALE) (Fig. 1) [20]. L’acidose lactique intracel-
lulaire augmente l’amplitude du transit calcique par l’aug-
mentation du contenu en calcium du réticulum sarcoplas-
mique malgré une baisse de la fraction libre (ALE) [21].
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Trois mécanismes majeurs régulent la concentration en cal-
cium du réticulum sarcoplasmique :

• la désensibilisation des récepteurs à la ryanodine qui va
diminuer l’amplitude du transit calcique au niveau du réti-
culum sarcoplasmique (ALH) [21] ;

• l’expulsion d’ion H+ via l’échangeur Na+/H+ (ENH), qui
augmente la concentration intracellulaire en Na+, ce qui
va stimuler les échanges Na+/Ca2+ et donc augmenter la
concentration intracytoplasmique en Ca2+ (ALH) [22] ;

• l’inhibition de la Ca2+-ATPase du réticulum sarco/endo-
plasmique (SERCA), mais également la phosphorylation
du phospholamban, qui augmente à son tour l’apport de
Ca2+ du cytosol par le SERCA (ALH) [23].

Paradoxalement, l’activation de l’ENH, ayant pour but
d’augmenter le pH intracellulaire, a également comme effet
délétère d’augmenter la concentration intracellulaire en
sodium et indirectement en calcium [24].

L’acidose lactique a également un impact sur tous les
mécanismes impliquant un potentiel d’action et sur la déli-
cate balance transmembranaire des flux ioniques entrants et
sortants. La littérature, essentiellement expérimentale, rap-
porte des effets variés sur le potentiel d’action, dépendant
du degré et de la méthode de l’acidose utilisés. Un des
aspects les plus étudiés de l’acidose concerne les conséquen-

ces du transit calcique sur le potentiel d’action et les consé-
quences pratiques sur la survenue d’arythmies. Schémati-
quement, l’acidose métabolique intracellulaire, incluant
l’acidose d’origine lactique, augmente l’amplitude du transit
calcique intracellulaire et impacte également la repolarisa-
tion cellulaire (ALE) [25].

Il est reconnu qu’une diminution du pH intracellulaire
n’affecte pas uniquement l’amplitude du transit calcique,
mais altère également les liaisons du Ca2+ à la troponine C
(ALH) [26]. Ces effets se manifestent à tous les degrés de
l’acidose métabolique et non pas uniquement pour les for-
mes les plus sévères (ALH) [27].

Les conséquences de l’acidose lactique sur les voies de
l’apoptose ont été largement étudiées sur des modèles
d’ischémie myocardique, mais relativement peu dans les
situations de cardiomyopathie d’origine septique. Parmi les
mécanismes étudiés, la BNIP3, membre de la famille des
protéines proapoptotique Bcl-2, contribue à la mort cellulaire
des cardiomyocytes (ALH) [28]. Non détectable dans les cel-
lules saines, l’hypoxie, tout comme l’ischémie myocardique
et le choc cardiogénique, augmente l’expression du gène
BNIP3 qui s’accumule dans le cytoplasme. Cependant,
seul un état d’hypoxie associé à une acidose lactique intra-
cellulaire active sa voie proapoptotique (ALH) [29]. Dans
les conditions d’acidose lactique intracellulaire, la protéine

Fig. 1 Physiopathologie et effets cellulaires de l’acidose lactique sévère (pH < 7,2) Ica : Canal calcique L-type ; IP3-R : récepteur

inositol-1,4,5-triphosphate ; NCX : échange Na+/Ca2+ ; NHE : échange Na+/H+ ; pHe : pH extracellulaire ; pHi : pH intracellulaire ;

PLB : phospholamban; Ry-R : récepteur à la ryanodine ; SERCA : sarco/endoplasmique réticulum Ca2+-ATPase ; TRVP-1, transient

receptor potential channels-1
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BNIP3 est transloquée dans la membrane mitochondriale et
augmente la perméabilité du pore de transition. De ce fait, la
mitochondrie libère des facteurs proapoptotiques (notamment
cytochrome C, apoptotis-inducing factor) qui stimulent la
translocation nucléaire de DNase sans activation des caspases
(ALH) [28]. D’autres mécanismes décrits dans des modèles
utilisant des cellules endothéliales soumises à un stress isché-
mique retrouvent une accumulation intracytoplasmique de
Ca2+ participant à l’activation des caspases et des voies
d’apoptose (ALH) [30]. Enfin, la diminution du pH extracel-
lulaire réduit également le nombre de β-adrénorécepteurs à la
surface des cellules myocardiques (ALE) [31].

