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Résumé L’effet Warburg (EW) est une complication rare des
cancers solides et des hémopathies malignes. Il est lié à une
dérégulation du métabolisme glucidique au sein des cellules
cancéreuses, entraînant la dégradation du glucose en lactate.
Elle s’accompagne d’hypoglycémies asymptomatiques et
d’une accumulation de lactate responsable d’une acidose
lactique de type B. Dans cet article, nous proposons un algo-
rithme pour aider le clinicien à diagnostiquer l’EW et discu-
tons des thérapeutiques à envisager.

Mots clés Acidose lactique · Acidose métabolique · Lactate ·
Effet Warburg · Hyperwarburgisme

Abstract The Warburg effect is a common and serious com-
plication at the onset or during the management of solid neo-
plasms or haematological malignancies. It is due to a specific
malignant-cell metabolism, where lactic fermentation predo-
minates over oxidative phosphorylation regardless of the oxy-
gen level, leading to some degree of lactate accumulation with
type-B lactic acidosis and asymptomatic hypoglycaemia.
Since the diagnosis of Warburg effect is a challenge, we pro-
pose an algorithm to help clinicians and discuss its treatment.

Keywords Lactic acidosis · Metabolic acidosis · Lactic
acid · Warburg effect

Introduction

L’acidose lactique (AL) est définie par un pH inférieur à 7,35
associé à une lactatémie supérieure à 5 mmol/l [1]. La classifi-

cation deWoods et Cohen permet de différencier les AL selon
qu’il existe une dysoxie tissulaire ou non (Tableau 1) [2]. Les
AL de type A, liées à une dysoxie tissulaire par hypoxie vraie
ou mauvaise utilisation de l’oxygène par la cellule, sont prin-
cipalement liées à une défaillance circulatoire (quelle qu’en
soit l’origine), une hypoxie sévère ou une ischémie d’organe.
Les AL de type B, où il n’existe pas de dysoxie évidente,
peuvent être divisées en trois groupes. Il peut s’agir d’une
AL associée à une anomalie métabolique (B1), à une iatrogé-
nie médicamenteuse ou à la prise d’un toxique (B2), ou à un
déficit enzymatique (B3) [1–5].

L’AL est une complication survenant fréquemment au
cours des leucémies aiguës ou des lymphomes. En 2005,
une étude ayant inclus 372 patients présentant une hémo-
pathie maligne a retrouvé 52 cas (14 %) d’AL de type A
en rapport avec un choc septique. Seuls six patients
(1,6 %) présentaient une AL de type B sans qu’une cause
médicamenteuse ou enzymatique ne puisse être retrouvée.
Le terme d’AL « maligne » était employé pour caractériser
ces AL [6].

Depuis, les mécanismes physiopathologiques expliquant
cette acidose sont mieux compris, et le terme d’effet Warburg
(EW), ou hyperwarburgisme, est préféré. Otto Warburg
(1883–1970), un physiologiste allemand, a reçu le prix Nobel
de médecine en 1931 pour « sa découverte de la nature et du
mode opératoire de l’enzyme respiratoire » [7]. Il découvre
que les cellules cancéreuses utilisent préférentiellement la
glycolyse anaérobie, plutôt que la glycolyse aérobie comme
substrat énergétique, quel que soit le niveau d’oxygène dis-
ponible [8]. Ce métabolisme, spécifique des cellules cancé-
reuses, est responsable de la production et de l’accumulation
d’acide lactique. L’EW est le plus souvent retrouvé chez des
patients présentant un lymphome non hodgkinien (LNH)
mais a été décrit dans d’autres hémopathies telles que les
leucémies aiguës, les leucémies lymphoïdes chroniques, les
leucémies myélomonocytaires chroniques ou les myélomes
multiples [1,5,9]. Des cas d’EWassociés aux cancers solides,
surtout pulmonaires, ont été rapportés [10]. Ce diagnostic
reste un challenge pour l’oncologue, l’hématologue et le réa-
nimateur. Les difficultés diagnostiques et l’intérêt d’un
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traitement rapide par chimiothérapie dans l’espoir d’amélio-
rer la survie justifient cette mise au point.

