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actate : le substrat énergétique de demain
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Résumé Le lactate, métabolite ubiquitaire, provient de la glycolyse. Le pyruvate est réduit en
lactate sous l’effet de la lacticodéshydrogénase (LDH). La consommation du lactate est réalisée
par oxydation en pyruvate ou par néoglucogénèse, principalement au niveau du foie. La lacta-
témie résulte d’un équilibre entre production et consommation à un instant donné. Elle n’est
pas le reflet de son renouvellement qui peut être accéléré ou freiné sans modification conco-
mittante de lactatémie. Le lactate a été longtemps considéré comme un cul de sac métabolique
inutile ou même toxique. En faisant la navette via des cycles (lactate-pyruvate = Cori), il se posi-
tionne comme un substrat énergétique utile dans de nombreuses situations. Ainsi, le cycle de
Cori est indispensable à la production d’ATP par les hématies qui sont dépourvues de mitochon-
dries. Ce cycle est aussi actif au niveau des muscles squelettiques lors de l’effort musculaire. Le
myocarde, en situation d’ischémie-reperfusion ou d’hypoxie, dévie son métabolisme oxydatif
des acides gras vers celui des hydrates de carbone, en particulier du lactate. La perfusion de
lactate de sodium en postopératoire de chirurgie cardiaque augmente l’index cardiaque. Le rôle
du lactate en tant que substrat énergétique est également mis en évidence au niveau du cer-
veau. Des études cliniques ont montré que la perfusion exogène de lactate de sodium diminuait
l’hypertension intracrânienne et améliorait le devenir neurologique des traumatisés crâniens
graves. Elle permet aussi d’améliorer la récupération neurologique en cas d’hypoglycémie,
preuve que le cerveau peut utiliser le lactate pour couvrir ses besoins énergétiques.
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Summary Lactate, an ubiquitous metabolite derives from glycolysis. Pyruvate is enzymatically
reduced into lactate by the lacticodeshydrogenase. Lactate consumption results from pyruvate
oxidation or gluconeogenesis, essentially by the liver. Lactatemia results from an equilibrium
between its production and its consumption. Lactatemia does not reflect lactate turnover which
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Energy substrate;
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may be accelerated or braked without any variation in lactatemia. Lactate has been considered
for a long time as a final metabolite, at least useless if not toxic. As a shuttle implicated in
various cycles (glucose-lactate Cori’s cycle), lactate appears as an energy substrate used in
various conditions. Indeed, Cori’s cycle is essential for ATP production by erythrocytes, which
do not contain mitochondrias. This cycle is also effective for skeletal muscles during exercise.
Myocardium during ischemia-reperfusion or hypoxia, shifts its oxidative metabolism from free
fatty acids to carbohydrates, especially lactate. Indeed, sodium lactate after cardiac surgery
improves cardiac index. Lactate seems to be also implicated as an energy substrate in brain.
Clinical studies have shown that sodium lactate infusion decreased intracranial hypertension
and improved the neurological outcome of severe traumatic brain injury. This treatment was
also able to improve the neurological recovery after hypoglycemia, which indicates clearly that
brain can consume lactate to supply its energy demand.
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Le métabolisme du lactate s’avère complexe, dépendant
des organes et de leur condition énergétique. En conditions
physiologiques, la lactatémie est stable, la production étant
égale à la consommation globale de lactate. La lactaté-
mie est différente du renouvellement du lactate qui peut
s’accélerer ou diminuer sans pour autant modifier la lac-
tatémie en condition d’équilibre. De nombreuses situations
physiologiques et pathologiques amènent certains organes
comme les muscles squelettiques, le myocarde ou le cer-
veau à consommer le lactate qui se positionne comme un
réel substrat énergétique.

Métabolisme du lactate

Les voies métaboliques du lactate

Le lactate est produit dans le cytosol à partir du pyru-
vate. L’interconversion pyruvate-lactate est régulée par
une enzyme, la lacticodéshydrogénase (LDH), de sorte que
le lactate représente un cul de sac métabolique : pyru-
vate + NADH + H+ Lactate + NAD. Selon la loi d’action de
masse : (Lactate) = K × (Pyruvate) × (NADH)/NAD + H+ [1—3].
Ainsi, un rapport NADH/NAD élevé favorise la réduc-
tion du pyruvate en lactate (Fig. 1). Cette réaction
d’oxydoréduction est proche de l’équilibre, ce qui explique
que le rapport lactate/pyruvate soit un bon marqueur du
potentiel redox cytosolique. La concentration cellulaire de
lactate dépend principalement de trois déterminants : le
pyruvate, le rapport NADH/NAD et la concentration en (H+).