Acidose lactique et dysfonction des cellules musculaires
lisses

L’acidose métabolique, incluant l’acidose lactique, a des
effets majeurs sur les cellules musculaires lisses vasculaires
(Fig. 1). L’acidose lactique initie de multiples cascades de
signalisation dans ces deux types cellulaires.

Comme pour les cellules myocardiques, l’acidose méta-
bolique intracellulaire altère également le transit calcique et
réduit le nombre d’adrénorécepteurs à la surface cellulaire
(ALE) [32]. Plus spécifiquement, l’acidose lactique induit
une relaxation des cellules musculaires lisses vasculaires
par l’ouverture des canaux potassiques ATP-dépendants
(ALH) [33]. Il a été largement démontré que l’acidose méta-
bolique entraîne une augmentation de l’expression de la NO-
synthase inductible (iNOS) dans les cellules endothéliales et
musculaires lisses vasculaires. L’hyperproduction d’oxyde
nitrique qui en résulte est ainsi responsable d’un effet vaso-
dilatateur direct et majeur (ALH) [34].

La régulation du pH intracellulaire des cellules musculai-
res lisses vasculaires est en partie dépendante des mouve-
ments ioniques et de l’équilibre acidobasique transmembra-
naire. Trois mécanismes sont décrits [35–38] :

• l’échangeur Na+/H+ extrait des protons en échange de
sodium en cas de baisse du pH intracellulaire ;

• l’échangeur Cl–/HCO3
– est activé en réponse à une alca-

linisation intracellulaire (ALE), ce qui maintient une forte
concentration de chlore intracellulaire ;

• le cotransporteur Na+/HCO3
– est également activé par une

augmentation du pH intracellulaire (ALE).

Conséquences myocardiques de l’acidose lactique sévère

L’altération de la fonction myocardique dans un contexte
d’acidose lactique est une notion existant depuis les années
1950 (Fig. 1) [38]. Sur un modèle de cœur isolé de lapin,
Berger et al. ont mis en évidence que l’acidose lactique
déprimait l’élastance ventriculaire (ALH) [5]. De façon simi-
laire, sur un modèle in vivo d’acidose lactique sévère, induit

par un choc hémorragique, l’élastance ventriculaire mesurée
par cathéter de conductance est également altérée (ALH)
[39]. Reste qu’encore aujourd’hui, au vu des difficultés à
mesurer l’inotropisme, les études humaines sur le sujet sont
presque inexistantes.

Ainsi, ce n’est qu’indirectement que l’on sait depuis peu
que chez l’homme, dans des conditions d’acidose métabo-
lique modérée, sur des trabécules ventriculaires ex vivo, il
existe une diminution conjointe de la contractilité et de la
réponse β-adrénergique à l’isoprotérénol (ALE) [27]. D’au-
tres travaux expérimentaux confirment l’implication de
l’acidose métabolique (à composante lactique) dans la réduc-
tion de la réponse contractile aux agents vasopresseurs
(ALE) [40]. McCaul et al. étudiaient échographiquement la
fonction myocardique dans un modèle d’arrêt cardiaque
hypoxique réanimé chez le rat [41]. Le travail portait sur
deux groupes selon la durée d’arrêt cardiaque avant RACS.
Dans le groupe huit minutes d’arrêt cardiaque versus quatre
minutes, l’acidose était significativement plus profonde à 10
et 30 minutes. En parallèle, il existait une dysfonction ven-
triculaire gauche (fraction de raccourcissement, volume télé-
diastolique du ventricule gauche, temps de relaxation du
ventricule gauche) plus profonde dans le groupe huit minu-
tes versus quatre minutes. Autre exemple, l’étude de Toller
et al. portait sur des cœurs porcins isolés perfusés sur
colonne de Langendorff par une solution à pH neutre (7,4)
ou acide (7,0). Une dysfonction gauche était significative-
ment observée, avec une baisse de la pression télédiastolique
gauche développée dans le groupe acidose [42].

Malgré des études disparates sur des modèles de cœurs
isolés ou par échocardiographie, l’acidose métabolique, avec
composante lactique, semble être également responsable
d’une altération de la relaxation myocardique (ALE) [43,44].