Présentation d’un cas

Nous rapportons le cas d’un homme âgé de 57 ans ayant
pour principal antécédent un syndrome myélodysplasique
diagnostiqué en mai 2016. Quelques mois plus tard, il pré-
sente une altération de l’état général. Le bilan biologique
retrouve des leucocytes à 8 000/mm3 associées à une hyper-
blastose (23 %). Les résultats du myélogramme confirment
le diagnostic de leucémie aiguë myéloblastique (LAM) de
type 4 selon la classification franco-américano-britannique.
FLT3, CEBPα et NPM1 n’étaient pas mutés, et il n’existait
pas d’anomalie cytogénétique.

Le patient est hospitalisé dans le service d’hématologie
clinique où il présente des hypoglycémies profondes et
asymptomatiques malgré la perfusion de sérum glucosé.
Dans le même temps, il développe une AL de type B avec
une hyperlactatémie à 14 mmol/l (0,5–2 mmol/l), une
réserve alcaline à 13 mmol/l (24–32 mmol/l) et une diminu-
tion du pH à 7,35 (7,38–7,42). Les fonctions rénale et hépa-
tique étaient normales.

Le patient est alors transféré dans le service de réanima-
tion pour la prise en charge de cette AL. Sa température était
à 37,7 °C, sa pression artérielle à 149/82 mmHg, sa fré-
quence cardiaque à 119 bpm et sa fréquence respiratoire à
28 par minute, sans signe de détresse respiratoire, en rapport
avec une dyspnée de Kussmaul. L’examen clinique ne
retrouvait aucun signe d’hypoperfusion tissulaire (notam-
ment pas de marbrure, pas de cyanose ou froideur des extré-
mités, pas d’allongement du temps de recoloration cutanée).
La palpation de l’abdomen était normale, et le patient n’avait
pas de diarrhée. En l’absence d’argument pour une AL de
type A, et dans le contexte de LAM, le diagnostic d’EW était
suspecté. En conséquence, une chimiothérapie par doxoru-
bicine 60 mg/m2 et cytarabine 100 mg/m2 a été débuté le jour
de son admission en réanimation (j1). Un syndrome de lyse
tumorale, sans insuffisance rénale, a été constaté. Après la
mise en route du traitement, il n’a pas été constaté de nouvel
épisode d’hypoglycémie. La lactatémie a rapidement dimi-
nué (12,1 mmol/l à j2, 9,2 mmol/l à j3, 2,6 mmol/l à j5 et
1,6 mmol/l à j7), permettant une normalisation du pH. Le
patient a quitté le service de réanimation à j8 (Fig. 1).

À j43, une récidive de l’EWest constatée avec une hyper-
lactatémie à 12,8 mmol/l et des hypoglycémies asymptoma-
tiques. Une nouvelle chimiothérapie est débutée par cytara-
bine 1 500 mg/m2 et gemtuzumab 3 mg/m2. On constate, une

Tableau 1 Étiologies les plus fréquentes en fonction du type d’acidose lactique et des mécanismes physiopathologiques

Type

d’acidose

lactique (AL)

Mécanisme(s) Étiologies

AL type A Dysoxie cellulaire responsable d’une activation

de la fermentation lactique aux dépens

de la phosphorylation oxydative

Arrêt cardiocirculatoire

État de choc, toute cause

Hypoxémie sévère (PaO2 < 30 mmHg)

Anémie extrême (< 5 g/dl)

Convulsion ou exercice intense

Intoxication au monoxyde de carbone

Ischémie tissulaire locale ou régionale

AL type B1 Anomalie métabolique liée à une pathologie sous-jacente

entraînant une stimulation de la glycolyse et/

ou une diminution de la clairance du lactate

Décompensation diabétique

Insuffisance hépatique ou rénale terminale

Déficit en thiamine (nutrition parentérale exclusive)

Infection à VIH ou paludisme

Phéochromocytome

Sepsis

Effet Warburg (néoplasie)

AL type B2 Prise de médicaments ou toxiques responsables d’une

diminution de la phosphorylation oxydative, d’une

altération de la néoglucogenèse hépatique,

de la stimulation de la glycolyse aérobie…

Biguanide, bêta-2-agoniste, isoniazide, linézolide,

propofol, inhibiteur nucléosidique de la transcriptase

inverse, paracétamol, aspirine, acide valproïque,

méthanol, éthanol, éthylène-glycol, cocaïne…

AL type B3 Erreur innée du métabolisme Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase

Déficit en pyruvate déshydrogénase

Syndrome de MELAS
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nouvelle fois, une diminution rapide de la lactatémie et la
normalisation de la glycémie veineuse. Par la suite, le patient
va développer un choc septique secondaire à une colite
infectieuse dans le contexte d’aplasie induite par la chimio-
thérapie. Une antibiothérapie probabiliste est débutée par
imipenème, vancomycine et gentamycine. L’évolution est
défavorable avec un état de défaillance multiviscérale. Le
patient décède dans le service de réanimation à j56 (Fig. 1).

Physiopathologie de l’effet Warburg

En condition aérobie, la phosphorylation oxydative (ou res-
piration mitochondriale) est la principale source d’énergie
cellulaire. Elle permet la production de 38 molécules d’adé-
nosine triphosphate (ATP) par molécule de glucose métabo-
lisée [11]. En condition anaérobie, la chaîne respiratoire
mitochondriale ne peut pas fonctionner. L’énergie cellulaire
provient alors de la fermentation lactique, qui permet la
transformation du pyruvate en lactate et la délivrance de seu-
lement deux molécules d’ATP [11]. L’EW est une anomalie
du métabolisme cellulaire où prédomine la fermentation lac-
tique aux dépens de la phosphorylation oxydative, quel que
soit le niveau d’oxygène cellulaire [12,13]. Cette anomalie
est spécifique des cellules néoplasiques, qu’il s’agisse d’hé-

mopathies malignes ou de tumeurs solides. La physiopatho-
logie de l’EW est complexe et reste mal comprise (Fig. 2).
Elle dépend, entre autres, de l’apport d’oxygène par le
microenvironnement tumoral, de la surexpression de fac-
teurs favorisants la fermentation lactique (comme l’hypoxia
inducible factor 1α qui augmente l’expression des enzymes
glycolytiques) et des cytokines pro-inflammatoires (comme
le tumor necrosis factor-α) [1,10,13,14]. Récemment, des
proto-oncogènes comme FLT3 tyrosine-kinase, K-ras, c-
Myc ou Bcr-Abl ont été identifiés comme facteurs favorisant
l’EW en induisant une dysfonction mitochondriale [15]. À
noter, la recherche de la mutation FLT3, présente dans 30 %
des LAM, était négative chez notre patient.

Des études expérimentales ont montré qu’inhiber l’EWet
ses conséquences métaboliques permettrait de limiter la
croissance tumorale [16,17]. À l’état basal, le lactate sanguin
est pour la grande majorité utilisée comme précurseur à la
néoglycogenèse par les cellules hépatiques grâce à la lactate
déshydrogénase (LDH). C’est le cycle de Cori [18]. Une
proportion variable du lactate est oxydée par les cellules
musculaires squelettiques ou myocardiques où il sert de
substrat énergétique [19]. Les cellules neuronales et astrocy-
taires se servent également du lactate comme substrat éner-
gétique, ce qui explique que les hypoglycémies restent
asymptomatiques [20]. Enfin, une proportion négligeable

Fig. 1 Concentration sérique en lactate et glucose au diagnostic (j1) et après la rechute (j43) de l’effet Warburg ↓ Administration

de la chimiothérapie. Ligne pleine : lactatémie, ligne pointillée : glycémie
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est éliminée par le rein dans les urines [21]. L’altération des
fonctions rénales et surtout hépatiques, nécessaires à la clai-
rance du lactate, aggrave l’hyperlactatémie et participe à la
survenue d’une acidose métabolique [6,22].

Démarche diagnostique et proposition d’un
algorithme

En présence d’une AL chez un patient d’oncohématologie,
le clinicien doit évoquer un certain nombre d’étiologies
(Fig. 3). Une des difficultés pour aboutir au diagnostic étio-
logique de l’AL et que ces étiologies ne sont pas mutuelle-
ment exclusives et peuvent coexister chez un même malade
[23–27]. Dans un premier temps, il convient de rapidement
éliminer une AL de type A. L’examen clinique recherchera
des signes d’hypoperfusion tissulaire (instabilité hémodyna-
mique avec une pression artérielle moyenne inférieure à
65 mmHg, recours à l’administration de catécholamines,
marbrures, temps de recoloration prolongé…) ou une hypo-
xie sévère. Les causes d’instabilité hémodynamique sont
nombreuses, mais une cause infectieuse (particulièrement
une pneumopathie ou une colite infectieuse) doit être soi-
gneusement recherchée en raison de l’état d’immunodépres-
sion que présentent fréquemment ces patients [28].