Le pyruvate provient essentiellement de la glycolyse
dont le flux est régulé par trois enzymes : l’héxokinase,
la phosphofructokinase (PFK) et la pyruvate kinase (PK).
Ces deux enzymes sont soumises à une fine régulation
allostérique. L’activité de chacune de ces enzymes est
inhibée par l’accumulation de leurs produits respectifs.
La PFK et la PK sont également inhibées de façon allos-
térique par l’acidose et la baisse du rapport ATP/ADP.
Dans la plupart des tissus, en présence d’oxygène, la voie
métabolique majeure du pyruvate est celle de l’oxydation
phosphorylante intramitochondriale : après avoir traversé la
membrane mitochondriale, le pyruvate est oxydé en acétyl-

coenzyme A (acétylCoA) grâce à la pyruvate déshydrogénase
(PDH) pour rejoindre le cycle de Krebs et aboutir in fine
à la production de 36 molécules d’ATP, du CO2, de l’eau
et des équivalents réduits via la chaîne respiratoire. Les

a
o
p
l

e langue française. Published by Elsevier Masson SAS. All rights

utres voies métaboliques du pyruvate sont normalement
ccessoires : décarboxylation intramitochondriale avec pro-
uction d’oxaloacétate, néoglucogénèse intracytosolique
vec production de glucose et transamination intracytoso-
ique avec production d’alanine (Fig. 1). La néoglucogénèse
e produit surtout au niveau hépatique et de façon moins
mportante au niveau rénal. Le rapport NADH/NAD ou poten-
iel redox régule également la concentration du pyruvate en
odulant la glycolyse et l’oxydation du pyruvate en acétyl-
oA. Enfin, l’acidose favorise la transformation du pyruvate
n lactate et freine la glycolyse au niveau de la PFK, ce qui
iminue la production de pyruvate.

Ainsi, le pyruvate, quelle que soit son origine (glucose,
actate. . .) est l’intermédiaire métabolique obligatoire pour
ntrer dans le cycle de Krebs et l’oxydation phosphorylante.
e plus, la concentration de lactate est corrélée à celle de
yruvate : tout ce qui augmente la production de pyruvate
accélération de la glycolyse, freinage du cycle de Krebs par
nhibition de la PDH ou de l’oxydation phosphorylante par
ypoxie) aura pour conséquence une élévation de produc-
ion de lactate. Dans cette optique, le lactate se positionne
omme un cul de sac métabolique et sa consommation ne
eut se faire qu’en étant à nouveau oxydé en pyruvate ou
n rejoignant la néoglucogénèse. En l’absence d’oxygène ou
ans les tissus dépourvus de mitochondries, comme il n’y a
as d’oxydation phosphorylante, la seule façon de produire
e l’ATP est de pérenniser la glycolyse, ce qui nécessite
a réoxydation du NADH en NAD, grâce à la production de
actate. Bien que peu rentable sur un plan énergétique (pro-
uction de deux molécules d’ATP), cette voie métabolique
eprésente la seule possible pour ces tissus, mais aussi pour
eux en situation de crise énergétique.

e turnover du lactate

ans les conditions basales, la lactatémie reste stable aux
lentours de 0,5 à 1,5 mmol/L chez un adulte. Sa demi-
ie plasmatique est d’environ dix minutes [1,2]. Cette
oncentration n’est que la résultante d’un équilibre entre
roduction et élimination de l’organisme à un instant donné.
n comprend aisément que la lactatémie ne peut en

ucun cas être le reflet de l’intensité du renouvellement
u « turnover » du lactate. Ainsi, une lactatémie normale
eut être associée à un turnover largement augmenté et à
’inverse un turnover normal ou ralenti peut s’associer à une
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Figure 1 La glycolyse et le métabolisme du pyruvate-lactate. Les étapes cytosoliques de la glycolyse conduisent à la production
de pyruvate, métabolite intermédiaire essentiel. En présence d’oxygène, la majorité du pyruvate entre dans la mitochondrie pour
rejoindre le cycle de Krebs et l’oxydation phosphorylante avec au final la production de 36 molécules d’ATP (1). La réduction
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ytosolique du pyruvate aboutit à la formation de lactate so
étabolique accessoires du pyruvate sont la décarboxylation in
FK : phosphofructokinase ; PK : pyruvate kinase ; PDH : pyruvat

yperlactatémie issue d’un déséquilibre entre production et
onsommation [2,4].