A contrario, la littérature est riche sur la physiopathologie
de l’arythmie cardiaque favorisée par l’acidose métabolique,
principalement dans les modèles d’ischémie-reperfusion. En
augmentant l’alternance de l’amplitude du transit calcique,
l’acidose favorise la repolarisation (ALE) [25]. La présence
d’une onde de repolarisation plus précoce est associée à des
troubles du rythme sévères comme la fibrillation ventricu-
laire [45]. Le lien entre acidose et trouble du rythme semble
solide sur le plan expérimental, impliquant le courant potas-
sique lors de la repolarisation cellulaire et des variations de
couplage excitation–contraction calcique. Cependant, la réa-
lité clinique de ce lien n’est pas encore démontrée.

Conséquences fonctionnelles de l’acidose lactique
au niveau vasculaire

Les études in vivo et ex vivo ont montré que l’acidose lac-
tique sévère était associée à des conséquences vasculaires
délétères. Cependant, ces effets n’ont pas été retrouvés aussi
clairement chez l’homme. Expérimentalement, la baisse de
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la réponse contractile à des doses croissantes de phénylé-
phrine définit l’hyporéactivité vasculaire. Sur un banc de
myographie, l’exposition d’un échantillon d’artère saine de
rat à une acidose lactique sévère entraîne une baisse de la
réponse contractile à la phényléphrine ou au potassium
(ALE, ALH) [6,39]. Cependant, toute variation de la vaso-
réactivité, évaluée par le tonus vasculaire, n’est pas forcé-
ment le reflet exact des variations observées de la pression
artérielle moyenne. D’autres facteurs sont également impli-
qués comme la compliance des vaisseaux et en particulier de
l’aorte. Cette dernière participe pour 30 % des résistances
vasculaires systémiques. La relaxation des vaisseaux du sys-
tème artériel est également altérée par l’acidose métabolique
sévère, incluant l’acidose lactique, mais cet aspect est bien
moins documenté (ALH) [46].

En pratique clinique courante, il n’existe pas de définition
claire de l’hyporéactivité vasculaire aux thérapeutiques vaso-
pressives. L’impossibilité d’augmenter la pression artérielle
malgré de fortes doses de vasopresseurs chez les patients en
état de choc pourrait en être une. Il n’existe actuellement chez
l’homme que peu de données utilisant cette définition et
démontrant une imputabilité directe du lien entre acidose lac-
tique et dysfonction vasculaire.

Potentiels effets bénéfiques de l’acidose liée
à l’hyperlactatémie

En parallèle des effets délétères connus de l’acidose, des
études expérimentales datant des années 1980 rapportent
quelques effets bénéfiques de l’acidose métabolique modé-
rée (y compris lactique) sur l’hémodynamique [47]. Plu-
sieurs travaux récents, essentiellement en chirurgie car-
diaque, retrouvent des effets potentiellement positifs d’une
acidose métabolique modérée pour réduire les effets post-
opératoires de l’ischémie-reperfusion. Par exemple, dans
un modèle canin d’ischémie-reperfusion coronarienne,
Fujita et al. rapportent qu’une acidose prolongée pendant la
phase précoce de reperfusion permet de réduire l’atteinte
myocardique (ALE) [48]. Cet effet contre-intuitif de l’aci-
dose peut être rapporté à une baisse de la charge calcique
qui va diminuer la consommation énergétique du myocarde
[49]. L’acidose atténue également l’activation des polynu-
cléaires neutrophiles et la production de radicaux libres
[50]. De plus, tout en étant à double tranchant, l’augmenta-
tion de la production d’oxyde nitrique et d’adénosine contri-
bue aussi à protéger le myocarde de l’agression que repré-
sente la reperfusion [51,52]. L’acidose enfin diminue
l’activité de la phosphofructokinase, évitant ainsi la pour-
suite de l’accumulation de lactate [53].

Dans des conditions d’acidose, la courbe de dissociation
de l’hémoglobine se décale vers la droite. Il en résulte une
diminution de la saturation artérielle en oxygène et une aug-
mentation de l’oxygène délivré aux tissus. De par la forme

de la courbe d’hémoglobine oxydée, les effets d’un tel déca-
lage peuvent être insignifiants à des taux standard de PaO2,
mais peuvent devenir importants à des niveaux de PaO2 fai-
bles. Des études in vitro ont déterminé que l’acidose active
les canaux potassiques ATP-dépendants, entraînant une
vasorelaxation par phénomène d’hyperpolarisation membra-
naire [54]. Enfin, l’acidose réduit la production d’ATP et la
dépense énergétique. Au niveau cellulaire, cela pourrait
aussi représenter un facteur protecteur.