Une ischémie tissulaire prolongée, locale ou régionale,
peut aussi être responsable d’une AL de type A. Il est néces-
saire d’éliminer rapidement une ischémie mésentérique, en
gardant à l’esprit que l’examen clinique et la tomodensito-

métrie peuvent être mis à défaut. Une endoscopie digestive
peut parfois aider à poser le diagnostic. Cependant, elle est
souvent de réalisation difficile compte tenu des fréquentes
anomalies de l’hémostase chez ces patients. Un thrombus
néoplasique ou cruorique, une infiltration des vaisseaux
mésentériques par les cellules tumorales et une compression
vasculaire extrinsèque sont les principaux mécanismes pou-
vant conduire à l’ischémie mésentérique [29].

En l’absence de dysoxie cellulaire évidente, le diagnostic
d’AL de type B peut être retenu. Par argument de fréquence,
il convient alors de rechercher une iatrogénie médicamen-
teuse ou la prise de toxique (AL de type B2) [30]. Parmi
les médicaments fréquemment incriminés et fréquemment
utilisés en réanimation, on peut retenir le paracétamol, la
metformine, les inhibiteurs nucléotidiques de la transcriptase
inverse, les bêta-2-agonistes (comme le salbutamol), le liné-
zolide, le propofol et certaines catécholamines comme l’épi-
néphrine ou la norépinéphrine [2–5,30]. L’AL peut être la
conséquence d’une anomalie métabolique (AL de type B1)
entraînant un excès de formation ou une diminution de la
clairance du lactate [30]. Chez les patients d’oncohématolo-
gie, une infiltration hépatique par les cellules néoplasiques
peut entraîner une diminution de l’élimination du lactate. Le
foie est un organe essentiel au métabolisme lactique puis-
qu’il assure près de 70 à 90 % de la clairance du lactate
[10,31]. L’atteinte hépatique (métastase hépatique d’un can-
cer solide ou infiltration hépatique d’une hémopathie
maligne) est fréquente au cours des AL de type B, avec
une prévalence comprise entre 45 et 90 % selon les séries

Fig. 2 Schéma simplifié de la glycolyse en condition aérobie dans une cellule normale (où prédomine la phosphorylation oxydative)

et cancéreuse (où prédomine la fermentation lactique), voies de signalisation et facteurs transcriptionnels impliqués Dans la cellule nor-

male, le glucose entre dans le cytosol par les transporteurs de glucose (GLUT). Différentes réactions enzymatiques aboutissent

à la dégradation du glucose en pyruvate qui pénètre dans la mitochondrie pour être transformé en acétyl-CoA. Ce dernier est ensuite

dégradé grâce au cycle de Krebs. Cette réaction fournit au total 38 molécules d’adénosine triphosphates (ATP) par molécule de glucose

dégradée Dans la cellule cancéreuse, une surexpression de GLUT permet un afflux massif de glucose. La cascade de la glycolyse est

amplifiée grâce à l’action de voies de signalisation et facteurs transcriptionnels (Akt, c-Myc, Ras, p53…). Par exemple, l’hypoxia induc-

tible factor 1α (HIF1α) augmente l’expression de l’hexokinase-2 (HK-2). Le pyruvate est ensuite dégradé en lactate par la lactate déshy-

drogénase (LDH) permettant la création de deux molécules d’ATP. Le lactate n’est pas métabolisé par la mitochondrie et est évacué

du cytosol via les transporteurs de monocarboxylate (MCT). Il en résulte une hyperlactatémie, parfois aggravée par une altération