La production basale de lactate est de 1300 à
500 mmol/jour provenant pour 50 % de la glycolyse,
es autres sources étant représentées par les acides aminés
t le glycogène. Les principaux organes producteurs de
actate sont les globules rouges, le cerveau, l’intestin et
es muscles. Cette production est normalement compensée
ar une consommation par oxydation pour environ 80 % et
ynthèse de glucose (néoglucogénèse) pour les 20 % restants
1—4]. Le foie est l’organe principal impliqué dans la clai-
ance du lactate. Seules les atteintes sévères de fonction
épatique diminuent la clairance du lactate conduisant à
ne hyperlactatémie [5]. En situation physiologique, le rein
oue un rôle accessoire dans l’élimination du lactate qui est
ormalement totalement réabsorbé au niveau tubulaire.
éanmoins, dans des situations pathologiques comme

’anhépatie, le rein peut éliminer et métaboliser plus de
0 % du lactate produit.

e lactate : substrat énergétique

e rôle des différents organes dans le métabolisme du
actate est en fait complexe et conditionné par les
esoins énergétiques appropriés à chaque organe pour

haque situation. Ainsi, normalement considérés comme
es organes producteurs de lactate, le muscle squelettique
n cas d’exercice [6—8] ou le cerveau [9,10] en situation
’ischémie peuvent devenir des organes utilisateurs de lac-
ate. Au sein même d’un organe, certaines zones peuvent
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effet de la lacticodéshydrogénase (2). Les deux autres voies
itochondriale (3) et la transamination intracytosolique (4).
shydrogénase.

roduire du lactate, alors que d’autres vont au contraire en
onsommer. Le but ultime est qu’un organe ou une région
’organe qui en a la possibilité couvre les besoins énergé-
iques de ceux qui ne le peuvent pas, pour arriver au final
un métabolisme global aérobie indispensable à la survie.
e phénomène n’est possible qu’au prix du recyclage du lac-
ate : ce sont les fameux cycle lactate-glucose de Cori, ou le
ycle glucose-lactate-alanine de Felig. Vu sous cet angle, on
omprend que le lactate considéré comme un déchet méta-
olique inutile ou pire toxique, peut se targuer de devenir
n véritable substrat énergétique [11].

e lactate : substrat énergétique en physiologie

n se comportant comme une navette carbone, le lactate
st un réel substrat énergétique obligatoire ou préférentiel
ans certaines situations [12,13]. Le cycle lactate-glucose
e Cori est la preuve la plus connue du rôle de substrat
nergétique du lactate [3,8,12]. Ce cycle est la seule façon
our les organes dépourvus de mitochondries de produire
e l’ATP. La meilleure illustration est celle des hématies
our lesquelles la glycolyse ne peut s’effectuer que dans
e cytosol de façon anaérobie, le métabolite final étant le
actate qui permet de pérenniser la glycolyse et de produire
e l’ATP. Le foie, organe totalement aérobie va resynthé-

iser du glucose à partir du lactate libéré par les globules
ouges, grâce à l’ATP issu de la ß-oxydation des lipides. Le
endement énergétique est certes médiocre (production de
eux ATP dans les hématies versus consommation de six ATP
ans le foie), mais reste le seul possible (Fig. 2).
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Figure 2 Le cycle de Cori glucose-lactate. La production d’ATP dans le globule rouge passe obligatoirement par la production
foie
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anaérobique glycolytique de lactate. Celui-ci est recapté par le
par le foie en présence d’oxygène. Le rendement énergétique
provenant de la ß-oxydation des acides gras libres en aérobie.

