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RESUME 

 

Contexte : Une gestion appropriée des fluides est déterminante dans le devenir des patients 

septiques. Le but de notre étude était d’évaluer les effets d’un remplissage vasculaire par 

lactate de sodium hypertonique sur la balance hydrique (BH), la macro et la microcirculation. 

Méthodes : Quinze porcs de race « Large White » recevaient une injection d’endotoxine 

d’Escherichia coli (5µg/kg/minute sur 30 minutes). Ils étaient ensuite randomisés en trois 

groupes (n=5) selon le soluté de remplissage perfusé : un groupe traitement recevait le lactate 

de sodium hypertonique AP-HP® à 11.2% (groupe LS) et deux groupes-contrôles recevaient 

du NaCl 0.9% (groupe NC) ou du bicarbonate de sodium hypertonique à 8.4% (groupe BS). 

Des paramètres hémodynamiques, d’oxygénation et de réactivité microvasculaire ainsi que la 

balance hydrique (BH) étaient mesurés à l’état de base puis à 30, 60, 90, 150 et 300 minutes.  

Résultats : Tous les animaux développaient un état de choc hypokinétique. A 300 minutes, la 

pression artérielle moyenne était plus élevée dans le groupe LS (103 [81 – 120] mmHg) que 

dans les groupes NC (49 [41 – 62], p = 0.01) et BS (71 [60 – 78], p = 0.02). L’index 

cardiaque était supérieure dans le groupe LS (1.6 [1.2 – 1.8] L/min/m2) en comparaison aux 

groupes NC (0.9 [0.5 – 1.1], p = 0. 01) et BS (1.3 [0.9 – 1.6], p = 0.53). Le rapport PaO2/FiO2 

était plus élevé dans le groupe LS (366 [308 – 392] mmHg) que dans les groupes NC (166 

[130 – 206], p = 0.01) et BS (277 [189 – 303], p = 0.03). La réactivité microvasculaire 

cutanée était améliorée dans le groupe LS avec un gradient veino-artériel en CO2 plus bas 

(5.5 [4 – 10] mmHg) que dans les groupes NC (17 [14 – 25], p = 0.01) et BS (14 [12 – 15], p 

= 0.01). La BH totale était plus basse dans le groupe LS (-325 [-655; -150] mL) par rapport 

aux groupes NC (+560 [+230; +900] mL, p = 0.01) et BS (+185 [-110; +645] mL, p = 0.03). 

Conclusion : Dans notre étude, la perfusion de lactate de sodium permettait une amélioration 

macro et microcirculatoire et ce, avec une BH négative et une meilleure oxygénation. 
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ABSTRACT 

 

Objective: To investigate the effects of hypertonic sodium lactate on hemodynamics, 

microcirculation and fluid balance in a porcine endotoxic shock.  

Interventions: Prospective, randomized, controlled experimental study on fifteen female 

“Large White” pigs. Animals were submitted to a bolus infusion of E. coli endotoxin. Three 

groups of five animals were randomly assigned to receive 450 mL of different fluids: 0.9% 

NaCl (NC group); hypertonic sodium bicarbonate 8.4% (HSB group); hypertonic sodium 

lactate 11.2% (HSL group, same amount of osmoles and Na than HSB group).  

Measurements and Main Results: Hemodynamic and oxygenation variables, urine output 

and fluid balance were measured at baseline and at 30, 60, 120, 210 and 300 min. Skin 

microvascular blood flow at rest and during reactive hyperemia was obtained using a laser 

Doppler flowmetry technique. Results were given as median with interquartile ranges. 

Endotoxin infusion resulted in hypodynamic shock. At 300 min, mean arterial pressure (103 

[81 – 120] mmHg vs. 49 [41 – 62] in NC group vs. 71 [60 – 78] in HSB group), cardiac index 

(1.6 [1.2 – 1.8] L/min/m2 vs. 0.9 [0.5 – 1.1] in NC group vs. 1.3 [0.9 – 1.6] in HSB group) 

and partial pressure of oxygen (366 [308 – 392] mmHg vs. 166 [130 – 206] in NC group vs. 