de la clairance hépatique ou rénale
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de cas [3]. Cependant, elle est rarement responsable d’insuf-
fisance hépatique aiguë et sévère à l’origine d’une AL. La
réalisation de biopsie hépatique est parfois nécessaire pour
confirmer l’envahissement hépatique par les cellules néopla-
siques en raison de la faible sensibilité et spécificité des
signes radiologiques [3,32]. Elle n’est cependant d’aucune
utilité pour le diagnostic d’EW. De même, l’insuffisance
rénale, parfois secondaire à un syndrome de lyse tumorale,
est fréquente chez les patients avec une néoplasie. Elle peut
contribuer, dans une moindre mesure puisque le rein ne
contribue qu’à la clairance d’environ 10 % du lactate san-
guin, à la survenue d’une AL [31,33]. De façon anecdotique,
l’AL peut être secondaire à une erreur innée du métabolisme
(AL de type B3). Les plus fréquentes sont les anomalies
enzymatiques touchant la glucose-6-phosphate déshydrogé-
nase ou la pyruvate déshydrogénase [2].

Examen clinique et paraclinique au cours d’un
effet Warburg

L’examen clinique d’un patient présentant un EW est géné-
ralement pauvre. Il a surtout pour objectif d’éliminer un

état septique, principal diagnostic différentiel à évoquer
devant une AL chez un patient d’oncohématologie. Les
manifestations respiratoires sont habituellement au premier
plan avec une respiration ample et profonde, sans désatura-
tion associée, en rapport avec une dyspnée de Kussmaul :
hyperventilation compensatrice de l’acidose métabolique.
Une hypoglycémie, souvent profonde et réfractaire à
l’administration de sérum glucosé, est classique mais peut
manquer au tableau clinique [20]. Cette hypoglycémie est
asymptomatique puisque, par des mécanismes encore mal
compris, les cellules neuronales et astrocytaires ont la capa-
cité d’utiliser le lactate en remplacement du glucose comme
substrat énergétique [20]. La principale anomalie biolo-
gique retrouvée en cas d’EW reste l’hyperlactatémie sou-
vent majeure (des valeurs supérieures à 10 mmol/l sont
classiques) et responsable d’une acidose parfois marquée.
Cette hyperlactatémie contraste avec l’absence de signe
clinique d’hypoperfusion tissulaire [6]. Au final, bien que
peu sensible et spécifique, l’association d’une AL de type B
et d’hypoglycémies profondes et asymptomatiques est très
évocatrice d’un EW chez un patient d’oncohématologie.
Cette association n’est pas spécifique de l’EW puisqu’elle
peut être retrouvée en cas d’insuffisance hépatique aiguë,

Fig. 3 Conduite à tenir devant une acidose lactique (AL) chez le patient d’oncohématologie. Différents mécanismes peuvent être asso-

ciés chez un même patient EER : épuration extrarénale
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de paludisme grave ou de déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase [34].

Traitement et pronostic de l’effet Warburg

En raison de l’absence d’essai randomisé et contrôlé, il
n’existe à ce jour aucune recommandation concernant le trai-
tement de l’EW. Il convient cependant de comprendre l’im-
plication de la néoplasie sous-jacente sur les troubles méta-
boliques observés pour rapidement poser le diagnostic
d’EW. La principale thérapeutique de l’EWest l’administra-
tion d’une chimiothérapie dirigée contre le cancer, avec pour
objectif de stopper la production de lactate par les cellules
tumorales [1]. La diminution de l’hyperlactatémie est habi-
tuellement rapide. Dans notre cas, la décroissance du lactate
était constatée dès j1 et sa normalisation à j7. Il s’agit là d’un
excellent argument rétrospectif en faveur du diagnostic
d’EW [26].