Le lactate représente aussi une source d’hydrate de car-
bone, indispensables lors de l’exercice musculaire intense
[8,12,13]. Dans cette situation, le muscle qui augmente
ses besoins énergétiques, accélère sa glycolyse et libère de
grandes quantités de lactate. Celui-ci rejoint le cycle de
Cori et sera métabolisé en glucose ou en pyruvate par méta-
bolisme aérobie par le foie ou par d’autres muscles dont
l’activité est faible. C’est le système de navette interor-
gane [3,11]. Ainsi, le muscle, selon son activité peut être
producteur ou consommateur de lactate. Plusieurs études
expérimentales ont confirmé que le muscle squelettique
isolé était capable de consommer du lactate apporté de
façon exogène. L’oxydation du lactate s’associe alors à une
baisse de l’oxydation du glucose, possible économie de sub-
strat énergétique destiné à être utilisé par d’autres organes
ou tissus. Le lactate apparaît donc comme un métabolite
intermédiaire susceptible d’être rapidement échangé entre
différents organes pour un apport rapide d’énergie.

Le lactate joue également un rôle majeur pour mainte-
nir certaines fonctions cellulaires physiologiques. En effet,
la cellule n’est pas une structure uniforme dans laquelle les
échanges d’énergie et de substrats sont identiques à tous
les niveaux. Il existe une vraie compartimentation intracel-
lulaire de l’énergie [14]. Plusieurs études expérimentales
[15—17] et cliniques [18,19] ont montré l’existence d’une
canalisation de la glycolyse au niveau de la membrane
cellulaire (Fig. 3). Seul l’ATP issu de la glycolyse de ce
canal membranaire va permettre le fonctionnement de la
pompe Na-K-ATPase membranaire (Fig. 4). Cette glycolyse
spécifique membranaire est fonctionnellement isolée, de
telle sorte que le pyruvate produit ne diffuse pas dans le
cytoplasme, aboutissant obligatoirement à la production de
lactate.

Le lactate : substrat énergétique du futur en

pathologie

L’intérêt du lactate en tant que substrat énergétique en
situation pathologique est largement suggéré dans les situa-
tions avec crise énergétique comme l’ischémie-reperfusion
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, puis consommé et remétabolisé en glucose (néoglucogenèse)
aible, mais indispensable, l’apport d’ATP au niveau hépatique

u le choc septique et sur certains organes tels que le
œur et le cerveau. Les données biochimiques permettent
héoriquement de facilement positionner le lactate comme
n substrat énergétique préférentiel dans ces situations.
ors d’une ischémie (ou hypoxie), la glycolyse va favo-
iser la production de lactate au détriment du cycle de
rebs dont l’accès est bloqué [3,6]. En même temps, le
apport ATP/ADP s’effondre. La reperfusion va se produire
ans une cellule pauvre en ATP, donc la reprise immédiate
e la glycolyse avec oxydation phosphorylante n’est pas
ossible (Fig. 5). En effet, la première étape de phosphoryla-
ion du glucose en glucose 6-phosphate, indispensable pour
’entrée du glucose dans la glycolyse, ne peut pas débuter

cause de la pauvreté de la cellule en ATP. L’oxygène qui
e peut pas être utilisé pour le cycle de Krebs va induire
a production d’espèces réactives oxygénées (ROS), res-
onsable d’un stress oxydant. Seul le lactate, hydrate de
arbone accumulé lors de l’ischémie, peut se réoxyder rapi-
ement sans ATP pour donner du pyruvate et promouvoir
insi l’oxydation phosphorylante et la recharge cellulaire
n ATP. Cette étape intermédiaire permet de passer un cap
n présence d’oxygène en attendant la possibilité de faire
edémarrer le métabolisme du glucose.