277 [189 – 303] in HSB group) were significantly enhanced in HSL group. At the same time 

microvascular reactivity was significantly better in HSL group with a lower venoarterial CO2 

tension difference (5.5 [4 – 10] mmHg vs. 17 [14 – 25] in NC group vs. 14 [12 – 15] in HSB 

group). The cumulative fluid balance was significantly lower in HSL group (-325 [-655; -150] 

mL) compared to NC (+560 [+230; +900] mL) and HSB (+185 [-110; +645] mL) groups.   

Conclusions: In our hypodynamic model of endotoxic shock, hypertonic sodium lactate 

improves hemodynamic and microvascular reactivity with a negative fluid balance and a 

better oxygenation. 
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I. INTRODUCTION 

 

 Le choc septique succède au sepsis et au sepsis sévère dans le cadre d’un continuum 

nosologique. Ces états septiques graves sont fréquemment rencontrés dans les services de 

réanimation et constituent un problème majeur de santé publique en raison d’une morbi-

mortalité importante (1–3). Le remplissage vasculaire est la première étape de prise en charge 

hémodynamique en raison d’une constante hypovolémie (vasoplégie veineuse, fuite par 

hyperperméabilité capillaire, perte hydrosodée) (4,5).  

 

1. Quels solutés de remplissage utiliser ? 

 

 Si la nécessité d’une expansion volémique précoce au cours des états septiques graves 

est admise par tous (6–8), le choix du soluté de remplissage reste l’objet de controverses. En 

effet, si les solutés utilisés à la phase aiguë du sepsis sévère et du choc septique permettent de 

restaurer l’hémodynamique systémique, ils ont tous des effets délétères.  

 

a) Cristalloïdes versus colloïdes de synthèse 

 

 La Sepsis Surviving Campaign (SSC) de 2012 recommande l’utilisation des 

cristalloïdes en première intention dans les sepsis sévères et les états de choc septique (grade 

1B). L’administration d’hydroxyéthylamidons (HEA) est déconseillée pour la réanimation 

volémique des états septiques graves (grade 1B) étant donné le surcoût engendré et l’absence 

de bénéfices observés par rapport aux cristalloïdes (4).  
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 Ces recommandations reposent notamment sur deux essais randomisés, contrôlés, 

multicentriques récents ayant mis en évidence une surmortalité (9) et un recours plus fréquent 

à l’épuration extra-rénale (10) avec l’utilisation d’HEA de bas poids moléculaire. L’autre 

grande classe de colloïde de synthèse est représentée en France par les gélatines (Gélofusine® 

principalement et Plasmion®). Bien qu’exceptionnelle, l’existence d’accidents allergiques 

sévères ne doit pas être méconnue (11). Par ailleurs, bien que moindre par rapport aux HEA, 

certaines données suggèrent également un risque accru de défaillance rénale chez les patients 

septiques lors de l’utilisation de Gélofusine (12–14).  

 

b) Les risques liés au chlore et l’intérêt potentiel des solutions balancées 

 

 La plupart des solutés de remplissage utilisés en réanimation contiennent des 

concentrations supra-physiologiques de chlore. Cette surcharge chlorée peut induire une 

hyperchlorémie et une acidose métabolique (15,16), provoquer une vasoconstriction rénale et 

une diminution de la filtration glomérulaire (17,18), retarder la reprise de diurèse chez des 

volontaires sains et altérer la perfusion corticale rénale (19,20). Ces effets du chlore sur la 

fonction rénale sont importants à prendre en considération car l’insuffisance rénale aiguë est 

associée à une surmortalité (21,22). L’utilisation de solutés de remplissage pauvre en chlore 

tels que les solutions balancées diminuerait la survenue d’insuffisance rénale aiguë et le 

recours à l’épuration extra-rénale (23).  

 Bien que les preuves d’effets bénéfiques cliniques de l’utilisation de solutés balancés 

restent limitées (24), il paraît licite de privilégier ces solutions lorsque les volumes 

d’expansion volémique sont importants. Ceci est d’autant plus raisonnable que toutes les 

données de la littérature rapportent que les solutés balancés sont sans danger et procurent une 

expansion volémique équivalente aux solutés non balancés (9). 
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c) Quelle place pour l’albumine: Sérum Albumine Dilué (SAD) et Concentré (SAC) ? 

