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Résumé :

Introduction : Chez les patients de réanimation, les concentrations de lactate artériel
(Lact,), ainsi que sa clairance (Lact,CL), sont utilisées par les cliniciens pour le diagnostic des
¢états de choc, comme critére pronostic mais aussi comme objectif thérapeutique. Récemment,
la saturation veineuse cave supérieure (ScvO2) utilisée comme approximation de la saturation
veineuse centrale, mesurée soit par fibre optique ou par prélévement veineux sur cathéter
veineux central, a été utilisée chez les patients en état de choc pour estimer I’adéquation entre
les apports et les besoins en oxygene. Lors du prélévement veineux central pour mesure de la
ScvO2, on peut également mesurer la concentration veineuse centrale de lactates (Lact.y). Le
but de cette étude est d’évaluer la performance du Lact.,, ainsi que de sa clairance Lact.,CL,
pour prédire la valeur du Lact, et de la clairance Lact,CL chez les patients de réanimation.

Materiel et méthode : Nous avons identifi¢ de fagcon rétrospective les paires de Lact,y,

et de Lact, réalisées dans un intervalle de 30 minutes chez le méme patient de Mars 2007 a
Décembre 2009, en utilisant le registre ¢lectronique de notre analyseur de gaz du sang. Nous
avons ¢évalué la performance du Lact., pour prédire une valeur de Lact, au-dela des seuils de 2
et 4 mmol/L en calculant les aires sous la courbe ROC (AUC) pour ces seuils. Nous avons
aussi calculé les AUC de la Clairance de Lact., pour prédire une clairance de Lact, <10% ou
>10%.

Résultats : 673 paires de Lact.,/Lact, chez 188 patients ont été analysées. Les AUC de
Lact,, pour prédire un Lact, supérieur a 2 et 4 mmol/L étaient respectivement a 0,98
(IC95% :0,97 a 0,99) et 0,98 (IC95% :0,96 a 0,99). Avec la valeur seuil de 2 mmol/L, Lact,,
pouvait prédire un Lact, au-dela de 2 mmol/L avec une sensibilit¢ de plus de 92% et une
spécificité de plus de 90%. Les AUC de Lact.,CL pour détecter Lact,CL <10% ou >10%
¢taient respectivement de 0,93 et de 0,94.

Conclusion: Lact., et Lact, prélevés dans un intervalle de 30 minutes chez des patients

en état de choc sont interchangeables pour la pratique clinique.



Généralités :

Le lactate est un métabolite ubiquitaire, issu de la glycolyse, impliqué dans les échanges
énergétiques inter-organes ou inter-cellulaires chez tous les mammiféres. Son élévation est
trés souvent associée a des situations déléteres et il est de ce fait souvent per¢u comme un
¢lément intrinséquement péjoratif. En fait, le lactate n’est qu’un des métabolites majeurs de
notre physiologie, situés a un carrefour des grandes voies métaboliques, et indispensable a la
vie.

C’est un biomarqueur utilis¢é depuis longtemps dans les unités de réanimation au cours de

différents états pathologiques graves notamment les états de choc et les états septiques graves.

Métabolisme : production et clairance des lactates

Le lactate est le produit final de la glycolyse au niveau des muscles (25%), du cerveau (20%),
de I’intestin (10%), de la peau (25%) et des érythrocytes (20%) qui sont dépourvus de
mitochondries.

Le lactate est formé dans le cytoplasme sous 1’action de la lactico-déshydrogénase (LDH)
selon la réaction :

pyruvate + NADH + H™ S lactate + NAD"

Ainsi, selon la loi d’action de masse, la concentration cellulaire de lactate dépend de celles du

pyruvate, des ions H+ et du rapport NADH/NAD.

Le pyruvate est essentiellement issu de la glycolyse, par conséquent toute augmentation de la
glycolyse, quelle qu’en soit I’origine, peut augmenter la lactatémie. Le pyruvate est ensuite
essentiellement métabolisé par la voie de ’oxydation aérobique intramitochondriale via le

cycle de Krebs, conduisant a la formation d’ATP en grande quantité (Figure 1).



Figure 1 : La glycolyse et le métabolisme du couple pyruvate-lactate
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Ainsi, il est important de noter qu’en 1’absence d’oxygene la glycolyse anaérobie est la seule

voie pourvoyeuse d’ATP et se fait au prix d’une production d’acide lactique importante.

La glycolyse est stimulée au niveau membranaire et cytoplasmique selon des mécanismes
différents et la glycolyse qui subvient aux besoins énergétiques des pompes Na/K ATPase est
entierement confinée a la membrane cellulaire, loin des mitochondries, aboutissant a la
formation de lactate. Elle est donc indépendante de la disponibilité en oxygene est son
stimulus principal est le niveau d’activité des pompes membranaires, influencé entre autres

. . , . . .. 1.2
par les stimulations adrénergiques et insuliniques .

L’¢élimination du lactate est un processus trés efficace qui aboutit & une demi-vie inférieure a
10 minutes et qui permet un maintien de la lactatémie a un niveau faible (0,5 a 1,5 mmol/L)
dans des conditions physiologiques. Elle est assurée pour environ 20% par la néoglucogénéese

hépatique au cours du cycle de Cori et par une consommation par oxydation pour les 80%
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restant. Au total le foie joue un role majeur dans la clairance du lactate mais la baisse du débit
hépatique n’altere ses capacités d’épuration qu’en dega de valeurs de 20 a 25% du débit de
base. Par contre, le seuil de saturation des systémes enzymatiques est tres €élevé atteignant un

plateau a partir d’une lactatémie supérieure a 5 mmol/L.