e lactate : substrat énergétique du myocarde

n situation basale, le cœur a un fonctionnement oxydatif
ui repose pour 60 à 90 % sur la ß-oxydation des acides gras
20,21]. Lorsque la consommation myocardique d’oxygène
VO2) augmente (tachycardie, sepsis) ou que le transport
n O2 diminue (anémie, état de choc, infarctus), le méta-
olisme myocardique est dévié de l’oxydation des acides
ras vers celle des hydrates de carbone, métabolisme plus
entable sur un plan énergétique. Le lactate devient alors
ne source énergétique préférentielle [3,11,22]. Expéri-

entalement, l’inhibition de production de lactate altère

a contractilité myocardique sur des modèles de choc sep-
ique endotoxinique [23] ou de choc hémorragique [24].
n clinique, l’administration en postopératoire de chirur-
ie cardiaque de lactate de sodium hypertonique augmente
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Figure 3 La compartimentation énergétique intracellulaire. La glycolyse qui se produit au niveau de la membrane cellulaire reste
dans ce canal, de sorte que le pyruvate et le lactate produits ne diffusent pas dans le cytosol. L’ATP issu de cette glycolyse est
dédié spécifiquement au fonctionnement de la pompe à Na-K-ATPase membranaire.
AGL : acides gras libres ; RS : réticulum sarcoplasmique.

Figure 4 Le couplage ATP glycolytique-lactate et pompe membranaire à Na-K-ATPase. Seul l’ATP provenant de la glycolyse avec
production cytosolique de lactate permet le fonctionnement de la pompe à Na-K-ATPase membranaire. C’est par ce phénomène
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ue les catécholamines, en stimulant les récepteurs ß-adréne
ccélération de la glycolyse et de la pompe à Na-K-ATPase mem
e l’utilisation de catécholamines.

ignificativement l’index cardiaque [25,26]. Comparé au
érum salé hypertonique, le lactate de sodium améliore éga-
ement l’extraction d’O2 [25]. Comparé au Ringer-Lactate,
l permet de réduire les apports liquidiens et de négativer
a balance hydrique postopératoires [26].
e lactate : substrat énergétique du cerveau

endant de nombreuses années, il a été admis que le glu-
ose était le seul substrat énergétique utilisable par le
erveau. Des données expérimentales et cliniques apportent
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es activent la production d’AMP cyclique qui va induire une
ire. Tout cela explique l’élévation de lactatémie observée lors

e nombreux arguments contre cette hypothèse, suggé-
ant largement que le lactate est un substrat possible et
ême parfois obligatoire pour le cerveau en situation de

rise énergétique. À partir de données expérimentales,
agistretti et al. ont développé le concept du « couplage
’activité astrocytes-neurones » dont le fonctionnement
epose sur l’existence du système navette cellule-cellule du

actate [27—29]. Dans ce concept, la cellule intelligente est
’astrocyte qui détecte l’activité synaptique du neurone et
ransmet aux capillaires pour assurer le couplage énergé-
ique entre sang et neurones. En jouant le rôle de navette, le
actate assure les besoins énergétiques de la façon suivante :
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Figure 5 Rôle du lactate dans les situations d’ischémie-reperfusion. A. En présence d’oxygène, la production d’ATP résulte de
la glycolyse suivie du cycle de Krebs et de l’oxydation phosphorylante. Cette voie, en particulier la phosphorylation du glucose en
glucose 6-phosphate par l’hexokinase, n’est pas limitée puisque la cellule est riche en ATP. B. En situation d’ischémie (ou hypoxie),
l’entrée au cycle de Krebs est bloquée et l’oxydation phosphorylante est impossible. La seule issue métabolique est la réduction
du pyruvate en lactate, qui s’associe à une baisse du rapport ATP/ADP. C. Lors de la reperfusion, la première étape de glycolyse
(phosphorylation de glucose) ne peut pas démarrer au début car l’hexokinase ne dispose pas des quantités d’ATP qui lui sont
nécessaires. En revanche, le lactate peut être immédiatement réoxydé en pyruvate et rentrer dans le cycle de Krebs et permettre
l’utilisation de l’oxygène en limitant la production d’espèces réactives oxygénées (ROS).