 

 L’albumine, de par sa nature colloïde, possède une bonne capacité d’expansion 

volémique. Par ailleurs, il a été mis en évidence, au cours d’études expérimentales, des effets 

anti-inflammatoire, immuno-modulateur, antioxydant et de signalisation cellulaire (25,26). Le 

rôle physiologique important de l’albumine est supporté par le fait que l’hypoalbuminémie, 

fréquente chez les patients de réanimation, est associée à un mauvais pronostic (27,28). 

L’étude SAFE a montré que l’administration de SAD 4% était sans danger et équivalente au 

NaCl 0.9% en terme de mortalité (29). Des analyses post-hoc de sous groupes (patients 

septiques ou hypoalbuminémiques) et une méta-analyse ont suggéré une possible diminution 

de mortalité avec la perfusion d’albumine (30,31). Néanmoins, dans l’attente d’autres études 

randomisées bien menées, la SSC ne recommande l’utilisation d’albumine que chez les 

patients nécessitant de grands volumes de cristalloïdes (grade 2C). Les SAC 20%, pauvres en 

chlore, seraient probablement à privilégier. Néanmoins, leur utilisation pourrait être associée à 

la survenue de défaillance rénale chez les patients en état de choc (32). 

 

2. Concept de balance hydrique et place des solutés hypertoniques 

 

 Les cristalloïdes et les colloïdes sont responsables d’oedèmes: pulmonaire, interstitiel, 

endothélial, ou encore digestif, dont beaucoup d’études soulignent les effets délétères 

notamment pour l’oxygénation tissulaire (33). Ceci s’observe particulièrement au cours du 

sepsis où les patients nécessitent un remplissage vasculaire abondant et présentent des 

troubles de la perméabilité endothéliale responsable d’une fuite capillaire. Bien que l’on 

puisse en discuter la relation de causalité, force est de constater que la surcharge hydrique est 
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associée à une augmentation de morbi-mortalité dans le choc septique de manière 

indépendante (34). L’association d’une expansion volémique précoce efficace (« Early goal 

directed therapy ») et d’une gestion restrictive du remplissage (balance hydrique négative au 

moins deux jours durant la première semaine du choc septique) améliore la mortalité (35). Le 

concept de balance hydrique est donc primordial, et ce d’autant plus en cas de syndrome de 

détresse respiratoire aiguë (36,37) ou d’insuffisance rénale aiguë (38) associés au choc 

septique. 

 

 Avec de faibles volumes de remplissage, les solutés hypertoniques, principalement le 

NaCl hypertonique, permettent d’améliorer rapidement les conditions hémodynamiques des 

patients en état de choc tout en évitant la surcharge hydrique et ses conséquences (39,40) : 

c’est le concept de réanimation à bas volume. Les solutés hypertoniques peuvent permettre 

une amélioration de l’inotropisme et du tonus vasculaire par rapport aux solutés isotoniques et 

ce, indépendamment des modifications de précharge et de postcharge (41). Néanmoins, les 

effets favorables de la forte concentration en cation sodium des solutés de NaCl hypertonique 

sont atténués par la forte charge en anion chlorure non métabolisé. 

 

 Afin d’éviter les effets indésirables de l'anion chlorure non métabolisé, l'utilisation 

d’un anion métabolisé pourrait être pertinente. A ce titre, le lactate est une alternative 

séduisante car cet anion est bien métabolisé (42,43) et ce, même dans des conditions 

hémodynamiques délétères (44). En effet, son métabolisme ne nécessite pas d’étape 

d’activation (pas de consommation d’adénosine triphosphate [ATP]) et apparait donc 

particulièrement adapté aux situations de crise énergétique comme l’ischémie-reperfusion ou 

les états septiques graves. 
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3. Le lactate de sodium hypertonique 

 

a) Un prérequis indispensable : l’innocuité de l’hyperlactatémie  

 

 Affirmer que le lactate n’est pas toxique, ce n’est pas remettre en cause le facteur de 

mauvais pronostic que représente une hyperlactatémie chez un patient de réanimation. C’est 

la gravité de la maladie qui est responsable de l’hyperlactatémie et non l’hyperlactatémie qui 

est responsable de la gravité de la maladie (45). Pour preuve, il suffit de constater l’innocuité 

d’une hyperlactatémie provoquée par une perfusion de lactate de sodium, tant chez des 

volontaires sains que chez des patients (44,46). Dès lors que le lactate n’est pas toxique en 

soi, on peut envisager son utilisation.   