Une augmentation de la lactatémie témoigne donc toujours d’un déséquilibre entre production
et ¢élimination. Ainsi, en pratique, on observe une augmentation du lactate au cours de 2
circonstances principales :
1. En cas d’hypoxie tissulaire puisque le blocage de I’utilisation du pyruvate va aboutir a
une augmentation de la production de lactate
2. En cas d’emballement de la glycolyse sans qu’il existe pour autant une hypoxie
tissulaire comme notamment au cours du sepsis'.
Par contre, on peut observer aussi des lactatémies normales alors que le métabolisme du

lactate est multipli¢ par 2 ou 3

Le lactate comme substrat énergétique

Certains organes comme le cerveau en cas d’ischémie, le muscle en cas d’exercice ou le coeur
peuvent devenir des organes utilisateurs du lactate. Au sein méme d’un organe, certaines
zones peuvent produire du lactate, alors que d’autres vont au contraire en consommer. Ceci

est possible grace au recyclage du lactate par les cycles glucose-lactate de Cori (Figure 2).
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Figure 2 : Le cycle de Cori Glucose — Lactate
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Hyperlactatémie et sepsis

A la phase aigué du choc septique, Levy et al’ ont retrouvé des rapports lactate/pyruvate
¢levés confirmant I’origine hypoxique de I’hyperlactatémie. Cependant, au cours du sepsis,
’hyperlactatémie n’est pas le seul fait d’une hypoxie®, elle est aussi le résultat de
modifications métaboliques résultant a la fois d’'une augmentation de sa production et d’une

. . . 1
diminution de sa clairance".

Le sepsis est caractéris¢ par de fortes concentrations de catécholamines. Celles-ci jouent un
role important dans 1’accélération de la glycolyse en raison de la stimulation des pompes
Na/K ATPase or celles-ci utilisent préférentiellement I’ATP issu de la glycolyse plutdt que
celui issu de la phosphorylation oxydative. Ainsi la stimulation adrénergique provoque une
accélération de la glycolyse afin de fournir suffisamment d’ATP. Ce phénomeéne est

responsable d’une hyperproduction de pyruvate et donc de lactate par loi d’action de masse’

Enfin, la clairance du lactate semble aussi diminuée dans le sepsis, comme [’ont montré

Levrault et al® en 1998.
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Interprétation des hyperlactatémies

Le lactate est un métabolite physiologique dénué de toxicité. Sa place dans le métabolisme
énergétique est complexe mais il est inexact de confondre hyperlactatémie et hypoxie
tissulaire. En effet, couplé au pyruvate, il permet une collaboration énergétique entre les
différents organes en apparaissant comme un substrat énergétique transitoire indispensable
lors des situations critiques. Ainsi, les modifications des voies métaboliques conduisant a une
surproduction de lactate doivent étre considérées comme un phénoméene d’adaptation
métabolique et ’hyperlactatémie doit étre per¢gue comme une réponse métabolique de

I’organisme avec hiérarchisation des priorités énergétiques.
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Introduction :

La concentration de lactate artériel est considérée comme un reflet des désordres
métaboliques chez les patients de réanimation. Il existe un lien statistique entre la
concentration de lactate et le développement d’un syndrome de défaillance multiviscérale ou
le décés que ce soit chez des patients en choc septique’ ou dans le cadre de
polytraumatismes®. Pour cette raison, les réanimateurs mesurent depuis longtemps les
concentrations artérielles de lactate (Lact,) et surveillent son évolution chez les patients en
insuffisance circulatoire aigué. Cette pratique est d’ailleurs maintenant recommandée pour le
diagnostic des états de choc’, comme évaluation pronostique, mais aussi comme objectif
thérapeutique grace a la mesure de la clairance des lactates'"'",

La concentration du lactate en sang veineux mélé refléte la balance entre la production du
lactate et son ¢élimination. Comme il n’est pas facile, pour des raisons techniques, d’obtenir un
prélévement de sang veineux mél¢é, les réanimateurs mesurent le lactate sur un prélévement
artériel comme substitut au prélévement de sang veineux mélé. Bien que Weil et al'? aient
montré en 1987 une bonne corrélation entre les concentrations de lactates veineux, qu’ils
soient prélevés au niveau de 1’artére pulmonaire ou au niveau de la veine cave supérieure, et
les concentrations artérielles, d’autres auteurs ont rapportés une production de lactate par les
poumons chez des patients septiques’® ou atteints de syndrome de détresse respiratoire aigue'*
a ’origine d’une différence significative entre le Lact, et le Lact,. De plus, parmi ceux qui
ont récemment ¢tudié la corrélation ou I’agrément entre les mesures de Lact, et la
concentration de lactate dans le sang veineux cave supérieur (Lacte,)' ™", aucun n’a étudié la
performance du dosage du Lact,, et du calcul de sa clairance (Lact.,CL) pour prédire le taux
de Lact, ou sa clairance (Lact,CL).