Figure 6 Le couplage métabolique astrocytes-neurones [27]. L’astrocyte permet de faire le lien énergétique entre capillaire et
neurone grâce au système de navette intercellule du lactate. Lors de l’activation des neurones, de fortes quantités de glutamate
sont libérées dans la fente synaptique. Celles-ci doivent être rapidement recaptées pour être retransformées en glutamine, ce
qui demande de l’énergie. Ce phénomène se produit au niveau de l’astrocyte. L’énergie dans l’astrocyte (ATP) est fournie par la
production de lactate à partir du glucose provenant du capillaire (glycolyse). La recaptation du glutamate par l’astrocyte se fait
avec pénétration simultanée de sodium qui doit être réexpulsé de la cellule en échange de potassium. Le lactate produit dans
l’astrocyte va être recapté par les neurones pour rejoindre le cycle de Krebs et l’oxydation phosphorylante en présence d’oxygène
pour produire l’énergie nécessaire au fonctionnement de cette cellule.
MCT : monocarboxylate transporter.
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’activation des neurones libère du glutamate dans le fente
ynaptique ; ce dernier doit être rapidement recapté par les
strocytes grâce à un cotransporteur glutamate-sodium qui
ait entrer trois sodium dans l’astrocyte ; cette entrée active
son tour la pompe Na-K-ATPase pour expulser le sodium

t équilibrer les charges ; la production d’ATP glycolytique
ermet le fonctionnement de cette pompe avec production
imultanée de lactate et permet la synthèse de glutamine
ui sera recaptée par les neurones. Le lactate issu de la
lycolyse de l’astrocyte est alors recapté par les neurones
our être oxydé en pyruvate et rejoindre le cycle de Krebs.
’énergie nécessaire à l’activation des neurones est alors
pportée grâce à l’ATP de l’oxydation phosphorylante. Des
ransporteurs du lactate, les monocarboxylates tranporteurs
MCT), facilitent les échanges entre ces cellules, MCT 1 pour
a sortie du lactate des astrocytes, MCT 2 pour son entrée
ans les neurones [30] (Fig. 6). Au total, dans ce couplage
eurone-astrocyte, la première partie de la glycolyse se
roduit dans l’astrocyte sans O2, alors que l’oxydation du
actate et la phosphorylation oxydative se produisent dans
es neurones en présence d’O2.

Le métabolisme du glucose et du lactate a été éva-
ué au niveau de l’hippocampe cérébral de rats soumis à
ne période d’ischémie suivie d’une période de reperfu-
ion [9,10,31—35]. Leurs premiers résultats montraient que
e lactate permettait une production énergétique satisfai-
ante lors de la reperfusion (ou réoxygénation), production
ui était supérieure à celle obtenue avec du glucose [9,10].
ela aboutissait à une meilleure récupération fonctionnelle
ynaptique exprimée par l’activité électrique de potentiels
e membrane. Les mêmes auteurs ont confirmé le rôle
ajeur des cellules gliales dans la production de lactate

ors de l’hypoxie [31]. En bloquant le transport astrocytaire
e lactate, ils ont montré que la récupération fonctionnelle
ynaptique était plus altérée (15 %) et retardée que dans
e groupe témoin (78 %) [35]. Ces données suggèrent forte-
ent que le lactate est le substrat énergétique nécessaire
la récupération fonctionnelle lors de la reperfusion pos-

ischémique. Ainsi, la production anaérobie de lactate par
e cerveau en période d’ischémie ou d’hypoxie n’est pas
élétère, mais plutôt un moyen de protection ou même de
urvie [33]. D’autres études expérimentales ont montré que
a perfusion de lactate de sodium sur des modèles de rats
raumatisés crâniens graves améliorait la récupération des
onctions neurologiques cognitives [36,37].

Une étude randomisée clinique chez des patients trau-
atisés crâniens graves a comparé les effets du mannitol

ersus ceux du lactate de sodium administrés à dose
quiosmotique lors des poussées d’hypertension intracrâ-
ienne [38]. Les résultats montraient que le lactate de
odium était plus efficace que le mannitol pour faire
aisser la pression intracrânienne et s’associait à une
eilleure récupération neurologique des patients à un an.
es résultats supportent l’hypothèse d’un effet bénéfique
ossible du lactate par le biais d’un meilleur apport éner-
étique au cerveau. D’autres études réalisées chez des
atients présentant une hypoglycémie grave, ont mon-

ré que la perfusion de lactate prévenait la survenue
e dysfonction neurologique tout en corrigeant la gly-
émie [39,40]. Ces études cliniques confirment bien la
ossibilité pour le cerveau d’utiliser le lactate comme
ubstrat énergétique.
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yperlactatémie et sepsis