 

b) Intérêt du lactate de sodium en tant que substrat énergétique 

 

 On peut définir un substrat énergétique comme toute molécule capable de rentrer dans 

la cellule dont le métabolisme permet la synthèse d’ATP (45). Une fois dans le sang, le lactate 

va pouvoir entrer dans les cellules via les MCT (transporteurs des monocarboxylates) puis 

être transformé en pyruvate qui pourra être dégradé dans le cycle de Krebs ou utilisé pour la 

synthèse de glucose via la néoglucogenèse. 

 

Substrat énergétique en physiologie 

 En se comportant comme une navette carbone, le lactate est un réel substrat 

énergétique obligatoire ou préférentiel dans certaines situations. Le cycle lactate – glucose de 
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Cori en est la preuve la plus connue. Le lactate représente aussi une source d’hydrate de 

carbone, indispensable lors de l’exercice musculaire intense (47,48).  

 

Substrat énergétique du myocarde 

 En situation basale, le cœur a un fonctionnement oxydatif qui repose pour 60 à 90% 

sur la β-oxydation des acides gras (49). Si le transport en O2 diminue ou que la consommation 

en oxygène du myocarde augmente, le métabolisme myocardique est dévié vers l’oxydation 

des hydrates de carbone. Le lactate devient alors une source énergétique préférentielle 

(48,50). Expérimentalement, l’inhibition de production de lactate altère la contractilité 

myocardique dans des modèles de choc endotoxinique (51) ou hémorragique (52). En 

clinique, l’administration en postopératoire de chirurgie cardiaque de lactate de sodium 

hypertonique augmente significativement l’index cardiaque (53,54). 

 

Substrat énergétique du cerveau 

 Le lactate est un substrat possible et parfois même obligatoire en situation de crise 

énergétique, jusqu’à 60 % du métabolisme énergétique cérébral peut provenir de son 

oxydation (55). Le lactate consommé par les neurones peut être soit produit localement par les 

astrocytes, concept du « couplage d’activité astrocytes-neurones » (56), soit provenir de la 

circulation sanguine. En comparaison au mannitol, le lactate de sodium est associé à une 

meilleure récupération neurologique à un an des patients traumatisés crâniens (57).  

 

 Le lactate est une vraie source d’énergie qui, couplé au pyruvate devient, grâce aux 

échanges intra et inter-organes, une véritable navette redox permettant une coopération 

énergétique entre les différents organes. 
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c) Le pouvoir expansif du lactate de sodium 

 

 Chez l’Homme, l’utilisation d’un soluté de lactate de sodium hypertonique induit le 

même effet expanseur et tonicardiaque que l’utilisation d’un soluté de NaCl hypertonique 

(53). Dans plusieurs études cliniques, l’utilisation de Ringer lactate s’est accompagnée d’une 

rétention hydrosodée, alors que l’emploi de lactate de sodium hypertonique a permis une 

expansion volémique similaire pour une moindre rétention hydrique (54,58,59). 

 

d) Effets anti-oedémateux, chloridiurétique et alcalinisant du lactate de sodium 

 

 Ces effets reposent à la fois sur le caractère facilement métabolisable du lactate et sur 

le respect de la loi de l’électroneutralité. Le soluté disponible en clinique est le lactate de 

sodium. Pour des raisons d’électroneutralité, chaque molécule de lactate (chargée 

négativement) est neutralisée par un ion sodium (chargé positivement). Une fois perfusé, le 

devenir du lactate diffère de celui du sodium. Le lactate est rapidement métabolisé alors que 

le sodium, non métabolisé, reste dans le secteur plasmatique et crée un déséquilibre entre 

charges positives et négatives. 