Existe-t-il un intérêt à l’alcalinisation
dans l’acidose métabolique (incluant l’origine
lactique) sévère ?

La littérature est contrastée concernant les effets potentielle-
ment bénéfiques de l’alcalinisation ayant comme but de cor-
riger l’acidose métabolique. Comme abordé précédemment,
l’acidose lactique sévère avec pH inférieur ou égal à 7,15
apparaît expérimentalement délétère. En conséquence, même
en l’absence de preuves cliniques fortes, il apparaît raison-
nable de rapidement corriger le pH pour restaurer les fonc-
tions cellulaires. Pour être clair, il n’existe pas de débat quant
à l’absolue nécessité de corriger en premier lieu la cause de
l’acidose avant de la traiter symptomatiquement. En l’absence
d’études cliniques sur le sujet, la plupart des options thérapeu-
tiques sont fondées sur des données expérimentales [55].

Bicarbonate de sodium

La Surviving Sepsis Campaign ne recommande pas l’utilisa-
tion de bicarbonate de sodium pour améliorer l’état hémo-
dynamique chez les patients présentant une acidose lactique
sévère avec pH supérieur à 7,15 [7]. En dépit de ces recom-
mandations, 67 % des réanimateurs utilisent les bicarbonates
chez les patients présentant une acidose métabolique [3]. Le
pH sanguin auquel cette thérapeutique pourrait être débutée
reste controversé. Qui plus est, plus de 37 % des réanima-
teurs débutent un traitement symptomatique en présence
d’une acidose métabolique avec un pH supérieur à 7,1 [3].
Une telle divergence entre la littérature et la pratique incite à
approfondir le sujet.

Les études cliniques portant sur l’utilisation du bicarbonate
de sodium dans les situations d’acidose lactique sévère ont
toujours rapporté une augmentation du pH extracellulaire,
alors que les études expérimentales sont plus contrastées.
Par contre, le pH intracellulaire décroît finalement toujours
après administration de bicarbonate de sodium (Fig. 2). La
principale explication de cette prétendue acidose intracellu-
laire paradoxale est fondée sur la réaction chimique du bicar-
bonate de sodium avec un proton formant de l’eau et du dio-
xyde de carbone :

HCO3
– + H+

 H2O + CO2
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Cette grande production de dioxyde de carbone a été
observée dans toutes les études expérimentales. Le dioxyde
de carbone diffuse rapidement à travers les membranes cel-
lulaires, et il en résulte une acidose hypercapnique intracel-
lulaire qui risque d’altérer les fonctions d’organe [56].
L’augmentation de la pression partielle en dioxyde de car-
bone diminue également l’affinité de l’hémoglobine pour
l’oxygène et peut, de ce fait, augmenter la délivrance en
oxygène aux tissus (effet Bohr). Cet effet bénéfique est
contrebalancé par la diminution critique du transport artériel
en oxygène induite par la dysfonction cardiaque liée à l’aci-
dose intracellulaire paradoxale secondaire à la perfusion de
bicarbonate [57]. De plus, l’administration de bicarbonate,
de par l’alcalinisation qu’elle produit, favorise le métabo-
lisme du glucose, amplifiant alors l’hyperlactatémie. Par ail-
leurs, l’administration de bicarbonate est associée en cas
d’acidose lactique transitoire à une réduction du métabo-
lisme oxydatif du lactate [58]. L’administration de bicarbo-
nate diminue la concentration de calcium ionisé qui, comme
abordé plus haut, joue un rôle pivot dans la contraction cel-
lulaire [39,59]. Il est donc peu étonnant que les études expé-
rimentales et humaines évaluant les effets du bicarbonate de
sodium chez les patients en état de choc présentant une aci-
dose lactique sévère n’aient pas montré d’amélioration de la
fonction cardiovasculaire [57,60]. Comme suggéré par Boyd
et Walley, tous les effets bénéfiques potentiels du bicarbo-
nate de sodium sont minorés par ces deux mécanismes :
diminution du calcium ionisé et acidose paradoxale intracel-
lulaire [59]. En réponse à ces effets délétères, une étude
expérimentale a décrit les effets cardiovasculaires d’une thé-
rapeutique par bicarbonate de sodium, incluant à la fois la
prévention de l’augmentation du dioxyde de carbone et la
baisse du calcium ionisé dans le cadre d’une acidose lactique

sévère sur choc hémorragique. Le résultat principal était que
l’utilisation de bicarbonate de sodium améliorait les fonc-
tions cardiaque et vasculaire en parallèle de l’augmentation
intra- et extracellulaire du pH [39].