Au sein de notre unité de réanimation médico-chirurgicale, depuis plusieurs années, nous

mesurons la saturation veineuse centrale en oxygeéne (ScvO2) en routine au moyen de
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prélévements sanguin au niveau cave supérieur chez nos patients en insuffisance circulatoire
aigue et/ou en détresse respiratoire. Comme une grande partie de ces prélévements veineux
centraux sont effectués de maniére concomitante avec les prélévements artériels réalisés pour
le dosage du lactate et analyse des gaz du sang, cela nous donne 1’opportunité d’évaluer

I’interchangeabilité entre les valeurs de Lact, et de Lact,,

Le but de cette étude rétrospective était d’évaluer la performance du Lact., et de sa clairance
Lact.,CL pour prédire le niveau de Lact, ainsi que sa clairance Lact,CL, respectivement, chez

les patients de réanimation.
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Matériel et méthode :

Nous avons obtenu 1’accord de la commission d’éthique de la Société de Réanimation de
Langue Francgaise (SRLF) pour la réalisation de cette étude qui ne nécessitait pas I’obtention
d’un consentement. Cependant, tous les patients, ainsi que leurs familles, admis au sein de
notre unité étaient informés de la réalisation d’études observationnelles utilisant les données

relatives a leur hospitalisation et qu’ils avaient le droit de refuser d’y participer.

Patients

Au sein de notre unité de réanimation polyvalente, depuis plusieurs années, nous mesurons la
saturation veineuse centrale en oxygeéne (ScvO2) en routine, au moyen de prélévements
sanguin réalisés au niveau cave supérieur, chez nos patients en insuffisance circulatoire aigue
et/ou en détresse respiratoire. Ces prélevements sont analysés au moyen d’un
oxymetre/analyseur de gaz du sang Rapidlab 865 (BAYER healthcare diagnostics division,
Loos, France) qui affiche le pH, les pressions partielles en oxygene et dioxide de carbone, la
concentration plasmatique de sodium et mesure la saturation en oxygene de 1’hémoglobine
ainsi que la concentration de lactate. Les valeurs délivrées par I’analyseur pour la mesure du
lactate vont de 0 a 30 mmol/L avec une déviation standard de 0,019 a 0,046 et une précision
de 98 a 101%. Bien que la concentration de lactate soit automatiquement mesurée lors de
I’analyse des gaz du sang réalisés sur sang veineux cave supérieur, jusqu’a maintenant, cette
mesure n’était pas prise en considération pour les décisions thérapeutiques. L’appareil
d’analyse est situ¢ dans notre unité et quand un prélevement est effectué, selon le protocole du
service, les infirmiéres réalisent I’analyse sans délais. En utilisant le registre électronique de
notre analyseur, nous avons pu identifier rétrospectivement les paires de gaz du sang artériels

et veineux centraux effectués dans un intervalle de 30 minutes, pour un patient donné, entre
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mars 2007 et décembre 2009. Les données cliniques, démographiques et biologiques des

patients ont été récupérées a partir de leur dossier médical.

Recueil des données

Pour chaque patient nous avons recueilli I’age, le sexe, le motif d’admission, le score 1GS2%°,
la cause de 1’état de choc, la présence d’une infection pulmonaire ou d’un sepsis d’autre
origine, la présence d’un SDRA* ou d’une défaillance hépatique. Pour chaque paire
Lact,/Lact.,, nous avons recueilli le statut respiratoire (ventilation invasive, non invasive ou
spontanée), la température, la fréquence cardiaque et respiratoire, la pression artérielle
moyenne ainsi que les pH, pCO;, pO,, SO,, taux de lactate et natrémie artérielles et veineuses.
Nous avons exclu les paires Lact,/Lact,, avec une différence de natrémie de plus de 10%
considérant cette différence comme le reflet d’une erreur technique au moment du

prélevement.

Objectif

Le but de I’¢tude était d’¢étudier la performance de la mesure du Lact., pour prédire un taux de
Lact, supérieur a des seuils prédéterminés et la capacité pour sa clairance (Lact,,CL) de
détecter une Lact,CL < 10% ou > 10%. Nous avons choisi les seuils de 2 et 4 mmol/L en
raison de leur pertinence clinique. En effet, un taux de Lact, supérieur a 2 mmol/L est souvent
vu comme un marqueur d’hypoperfusion et un taux supérieur a 4 mmol/L est un marqueur de

, ;o e . . . 2223
sévérité de ’insuffisance circulatoire™ .

Analyse des données

Nous avons mesuré la corrélation entre Lact, et le Lact., par régression linéaire simple et

calculé le biais moyen, les limites d’agrément et leur intervalle de confiance a 95% (I1C95%).
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Nous avons aussi évalué la capacité de Lact,, a prédire Lact, par le calcul des aires sous la
courbe ROC (AUC)*. Sensibilité et spécificité ont été calculées pour les meilleurs seuils de
Lact.,. Nous avons comparés les biais entre le Lact, et le Lact., ainsi que les AUCs? pour
certains sous groupes de patients, comme les patients avec ou sans SDRA mais aussi avec ou
sans pneumopathie. Pour faire ces analyses statistiques sur I’ensemble des données recueillies
en prenant en compte la corrélation intra patient, nous avons calculé le biais moyen, les
limites d’agrément ainsi que les AUCs moyennes au moyen d’une technique de ré
échantillonnage de type bootstrap™ ou I'unité de ré échantillonnage est le patient. Pour
chaque analyse 1000 échantillons ont été « bootstrappés ». Les 1C95% correspondent aux
2,5 et 97,5™ percentiles des 1000 estimations.