 

Effet anti-oedémateux et chloridiurétique 

 Un flux d’anion issu du secteur intracellulaire doit donc compenser cet excès de 

charge positive afin de restaurer l’électroneutralité. Le chlore, qui participe à la régulation du 

volume intracellulaire via des co-transporteurs cation-chlorure (60–62), serait fortement 

impliqué dans cet efflux car il est le principal anion du secteur intracellulaire. Cet efflux de 

chlore associé à un efflux d’eau intracellulaire expliquerait l’effet antioedémateux du lactate 

de sodium. Cette donnée est renforcée par le fait que la perfusion de lactate de sodium chez le 
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traumatisé crânien est plus efficace que le mannitol à dose équiosmotique pour traiter 

l’œdème cérébral (57). Une autre étude réalisée chez des patients avec traumatisme crânien 

grave suggère un effet chloridiurétique du lactate de sodium (63). Dans les milieux pauvres en 

protéines comme les urines, le sodium doit obligatoirement être neutralisé par des charges 

négatives. Ceci peut être obtenu par une augmentation de la chloriurèse (45).      

 

Effet alcalinisant 

 Pour être métabolisé, le lactate doit capter un ion H+ pour passer sous forme protonée 

(acide lactique). L’effet alcalinisant du lactate de sodium peut s’expliquer soit de manière 

« classique » par disparition de protons, soit par le modèle de Stewart et l’augmentation du 

« Strong Ion Difference » apparent (SIDa), liée à la persistance de l’ion sodium dans le secteur 

plasmatique. Cette alcalinisation par le lactate de sodium est facilement retrouvée en clinique. 

 

 Le lactate de sodium est donc un soluté cristalloïde hypertonique, alcalinisant, anti-

oedémateux, dépourvu de chlore, avec un bon pouvoir d’expansion volémique et aux 

propriétés de substrat énergétique le rendant parfaitement adapté aux patients de réanimation 

en crise énergétique. L’inconvénient principal de son utilisation est de faire perdre 

temporairement la valeur pronostic de l’hyperlactatémie.  

 

 L’objectif de notre étude était d’évaluer les effets d’une expansion volémique par 

lactate de sodium 11,2% au cours d’un état de choc endotoxinique porcin en comparaison à 

l’effet du NaCl 0.9% (contrôle isotonique) ou du bicarbonate de sodium 8,4% (contrôle 

hypertonique contenant la même charge osmotique et sodée).  
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II. MATERIELS ET METHODES 

 

 Cette étude expérimentale, contrôlée, randomisée était réalisée en accord avec les 

normes de l’expérimentation animale et avait reçu l’accord du Comité régional d’Ethique en 

Expérimentation Animale (protocole CEEA n°132012). Elle était menée au sein de l’unité de 

« Biothérapies du diabète » du Professeur François Pattou [Inserm U859, F-59000 Lille, 

France ; European Genomic Institute for Diabetes (EGID), FR 3508, F-59000 Lille, France ; 

UNIV LILLE 2, F-59000 Lille, France] 

 

1. Préparation des animaux 

 

 L’expérimentation était effectuée sur 15 porcs femelles de race « Large White » âgées 

de deux mois. Le jour où les animaux devaient être étudiés et afin de les maintenir dans un 

état calme, une prémédication par voie intramusculaire était réalisée. Les animaux recevaient 

systématiquement une injection de chlorhydrate de kétamine (Kétalar®, Virbac, France) à la 

posologie de 2,5 mg/kg et de xylazine (Sédaxylan®, CEVA Santé Animale, France) à raison 

de 2,5 mg/kg. Ils étaient ensuite positionnés en décubitus dorsal et anesthésiés par inhalation 

d’isoflurane (Aerrane®, Baxter, France) afin de réaliser une intubation orotrachéale avec une 

sonde de diamètre interne 7,0 mm (Portex® Tracheal Tubes, Smith, USA). Ils étaient ensuite 

placés sous assistance respiratoire par l’intermédiaire d’un respirateur (Osiris 2®, Taema, 