À la lumière de ces éléments, l’utilisation de bicarbonate
de sodium en traitement d’une acidose lactique sévère lors
d’un état de choc pourrait se justifier et faire l’objet d’une
étude comparée avec la prise en charge étiologique. La trans-
position de ces résultats expérimentaux en clinique mérite-
rait des études bien conduites avec une bonne définition des
patients pouvant bénéficier de cette stratégie. Néanmoins, la
conduite d’un tel travail pourrait être difficile devant une
situation clinique qui concerne moins de 6 % des patients
admis en réanimation, avec une très grande hétérogénéité
dans la cause de l’acidose [8].

THAM et carbicarb

Devant les effets secondaires du bicarbonate de sodium,
d’autres thérapeutiques alcalinisantes ont été développées.
Le trishydroxyméthylaminométhane (THAM) et le carbicarb
(mélange équimolaire de bicarbonate de sodium et de carbo-
nate de sodium) sont les deux principales molécules déve-
loppées et testées.

Le THAM tamponne le dioxyde de carbone selon la réac-
tion suivante :

R-NH2 + H2O + CO2  R-NH3
+ + HCO3

–

R-NH2 + H+ + lactate–  RNH3
+ + lactate–

Il diffuse aisément dans l’espace intracellulaire sous
forme non ionisée, permettant l’augmentation du pH intra-
cellulaire. En théorie, cet effet pourrait être intéressant ; il est
pourtant limité dans le temps en raison d’une excrétion
rénale immédiate. Du fait de sa toxicité (hyperkaliémie),

Fig. 2 Effets supposés cellulaires et métaboliques paradoxaux de la perfusion de bicarbonate de sodium. L’alcalinisation transitoire ini-

tiale active la phosphofructokinase (PFK) qui favorise la glycolyse et la production de lactate. Rapidement, une acidose intracellulaire

paradoxale s’installe, avec comme conséquence une baisse de la contractilité et donc une baisse du transport artériel en oxygène
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son utilisation est limitée en réanimation, particulièrement en
cas d’atteinte rénale avec débit de filtration glomérulaire
inférieur à 30 ml/min.

Dans les études expérimentales, la capacité de tamponne-
ment du THAM est comparable à celle du bicarbonate, mais
sans génération de dioxyde de carbone [61]. Dans un modèle
de cœur isolé perfusé avec du sang à un pH inférieur à 7,0 ; le
THAM corrigeait partiellement le pH et améliorait la
contraction myocardique ainsi que la relaxation. De façon
intéressante, un mélange de bicarbonate de sodium et de
THAM semble capable de corriger entièrement le pH et
d’améliorer la fonction myocardique tout en prévenant la
survenue d’une acidose intracellulaire paradoxale [62]. Les
études humaines chez des patients présentant une acidose
lactique sévère et évaluant l’efficacité et les effets hémody-
namiques du THAM versus d’autres méthodes d’alcalinisa-
tion sont méthodologiquement perfectibles. L’étude clinique
randomisée la plus récente incluait 18 patients en état d’aci-
dose métabolique modérée (incluant acidose lactique). Les
auteurs concluaient à un effet alcalinisant équivalent entre le
THAM et le bicarbonate de sodium [63].

Le THAM a cependant également beaucoup d’effets
secondaires, à type d’insuffisance hépatique, d’hyperkalié-
mie, d’hypoglycémie et de nécroses cutanées en cas d’extra-
vasation accidentelle [64]. L’utilisation du THAM est inté-
ressante, mais difficile en pratique courante, notamment du
fait de la défaillance rénale fréquemment rencontrée en
réanimation.

Le carbicarb a également été développé pour réduire la
production de dioxyde de carbone. Cette molécule limite
en théorie la diminution du pH intracellulaire. Les études
expérimentales chez le chien comparant le carbicarb versus
le bicarbonate de sodium ont montré une supériorité du car-
bicarb en termes d’augmentation du pH intracellulaire et du
débit cardiaque [65]. Comme déjà dit précédemment, aucun
essai clinique majeur n’a été réalisé en présence de patient
avec une acidose lactique sévère.