Pour finir, parmi toutes les paires Lact,/Lact.,, nous avons identifié¢ les paires successives
mesurées chez un méme malade dans un intervalle de 4 a 6 heures, et calculé la Lact.,CL et la
Lact,CL selon les formules reportées dans la littérature®”* (LactCL = 100% x [Lactate initial
— Lactate final] / Lactate initial) pour calculer I’AUC de Lact.,CL pour détecter Lact,CL

<10% ou >10%.

Calcul de [’effectif nécessaire

Nous avons fait I’hypothese que I’AUC de Lact., pour prédire un taux prédéfini de Lact, était
entre 0,9 et 1. Pour un rapport de cas négatifs/positifs allant de 1 a 5, nous avons calculé
qu’un nombre de 180 patients serait suffisant pour estimer ’AUC avec un intervalle de
confiance a +/- 5% si seulement une paire était analysée pour chaque patient. Nous avons
¢galement voulu recueillir un nombre suffisant de paires Lact.,/Lact, chez des patients en
SDRA de fagon a donner une puissance d’au moins 80% pour détecter une différence de 10%
entre les AUCs des patients avec ou sans SDRA. En admettant ’hypothése que la moiti¢ des
patients en SDRA auraient un Lact, supérieur a 2 mmol/L, nous avons calculé qu’au moins
162 paires Lact.,/Lact, chez des patients en SDRA étaient nécessaires.
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Les analyses des données ont été réalisées en utilisant les logiciels MedCalec® v 10.3.2.0
(Mariakerke, Belgique) et SAS (version 9.2 ; SAS institute Inc, Cary, NC). Un p < 0,05 a été

considéré comme significatif.
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Résultats :

Parmi les 696 paires Lact,/Lact,, mesurées dans un intervalle de 30 minutes, 23 présentaient
une différence entre la natrémie artérielle et veineuse de plus de 10% et ont été exclues de
I’analyse. L’analyse a donc finalement porté sur 673 paires Lact,/Lact,, mesurées chez 188

patients (Tableaux 1 & 2).

Tableau 1: Caractéristiques démographiques et cliniques de la population

Age (années) 64,7 + 13,9

Sexe (Homme/Femme) 128/60 (68%/38%)

IGS 11 55,7+ 18,6

Pas d’état de choc 41 (22%)

Etat de choc septique 117 (62%)

Etat de choc d’autre origine * 30 (16%)

Sepsis sévere ou choc septique 142 (76%)
Infection pulmonaire 86 (46%)
Patient en SDRA 40 (21%)

Insuffisance hépato-cellulaire (Aigue ou décompensation d’une 34 (18%)
insuffisance chronique)

Mode ventilatoire lors de la mesure de la premiére paire Lact.,/Lact, :

Ventilation spontanée 48 (25%)

Ventilation en volumes controlés 133 (71%)

Ventilation en pression controlée 7 (3%)

Nombres de paires Lact.,/Lact, mesurées par patient Médian = 3 (IQR :1-5)
Patients décédés en réanimation 82 (43,4%)

* . Choc hypovolémique (4), Choc hémorragique (2), Choc cardiogénique (13), Etat de choc post arrét
cardiaque (7), Etat de choc d’origine indéterminée (4).

IGS II : Indice de gravite simplifié ; SDRA :Syndrome de détresse respiratoire aigue
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Tableau 2: Caractéristiques des 673 paires Lact,/Lact, analysées.

pH artériel 7,32 0,12
pCO;, artérielle (mmHg) 41+ 13
pO, artérielle (mmHg) 110 + 62
Saturation artérielle en O, (%) 95+7
Lactate artériel (mmol/L) 3,2+3,1
pH veineux central 7,28 £0,11
pCO, veineuse centrale (mmHg) 46 =13
pO, veineuse centrale (mmHg) 43 +10
Saturation veineuse centrale en O, (%) 74 £ 11
Lactate veineux central (mmol/L) 32+29
Température corporelle (°C) 369+1,4
Fréquence respiratoire (cycles/mn) 23 +6,4
Pression artérielle moyenne (mmHg) 76 =15
Fréquence cardiaque (battements/mn) 101 =23
Temps entre le prélévement artériel et veineux (min) -2.0 IQR :-7,0 2 3.0)

Pour la premiére paire Lact,/Lact., analysée chez chacun des 188 patients, le biais entre Lact,,
et Lact, était de -0,07 mmol/L = 0,68 et les limites d’agrément de -1,4 (IC95% :-1,6 a -1,3) et
1,3 (IC95% :1,1 a 1,4). L’AUC de Lact,, pour prédire un Lact, au dessus de 2 mmol/L était de
0,98 (IC95% :0,95 a 0,99) avec 2,1 mmol/L comme meilleure valeur seuil, permettant
d’obtenir une sensibilité de 98% (IC95% :94 a 100%) et une spécificité de 89% (1C95% :80 a
95%). Pour prédire un Lact, au dessus de 4 mmol/L, ’AUC était de 0,97 (1C95% :0,94 a 0,99)
avec 3,8 mmol/L comme meilleure valeur seuil permettant d’obtenir une sensibilit¢ de 90%
(IC95% :80 a 96%) et une spécificité de 98% (1C95% :93 a 99%).