France). Les animaux étaient ventilés avec un volume courant de 12 mL/kg, une pression 

expiratoire positive de 3 cmH2O, une FiO2 de O.6 et une fréquence respiratoire comprise entre 

14 et 20 cycles/minute, ajustée afin d’obtenir une capnie entre 40 et 45 mmHg au début du 

protocole. Par la suite, les paramètres ventilatoires n’étaient plus modifiés. Par ailleurs, des 
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manœuvres de recrutement ne pouvaient être réalisées au cours de l’étude. L’analgésie était 

assurée par la réalisation d’une injection sous-cutanée de buprénorphine (Vetergesic®, 

Sogeval, France) à la posologie de 0,1 mg/kg. La voie sous-cutanée induisait une analgésie de 

six à huit heures chez nos animaux. Ceci permettait donc une analgésie plus homogène que 

des administrations intraveineuses répétées. Une perfusion était ensuite posée sur la veine 

marginale de l’oreille afin de débuter une sédation par midazolam (Hypnovel®, Roche, 

France) à la posologie de 0,5 à 1 mg/kg/h et une curarisation par bésilate de cisatracurium 

(Nimbex®, Hospira, France) à la posologie de 1 à 2 mg/kg/h. 

 

 Après dissection et exposition des vaisseaux du cou, un cathéter de Swan-Ganz à débit 

cardiaque continu (110H 7.5 Fr, Edwards Lifesciences, Irvine, USA) était positionné au 

niveau de l’artère pulmonaire à partir de la veine jugulaire externe droite. Ceci permettait les 

mesures de pression dans l’oreillette droite (POD), de pression artérielle pulmonaire (PAP), 

de pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO), de saturation veineuse en oxygène 

(SvO2), de débit cardiaque et la réalisation de prélèvements sanguins avec mesure des gaz du 

sang veineux-mêlés. Un cathéter veineux de gros calibre 16 F (SLX Cathéter - Medcomp, 

Germany) était placé au niveau de l’artère carotide interne droite afin de mesurer et de suivre 

la pression artérielle systémique en continu. Par cette voie étaient réalisés les prélèvements 

sanguins artériels tout au long de l’étude. La température était mesurée en continu par mise en 

place d’une sonde thermique endorectale et également par la sonde thermique du cathéter de 

Swan-Ganz. Afin de quantifier la diurèse durant l’expérimentation, un cathéter sus-pubien 

était mis en place par voie chirurgicale. Durant cette période de préparation, tous les animaux 

recevaient un remplissage vasculaire par 500 mL de NaCl 0.9% afin de les placer dans les 

mêmes conditions de volémie avant l’injection de l’endotoxine. 
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2. Conduite du protocole expérimental 

 

 La conduite du protocole est représentée sur la figure 1. 

 

 Une fois la préparation des animaux réalisée, un premier recueil des paramètres 

hémodynamiques (T) était effectué. Ensuite, une période de stabilisation de 30 minutes était 

allouée. A la fin de cette période, le recueil des paramètres cliniques et biologiques de départ 

(T0) était accompli. Le protocole débutait alors et se déroulait sur une période de cinq heures 

soit 300 minutes. Le recueil des paramètres hémodynamiques était alors effectué à 30 (T30), 

60 (T60), 120 (T120), 210 (T210) et 300 (T300) minutes du T0.  

 

 Tous les animaux recevaient, en perfusion continue, une dose de 5µg/kg/minute 

d’endotoxine ou lipopolysaccharide (LPS) d’Escherichia Coli (sérotype O55:B5, Sigma, 

France) sur une durée de 30 minutes. Le LPS était dilué dans 50 mL de NaCl 0,9%.  

 

 De T30 à T300, les animaux bénéficiaient d’une expansion volémique avec un débit 

fixe de 100 mL/h, soit 450 mL au total, par l’un des trois solutés de remplissage étudiés. Si la 

PAm devenait inférieure à 50 mmHg, un bolus de 2,5 mL/kg de NaCl 0.9% leur était 

administré. Cette administration était renouvelable toutes les 15 minutes jusqu’à atteindre une 

PAm supérieure à 50 mmHg. 