Épuration extrarénale

Alors que le bicarbonate de sodium reste une thérapeutique
controversée, l’épuration extrarénale (EER) n’est absolu-
ment pas discutée an cas d’acidose lactique sévère. Pourtant,
il s’agit là aussi d’une méthode d’apport massif de bicarbo-
nate [66].

Comme pour le traitement par bicarbonate de sodium en
cas d’acidose lactique sévère, l’EER pourrait être débutée en
cas de choc incontrôlé attribué à une acidose lactique conco-
mitante. Deux modalités techniques sont envisageables : l’hé-
modialyse intermittente (HDI) ou l’hémofiltration veinovei-
neuse continue (HVVC). Par rapport à l’HDI, l’HVVC
corrige le pH plus rapidement. Du fait de l’équilibration en

continue de l’état acide–base, l’HVVC pourrait être préférée à
l’HDI [67]. Ce point reste largement un sujet de controverse.

Beaucoup d’études ont comparé l’utilisation de diffé-
rentes solutions tampons. En condition physiologique,
l’acétate et le lactate sont métabolisés en bicarbonate et
dioxyde de carbone. Cependant, dans les états de choc, le
métabolisme du lactate et de l’acétate est diminué en cas
d’atteinte hépatique. Lors d’un état de choc ou en présence
d’une défaillance multiorgane (hépatique particulière-
ment), l’utilisation d’une solution tampon au bicarbonate
doit être préférée [68].

Les modalités optimales d’utilisation de l’HVVC ne sont
pas clairement définies, en particulier en ce qui concerne la
gestion des désordres acidobasiques. Enfin, chez les patients
présentant une acidose métabolique peu sévère (principale-
ment non lactique), associée à une atteinte rénale, l’HVVC,
prescrite à haut volume par comparaison avec une prescrip-
tion à volume standard, a des effets similaires sur la correc-
tion de l’état acidobasique [69]. Comme suggéré dans la
Surviving Sepsis Campaign, une dose de 20 à 25 ml/kg par
heure bien respectée est recommandée [7].

En dehors de la normalisation du pH, les effets bénéfi-
ques hémodynamiques éventuels de l’HVVC restent à
démontrer. La mesure du pH intracellulaire dans ces condi-
tions thérapeutiques, seule variable réellement intéressante
dans la correction d’une acidose lactique associée à un état
de choc, n’a pas été étudiée. Finalement, comme pour les
options présentées plus haut, aucun argument ne soutient
l’intérêt de l’EER comme mesure thérapeutique efficace
pour le traitement d’une acidose lactique sévère associée à
un état de choc.

Perspectives thérapeutiques

Comme discuté précédemment, l’alcalinisation n’est pas for-
cément associée ni à une amélioration des fonctions cellulai-
res ou hémodynamiques, ni à une amélioration de la survie
[18]. Cibler la protéine de régulation ENH (échangeur Na+/H
+) pourrait être une approche innovante dans la prise en
charge de l’acidose lactique. L’activation de l’ENH en
réponse à une acidose intracellulaire permet l’extrusion d’H
+ aux dépens d’une surcharge calcique et sodique responsable
d’une aggravation des lésions d’organe. L’ENH est aussi
activé par le stress oxydatif et une grande variété de média-
teurs tels que l’angiotensine II, les agents α-adrénergiques,
l’endothéline… Récemment, sur un modèle porcin de choc
hypovolémique aggravé par l’administration d’acide lactique,
une coadministration de bicarbonate de sodium et de sabipo-
ride, un inhibiteur de l’ENH1, en comparaison de l’adminis-
tration seule de bicarbonate de sodium, améliorait la fonction
cardiovasculaire et l’oxygénation tissulaire, et réduisait l’ac-
tivation du facteur de transcription NF-κB et donc la
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production de cytokines de l’inflammation [70]. Ces résultats
doivent encore être confirmés par d’autres études expérimen-
tales et ensuite chez l’homme.

Conclusion

Les effets hémodynamiques délétères de l’acidose lactique
sont largement suggérés par les études expérimentales mais
non confirmés par des essais humains. Le traitement étiolo-
gique de la cause de l’acidose lactique reste la pierre angu-
laire de sa prise en charge. Il n’existe à l’heure actuelle
aucune thérapeutique que l’on puisse recommander pour le
traitement symptomatique de l’acidose lactique.

Liens d’intérêts : les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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