Pour I’ensemble des paires Lact,/Lact., analysées, les valeurs de Lact, variaient de 0,6 a 26,6
mmol/L et celles de Lact., de 0,6 a 22,8 mmol/L. Le biais moyen était de -0,043 mmol/L
(IC95% :-0,11 a 0,003), et les limites d’agrément de -1,2 (IC95%:-1,7 a -1,0) et 1,2
(IC95% :0,98 a 1,5) (Figure 3). Le biais exprimé en pourcentage de la moyenne de Lact,, et
Lact, était de 1,5% (IC95% :-29% a 32%). Les 2 AUC de Lact., pour prédire un Lact, au
dessus de 2 mmol/L et de 4 mmol/L étaient respectivement de 0,98 (IC95% :0,97 a 0,99) et

0,98 (IC95% :0,96 a 0,99). La meilleure valeur seuil de Lact., pour prédire un Lact, au dessus
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de 2 mmol/L était de 2,1 mmol/L, permettant d’obtenir une sensibilité de 95% (IC95% :92 a
97%) et une spécificité de 93% (IC95% :90 a 96%), alors qu’une valeur seuil a 2 mmol/L était
associée a une sensibilité de 97% et une spécificité de 90%. Pour prédire le Lact, au dessus de
4 mmol/L, le meilleur seuil de Lact,, était de 3,9 mmol/L, avec une sensibilit¢ de 92%
(IC95% :90 a 95%) et une spécificité de 98% (1C95% :97 a 99%). Avec une valeur seuil de 4
mmol/L, la sensibilité était de 90% et la spécificité de 99%.

On observait une tendance a une augmentation du biais pour les valeurs ¢€levées de Lact,
(Figure 3), cet effet étant surtout dii aux patients présentant une décompensation aigué d’une
insuffisance hépato-cellulaire chronique. Cependant, chez ces patients (116 paires chez 34
patients), la capacité du Lact., a prédire un Lact, supérieur aux seuils de 2 et 4 mmol/L était
toujours bonne avec, respectivement, des AUCs a 0,97(1C95% :0,92 a 0,99) et 0,99(1C95% :

0,974 1).
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Figure 3 : Agrément entre Lact,, et Lact,
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® 86 paires Lact./Lact, mesurées chez 19 patients cirrhotiques avec décompensation aigue d’insuffisance
hépato-cellulaire. La ligne continue représente la droite de régression entre la moyenne et la difference de
Lact,, et Lact, chez ces patients. [0 576 paires Lact./Lact, mesurées chez 167 patients restant. La ligne
discontinue représente la droite de régression entre la moyenne et la difference le Lact,, et Lact, chez ces
patients.

Le biais ainsi que la performance de Lact., pour prédire Lact, étaient trés similaires que ce
soit chez les patients en SDRA (185 paires) ou non (488 paires). En effet, les biais étaient
respectivement de 0,021 et de -0,065 mmol/L chez les patients en SDRA et sans SDRA
(p=0,13); les AUC de Lact,, pour détecter Lact, supérieur a 2 mmol/L étaient de 0,99
(IC95%: 0,98 & 1) et 0,98 (IC95%: 0,97 & 0,99) (p=0,39), et de 0,99 (IC95%: 0,98 a 1) et 0,98
(IC95%: 0,95 a 0,99) (p=0,32) pour détecter Lact, supérieur a 4mmol/L (Figure 4). Des

résultats similaires étaient obtenus en comparant les patients avec ou sans infection

pulmonaire.
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Figure 4: Courbes ROC de Lact., pour détecter différents seuils de Lact, chez les patients avec ou sans SDRA.
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Ligne continue: Courbe ROC pour le seuil de 2 mmol/L
Ligne en pointillés: Courbe ROC pour le seuil de 4 mmol/L

Comme nous pouvons le voir sur la droite de régression, la concentration de Lact,, était
fortement corrélée au Lact, (* = 0,97; p<0,0001) (Annexe 1) et sa capacité a prédire Lact, au

dessus de seuils autres que 2 et 4 mmol/L est toujours aussi bonne.

Les résultats obtenus ci dessus sont similaires que ce soit quand on examine les patients en

choc septique, ou bien les patients en choc cardiogénique, en choc d’autre origine ou sans état

de choc (Tableau 3).
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Tableau 3: Biais entre Lact,, et Lact, ainsi que la capacité de Lact,., a prédire Lact, au sein de différents sous

groupes de patients.

Choc Septique  Choc Choc d’autrePas  d’état
Cardiogénique  |origine choc
Nombre de patients par groupe 117 13 17 41
Nombre de paires Lact.,/Lact, mesurées par groupe 457 34 37 145
-0.048 -0.129 -0.007 -0.012

Biais entre Lact,, et Lact, (95%CI), mmol/L*

Limites inférieures de I’agrément (95%CI), mmol/L

Limites supérieures de I’agrément (95%CI), mmol/L

(-0.13 t0 -0.001)
-1.32

(-1.99 to -1.07)
1.23

(1.04 to 1.71)

(-0.32 t0 -0.02)
-1.67

(-2.40 to -1.30)
1.41

(1.20 to 1.84)

(-0.17 to -0.006)
-1.009

(-1.34 t0 -0.82)
0.87

(0.72 to 1.07)

(-0.20 to -0.05)
-0.91
(-1.99 to -0,62)
0.88

(0.65 to 1.63)

Performance de Lact,, pour détecter Lact, supérieur a

2 mmol/L:

AUC (95%CI)**

Meilleure valeur seuil de Lact,,, mmol/L
Sensibilité (95%CI), %
Spécificité (95%CI), %

Sensibilité pour Lact.,=2mmol/L (95%CI), %

0.98

(0.96 0 0.99)
2.15

91 (87 to 95)
96 (92 to 98)