es données expérimentales et cliniques remettent en
ause l’existence d’une hyperlactatémie comme marqueur
’hypoxie tissulaire au cours du sepsis [41]. Le sepsis se
aractérise par une augmentation de l’utilisation du glu-
ose avec hyperglycémie initiale suivie d’une hypoglycémie,
ssociée à une baisse des réserves musculaires en glyco-
ène et une augmentation de recaptation du glucose par
e muscle. Ces données suggèrent largement une accélé-
ation du flux glycolytique, probablement médié par les
ytokines. Le sepsis peut également modifier certaines
ctivités enzymatiques induisant une surproduction de pyru-
ate et donc de lactate [21]. De plus, la stimulation de
a PDH par le dichloroacétate augmente la consommation
’oxygène tout en diminuant la production de pyruvate. Ces
ésultats suggèrent fortement que l’hyperlactatémie dans
e sepsis serait la conséquence d’un métabolisme aérobie
lus que d’un métabolisme anaérobie. Des modifications de
’activité de la PDH par les cytokines semblent impliquée
ans l’hyperlactatémie du sepsis [42]. Quel que soit son
écanisme d’action, le sepsis inhibe la PDH, bloquant ainsi

’entrée du pyruvate dans le cycle de Krebs, ce qui conduit
son accumulation. L’administration de catécholamines, en
articulier d’adrénaline, peut aussi participer au dévelop-
ement de l’hyperlactatémie dans le sepsis, en stimulant la
lycolyse surtout au niveau hépatique. Les catécholamines
timulent la production de lactate au niveau musculaire
n activant la glycolyse qui est fonctionnellement liée à
’activité des pompes membranaires NA-K-ATPase [16,18].
’hyperlactatémie au cours du sepsis est aussi la résultante
’une altération de sa clairance hépatique [43,44]. Levraut
t al. [44] ont montré chez des patients en sepsis hémo-
ynamiquement stables, que l’hyperlactatémie était plus
n rapport avec une altération de sa clairance hépatique
u’avec une surproduction. Cette perturbation pourrait
ésulter d’une baisse de débit hépatique et/ou d’une alté-
ation des fonctions métaboliques hépatiques [5]. Dans une
tude clinique, il a été montré qu’à hyperlactatémie équi-
alente, le pronostic des patients en choc septique était
eilleur chez les patients dont le métabolisme du lactate

tait accéléré, i.e., une élévation de production endogène
e lactate associée à une meilleure capacité de consomma-
ion. L’accélération du turnover du lactate apparaît comme
ne réponse adaptée ou mieux un mécanisme de protection
t de défense face à ces situations de déficit énergétique. Ce
hénomène pourrait permettre d’orienter les voies métabo-
iques vers une économie de substrats tels que le glucose,
ui sera lui utilisé par les organes ou cellules en situation
naérobie. Grâce aux échanges et recyclages interorganes,
e lactate est, à ce moment là, le substrat énergétique tran-
itoire indispensable approprié à ces situations critiques.

onclusion

a mauvaise réputation du lactate a été profondément

ncrée dans nos esprits. Les connaissances biochimiques
ontrent bien que la place du lactate dans le métabolisme

nergétique est complexe ; il est simpliste et inexact de
onfondre hyperlactatémie et hypoxie tissulaire. Du point de
ue biochimique, le lactate est un métabolite physiologique
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totalement dénué de toxicité. Des études expérimentales et
cliniques montrent bien qu’il est une vraie source d’énergie
sous forme d’hydrates de carbone qui permet d’économiser
d’autres réserves énergétiques. Couplé au pyruvate, il
devient grâce aux échanges intra- et interorganes une
véritable navette redox, permettant une coopération éner-
gétique entre les différents organes. Ainsi, les modifications
des voies métaboliques conduisant à une surproduction de
lactate ne doivent pas être simplement interprétées comme
responsables d’une élévation de la mortalité, mais plu-
tôt comme un phénomène d’adaptation. L’hyperlactatémie
doit se concevoir comme une réponse métabolique éner-
gétique intégrée de tout l’organisme avec hiérarchisation
des priorités et redistribution métabolique entre les
organes. Dans cette optique plus que l’hyperlactatémie,
l’élévation du turnover global de lactate en situation
de déficit énergétique est le témoin d’une adaptation
métabolique.

Conflit d’intérêt

Aucun.
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