D’autres traitements peuvent être discutés, malgré un
faible niveau de preuve [35]. Une épuration extrarénale a
été initiée chez quelques patients présentant un EW avec
des résultats décevants [1,36,37]. Cela est probablement dû
à une production de lactate largement supérieure aux capa-
cités de clairance des membranes de dialyse. Pour cette rai-
son, l’intérêt de l’épuration extrarénale par des techniques de
convection ou diffusion reste discutable [38]. Le bicarbonate
de sodium, par son pouvoir tampon, a aussi été utilisé chez
de nombreux patients, le plus souvent sans résultat. De plus,
cette stratégie expose à de nombreuses complications telles
que la survenue d’une hypernatrémie ou hypokaliémie,
d’une surcharge volumique [38]… Enfin, certains auteurs
ont testé l’administration de thiamine pour son potentiel effet
bénéfique sur la fonction mitochondriale. Chez les patients
d’oncohématologies, un déficit en thiamine peut s’expliquer
par une nutrition entérale exclusive sans supplémentation
[5]. De plus, certaines chimiothérapies, comme le méthotre-
xate, réduisent encore la biodisponibilité cellulaire de la thia-
mine [39]. Des études ont montré qu’entre 35 et 55 % des
patients suivis pour une néoplasie présentaient une carence
en thiamine [40,41]. Les facteurs de risque de déficit étaient
une chimiothérapie par 5-fluoro-uracile, une perte de poids
supérieur à 10 % et un traitement actif contre le cancer en
cours. La thiamine est cofacteur enzymatique important pour
la pyruvate déshydrogénase dont l’action est d’assurer la
glycolyse aérobie aux dépens de la fermentation lactique
[39]. Pour ces raisons, et devant l’absence d’effets indésira-
bles notables, nous recommandons l’administration systé-
matique de thiamine en cas d’EW malgré l’absence d’argu-
ments solides retrouvés dans la littérature [10,42–44].
L’administration de thiamine chez les patients ne présentant
pas de déficit en thiamine après dosage sérique est plus dis-
cutable. Le pronostic sombre de l’EW justifie une prise en

charge immédiate, et les résultats du dosage sérique de thia-
mine ne doivent pas être attendus pour débuter la supplé-
mentation. Le rôle de la thiamine sur la croissance tumorale
a longtemps fait débat [9]. Cependant, des études récentes
ont montré que la thiamine réduisait la prolifération des cel-
lules néoplasiques [39,45,46].

Dans notre expérience, l’EW survient préférentiellement
chez des patients avec une forte masse tumorale ou un index
de prolifération élevé. Un syndrome de lyse tumoral, défini
comme une lyse cellulaire spontanée ou provoquée par une
chimiothérapie entraînant une libération du contenu intracel-
lulaire à l’origine d’un risque d’insuffisance rénale aiguë
secondaire au dépôt tubulaire de cristaux phosphocalciques
et d’acide urique, est souvent associé. Ainsi, la survenue
d’un EW chez un patient présentant une néoplasie doit faire
craindre la survenue d’un syndrome de lyse tumoral et doit
faire débuter un traitement prophylactique adéquat [47,48].

La survenue d’un EW chez un patient présentant un can-
cer solide ou une hémopathie est une urgence diagnostique
et thérapeutique absolue [49]. Le pronostic de l’EW est sur-
tout déterminé par la capacité du patient à corriger l’acidose
métabolique induite par l’hyperlactatémie. Cette compensa-
tion repose principalement sur l’hyperventilation alvéolaire.
La durée et l’intensité du travail musculaire demandé au dia-
phragme et aux muscles respiratoires accessoires exposent
au risque d’épuisement musculaire et à une perte brutale de
la compensation de l’acidose. Les données concernant la
mortalité de l’EW sont limitées, mais la survenue d’une
AL de type B semble être un facteur pronostique très défa-
vorable pour la survie à court terme dans la plupart des séries
de cas [5,10,50]. Respectivement, 26 des 30 patients avec un
LNH et 24 des 26 patients avec une leucémie aiguë associée
à une AL de type B sont décédés précocement au cours de
leur prise en charge [51,52]. De même, la grande majorité
des 13 cas rapportés de cancers solides sont décédés dans les
jours suivant le diagnostic d’AL de type B [10]. Notre expé-
rience et les données de la littérature montrent que la réponse
à la chimiothérapie avec la baisse de la lactatémie, attendue
dans un délai de quelques jours, semble être le principal fac-
teur influençant la survie [9,51].

Conclusion

La survenue d’une AL de type B chez le patient d’oncohé-
matologie est un défi diagnostique et thérapeutique pour le
clinicien. L’EWest une cause rare mais grave d’AL de type B
qui doit être suspectée chez des patients présentant l’associa-
tion d’une AL de type B et d’hypoglycémies asymptoma-
tiques. La prise en charge de cette complication néoplasique
repose sur l’initiation en urgence d’une chimiothérapie adap-
tée et la mise en place de soins de support.
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