96 (93 to 98)

0.98

(09210 1)
1.93

100 (78 to 100)
89 (67 to 98)

93 (68 to 99)

0.99

(097 to 1)
2.37

93 (76 t0 99)
100 (69 to 100)

100 (87 to 100)

0.99

(0.98 t0 0.999)
1.99

96 (86 0 99)
97 (91 to 99)

94 (83 to 99)

Spécificité pour Lact.,=2mmol/L (95%CI), % 87 (81 to 91) 89 (69 to 98) 90 (56 to 98) 97 (91 to 99)
Performance de Lact., pour détecter Lact, supérieur a

4 mmol/L:

AUC (95%CI) 0.97 (0.95-0.99) 11 (1-1) 0.99 (0.96-1) 1(1-1)
Meilleure valeur seuil de Lact,,, mmol/L 3.94 4 2.75 4.08

Sensibilité (95%CI), %
Spécificité (95%CI), %
Sensibilité pour Lact.,,=4mmol/L (95%CI), %

Spécificité pour Lact,,=4mmol/L (95%CI), %

90 (83 to 95)
98 (96 to 99)
89 (82 to 94)

98 (96 to 99)

100 (63 to 100)
100 (87 to 100)
100 (63 to 100)

100 (87 to 100)

100 (79 to 100)
90 (70 to 99)
88 (62 to 98)

100 (84 to 100)

100 (83 to 100)
100 (97 to 100)
100 (83 to 100)

100 (97 to 100)

*: Pas de différence entre les groupes

ik, Toutes les

comparaisons

entre

les

AUCs

sont non

significatives

(p>0.3)

25



Dans I’intervalle de temps choisi entre le prélévement veineux central et le prélevement
artériel pour la sélection des patients (délai < 30 minutes), le biais entre Lact., et Lact, n’était

pas influencé par le délai entre les 2 prélévements (Figure 4).

Figure 4: Corrélation entre le biais Lact,/Lact, et le délai entre les 2 prélévements.
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Parmi ’ensemble des paires Lact,/Lact., analysées, 171 couples de paires mesurées dans un
intervalle de 4 a 6 heures chez un méme patient ont été identifiées. Les AUC de Lact.,CL
pour détecter Lact,CL < 10% ou > 10% étaient respectivement de 0,93 (1C95% : 0,87 a 0,98)

et 0,94 (IC95% : 0,89 & 0,98).
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Discussion :

Les résultats de cette étude rétrospective sont similaires a ceux de Middleton et al"> qui ont
pour la premicre fois démontré le bon agrément entre les mesures de lactate prélevés en
territoire cave supérieur ou en artériel. Nous avons par ailleurs montré que le Lact., peut étre
utilisé a la place de Lact, pour détecter des concentrations de Lactate supérieures a 2 ou 4
mmol/L, mais aussi que Lact,CL peut étre estimée par la Lact,,CL.

Plusieurs études ont montré que le poumon peut étre a I’origine d’une production significative

de lactate en cas de SDRA ou de ALI (Acute lung injury) ">

et que le Lact, peut donc étre
légérement différent du taux mesuré en sang veineux mélé. Cependant, cette différence est
souvent trop faible pour influencer la décision clinique. Que I'inflammation pulmonaire ou
systémique soit la cause de la production de lactate par le poumon en cas de SDRA, question
qui est toujours débattue®’, nos résultats montrent qu’en pratique, le biais entre la mesure de
lactate effectué sur un prélévement veineux cave supérieur et un prélevement d’origine
artériel n’est pas influencé par la présence d’un SDRA ou d’une pneumopathie.

Dans notre étude, le biais entre Lact, et Lact., est trés proche de 0 comme d’autres ’ont
rapporté chez I’animal'’ ou chez I’homme'>'. Cependant, il convient de souligner que la
méthode de Bland et Altman s’applique en cas de comparaison de différentes méthodes qui
mesurent la méme variable, ce qui n’était pas le cas dans notre étude. Ainsi, il apparait
clairement que le biais d’1,5% (-29 — 32%) entre Lact, et Lact., ne peut étre entiérement
expliqué par la variabilité intrinseéque de notre analyseur de gaz du sang. Les concentrations
Lact, et Lact,, ne sont en général pas identiques puisqu’elles représentent la balance entre
production et clairance des lactates en provenance des différentes régions de 1’organisme :
Lact,, n’est pas égale a la concentration de lactate au niveau de la veine cave inférieure, pas

plus que la concentration de lactate dans I’artére pulmonaire n’est égale au Lactate artériel .
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A ce sujet, nos résultats montrent que parfois le Lact., peut sous estimer Lact, de telle
maniere qu’il pourrait étre pergu comme non pertinent en clinique (Figure 4). Comme nous le
montrons sur la figure 3, il s’agit le plus souvent de patients atteints d’'une décompensation
d’une insuffisance hépato cellulaire avec des taux élevés de lactate. Ceci peut étre expliqué
soit par une surproduction de lactate par les poumons®’, soit par une surproduction d’origine
hépato splanchnique se drainant dans la veine cave inférieure et non détectée par les
prélévements de veine cave supérieure. Cependant, nos résultats montrent que cette différence
potentielle entre Lact, et Lact., chez ces patients ne minimise pas la pertinence des mesures
de Lact., pour estimer Lact,.

Finalement, au vu des trés bonnes AUC décrivant la capacité de Lact,, a détecter Lact, ou
Lact,CL au dessus de seuils déterminés, que ce soit sur toutes les paires analysées ou en ne
prenant en compte que la premicre paire par patient, Lact., et Lact, peuvent étre vus comme

interchangeables en pratique clinique.

Limites

Comme il a été montré récemment chez I’animal'’, Lactc, pourrait étre un mauvais reflet de
Lact, en cas d’hémorragies incontrélées. Comme notre population ne comprenait que 4
patients en état de choc hémorragique, ceci n’a pas pu étre examiné dans notre étude.

Comme dans les précédentes publications sur le sujet, nous n’avons pas corrigé la mesure du
lactate par la température. Cependant, comme nous ne I’avons fait ni pour les préleévements
veineux centraux ni pour les prélévements artériels, il parait improbable que cela ait pu biaiser
nos résultats.

La limitation majeure de notre étude est son caractere rétrospectif. Cependant, nous pensons
peu probable que cela ait pu biaiser de facon importante nos résultats. En effet: 1) Les
patients, et leurs prélevements respectifs, n’ont été sélectionnés que sur le seul critére de la

présence d’un préleévement veineux central et d’un prélévement artériel dans un délai de 30
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minutes ; comme dans notre réanimation les prélévements centraux sont effectués chez des
patients en insuffisance circulatoire aigue, le seul biais de sélection aurait été¢ de sélectionner
les patients les plus graves (c’est a dire ceux nécessitant les prélévements de lactate et de
ScvO, les plus fréquents) ; 2) Nous avons montré que dans I’intervalle de temps de 30
minutes, le délai entre les 2 prélévements n’influence pas le biais entre Lact, et Lact., ;3) La
bonne performance de Lact., pour estimer Lact, est aussi retrouvée lorsqu’on ne sélectionne
que la premicre paire par patient ; 4) Dans les études ayant étudié la corrélation entre les 2
sites de prélévement, la corrélation était aussi bonne que celle que nous retrouvons'” ; 5) Les
limites d’agrément étaient encore plus étroites dans la seule étude prospective conduite
jusqu’a ce jour chez des patients de réanimation". Pour toutes ces raisons, cela nous parait
peu probable qu’une étude prospective puisse révéler des résultats différents. De plus, au vu
de la trés bonne précision de Lact., pour prédire Lact, retrouvée dans 1’étude prospective de
Middleton et al, nous pourrions méme nous attendre a une performance encore meilleure de
Lact., pour prédire Lact, que celle que nous avons trouvé, et qui est déja suffisante pour la
pratique clinique, si nous 1’avions évalué¢ de manicre prospective.

Les gaz du sang artériels sont les examens de laboratoire les plus fréquemment prescrits en
réanimation et peuvent étre responsables de prés de 40% du volume sanguin prélevé’’. Dans
le but de fournir un acces facile pour la réalisation de ces prélévements sanguins multiples, les
réanimateurs ont pris 1’habitude d’insérer un cathéter artériel qui permet également une
mesure continue de la pression artérielle®®. Cependant, d’une part cela favorise anémie et

(33,34
&7 et d’autre

transfusions sanguines qui sont des facteurs de risque indépendants de mortalit
part, cette pratique peut mener a de nombreuses complications dont les plus séveres sont
rapportées avec une fréquence de pres de 1% parmi les 8 millions et 2,5 millions de cathéters
artériel placés respectivement dans les réanimations américaines et européennes chaque
année™”.

La mesure de la ScvO; est maintenant reconnue comme utile dans la gestion des patients en

insuffisance circulatoire aigue et les recommandations récentes suggerent que sa mesure peut
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se faire soit de facon intermittente soit de facon continue®. Si ’on choisit de mesurer la
ScvO; de fagon intermittente au moyen de prélévements sanguins, au lieu d’une mesure
continue par fibre optique, a des fins de réduction des colits par exemple, nos résultats
additionnés a d’autres suggerent que I’analyse du sang veineux central pourrait remplacer
celle du sang artériel. En effet : 1) Nous avons montré que Lact., peut remplacer Lact, en
pratique clinique ; 2) Middleton et al ont montré que les valeurs de pH, bicarbonates et base
excess prélevés en sang veineux central sont des substituts acceptables des valeurs provenant
d’un prélévement artériel ; 3) Le monitorage par oxymétrie pulsée peut étre utilisé pour
détecter les hypoxémies®’ ou pour la gestion de I’oxygénation des patients en SDRA™ ; et 4)
Malinoski et al ont montré que la pression partielle en dioxyde de carbone veineuse centrale
peut étre utilisée pour exclure I’existence d’une acidose respiratoire™.

Enfin, Lakhal et al*® ont montré que la mesure non invasive de la pression artérielle fondée
sur 1’oscillométrie a un bon pouvoir discriminant pour identifier les patients hypotendus et
dépister les variations tensionnelles chez les patients de réanimation. Ce pouvoir discriminant
pourrait méme étre encore meilleur a I’avenir grace aux nouveaux dispositifs non invasifs de
mesure continue de la pression artérielle*'. Par conséquent, & partir de tous ces résultats, on
pourrait imaginer que beaucoup de patients de réanimation puissent €tre pris en charge sans
cannulation artérielle systématique. Il est pour I’instant prématuré¢ de 1’affirmer, mais cela
mériterait la réalisation d’essais prospectifs randomisés. En attendant, comme la ScvO, et la
clairance des lactates sont probablement deux parametres physiologiques complémentaires

42,43 .
", notre étude montre que ces deux

pour guider la thérapeutique des patients en état de choc
parametres peuvent étre mesurés et suivis par les mémes prélevement de sang veineux cave

supérieur.
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Conclusion:

En conclusion, nos résultats montrent que Lact.,, mesuré sur un prélévement réalisé via un
cathéter veineux central, est trés proche de Lact,, prélevé dans un intervalle de 30 minutes, et
peut donc étre utilisé en pratique clinique pour détecter les hyperlactatémies ainsi que pour
estimer la clairance des lactates chez les patients de réanimation en insuffisance circulatoite

et/ou respiratoire aigué.

Suite a cette étude, et compte tenu de 1’utilité reconnue de la mesure du taux de lactate que ce

42,43 . . P
A3 , 1l serait donc intéressant de confirmer

soit a I’admission ou pour le suivi des €tats de choc
de fagon prospective et multicentrique 1’interchangeabilité des mesures de lactate veineux
central et artériel. A I'occasion d’une étude de cohorte prospective multicentrique non
interventionnelle sur I’incidence et ’impact pronostique d’une saturation veineuse cave
supérieure basse chez les patients de réanimation en insuffisance circulatoire aigué, il nous ai
donné la possibilité de confirmer nos données. Cette étude est en cours depuis le 14 Juin 2011
au sein du réseau CRICS (Clinical research in intensive care and sepsis) et de ’ARCO
(association des réanimateurs du centre-ouest) et ’interchangeabilité des lactates constitue
une ¢étude ancillaire. Une autre étude ancillaire consiste également a évaluer la capacité d’un
prélévement veineux central a estimer les pressions artérielles partielles en O2 et CO2
(PvcO2) a partir de la saturation pulsée en oxygene et de la pression partielle en CO2 de I’air
expiré (EtCO2). Cette étude devrait permettre de confirmer, chez des patients en insuffisance
circulatoire aigué, les résultats de Malinoski et al’® qui @ montré chez des traumatisés ventilés
mécaniquement une bonne corrélation (r=0,88) entre PaCO2 et PvcCO2 et une aire sous la
courbe ROC a 0,95 pour détecter une PaCO2 supérieurs a S0 mmHg avec une sensibilité de
100% et une spécificité de 84%. De plus, I’aide de I’EtCO2 et de la ScVO2, monitorés lors de

I’étude en cours, devrait encore améliorer la capacité de la pression veineuse en CO2 a prédire

la PaCO2. En effet, un des déterminants principal du gradient entre PvcCO2 et PaCO2 étant
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le débit cardiaque™, la SvcO2 et I’'EtCO2 qui sont des reflets indirect du débit cardiaque®*®

ne peuvent qu’améliorer cette capacité de prédiction.

Enfin, une fois ces résultats validés de fagon prospective, nous pourrons alors réaliser une
étude prospective randomisée visant a comparer 2 stratégies de réanimation a la phase initiale
des états de choc, avec ou sans cannulation artérielle systématique et ainsi aboutir a une prise

en charge moins invasive de nos patients.
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Annexe 1 : Corrélation entre Lact,, et Lact,.
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Annexe 2 : Communications en lien avec cette étude.

1. Poster lors du congres de la SRLF en 2009

Saint Etienne C, Reminiac F, Benzekri-Lefevre D et al. Lactate veineux central et artériel :

interchangeables ? Réanimation 2009 ;18S:S152 [abstract]

2. Article en Anglais « In-Press ». Anesthesia and Analgesia

Accepté pour publication en Avril 2012 :

Abstract :

Background: In critically ill patients, arterial blood lactate concentration(Lact,) and Lact,
clearance are used for the diagnosis of shock, for prognosis assessment, and to guide therapy.
In the recent years, central venous oxygen saturation (ScvO2), a surrogate for mixed venous
blood saturation, either measured by fiberoptic catheters or from central venous blood
samples, was used in shock to estimate the global balance between oxygen delivery and
consumption. When central venous blood is drawn for ScvO2 measurement, it also could be
used to measure central venous lactate concentration (Lact.,). The aim of this study was to
evaluate the utility of Lact,, and Lact., clearance as predictors of Lact, and Lact, clearance,
respectively, in critically ill patients.

Methods: This retrospective study was performed in an intensive care unit of a regional and
teaching hospital. Using the electronic registry of our blood gas analyzer from March 2007 to
December 2009 we identified patients with circulatory or respiratory failure who had pairs of
Lact., and Lact, obtained within a 30-minute interval. To assess the utility of Lact,, as a
predictor of Lact, above 2 and 4 mmol/L, we calculated the area under ROC curves (AUC)
for these thresholds. We also calculated AUC of Lact., clearance to detect a Lact, clearance
<10% or >10%.

Results : 673 Lact.,/Lact, pairs in 188 patients were analyzed. AUC of Lact., to predict a
Lact, above 2 and 4 mmol/L was 0.98 (95% confidence interval [CI]: 0.97 to 0.99) and 0.98
(95% CI: 0.96 to 0.99), respectively. Lact,, with the cut-off value of 2 mmol/L can predict a
Lact, above 2 mmol/L with sensitivity > 92% and specificity >90%. AUC for Lact,., clearance
to detect a Lact, clearance <10% or >10% was 0.93 or 0.94, respectively.

Conclusion: Lact., and Lact, collected within a 30 minutes range are interchangeable for

clinical practice.

38