 

 Au terme de la période de cinq heures de surveillance, les animaux, toujours endormis 

et analgésiés, étaient sacrifiés par injection intraveineuse de T61 (Intervet International 

GmbH, Germany) à la posologie de 0,3 mL/kg. 
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Figure 1. Protocole expérimental 

NC : groupe NaCl 0.9%, BS : groupe bicarbonate de sodium hypertonique 8.4%,  

LS : groupe lactate de sodium hypertonique 11.2%.  

FC : fréquence cardiaque, PAM : pression artérielle moyenne, POD : pression de l’oreillette droite,  

PAP : pression artérielle pulmonaire, PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion, IC : index cardiaque, 

SvO2 : saturation veineuse en oxygène, GDS (A+V) : gaz du sang artériel et veineux. 
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 Trois groupes de cinq animaux (n = 5) ont été étudiés en fonction du soluté de 

remplissage utilisé de T30 à T300: 

- Un groupe traitement qui recevait le lactate de sodium hypertonique AP-HP® 11,2% 

(AGEPS, Paris, France) contenant 90 g de lactate et 23g de sodium par litre. 

- Deux groupes contrôles qui recevaient : 

• Du NaCl 0.9% Viablo® (Baxter SAS, Maurepas, France), cristalloïde isotonique le 

plus communément employé en réanimation (64). 

• Du bicarbonate de sodium hypertonique 8,4% (Renaudin, Itxassou, France), soluté 

hypertonique équivalent au lactate de sodium 11.2% en terme d’effet alcalinisant, de 

charges sodée (23g/L) et osmotique (2000 mosm/L). 

 

3. Mesure des paramètres hémodynamiques et d’oxygénation 

 

 Un cardiotachymètre standard (90308 PC Express Portable Monitor, Spacelabs, USA) 

était utilisé afin de mesurer la fréquence cardiaque, la pression artérielle systémique 

(systolique, diastolique et moyenne), la pression artérielle pulmonaire (systolique, diastolique 

et moyenne), la pression auriculaire droite et la pression capillaire. Un moniteur de type 

Vigilance (Baxter Edwards, Irvine, USA) assurait la mesure et le monitorage en continu du 

débit cardiaque (DC) et de la SvcO2.  

 La surface corporelle était calculée selon la formule de Kelley (65) ; Surface 

corporelle (m2) = 0,0734 * Poids (kg). L’index cardiaque (IC), exprimé en L/min/m2, était 

calculé en divisant la valeur de débit cardiaque par la surface corporelle. Les résistances 

vasculaires systémiques (RVS) et pulmonaires (RVP), exprimées en dynes/sec-1/cm-5, étaient 

calculées à partir des pressions moyennes et du débit cardiaque selon les formules usuelles. 
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 La puissance cardiaque indexée, un indicateur du rendement cardiaque global (66), 

était calculée selon la formule : PCI (W/m2) = PAm x IC x 0,0022. 

 

 Pour la mesure des gaz du sang (artériel et veineux mêlés), les prélèvements étaient 

effectués sur seringues héparinées (Pro-vent®, Smith Medical, UK) aux temps T0, T60, T120, 

T210 et T300. Les prélèvements sanguins artériels et veineux-mêlés étaient réalisés de 

manière simultanée et analysés par un ABL-800 Flex® (Radiometer, Copenhague, 

Danemark). L’analyseur acide-base permettait de mesurer les pressions partielles en oxygène 

(PO2) et en dioxyde de carbone (PCO2), le pH, le taux de bicarbonate et la saturation en 

oxygène de l’hémoglobine (SO2). Il mesurait également le taux d’hémoglobine et le lactate. 

 

 A partir de ces mesures, les concentrations artérielles et veineuses en oxygène (CaO2 

et CvO2), la délivrance en oxygène (DO2) et la consommation globale en oxygène (VO2) 

étaient calculées selon les formules usuelles : 

C(a,v)O2 = (Hb(a,v) x 1,34 x S(a,v)O2) + (P(a,v)O2 x 0,003) 

DO2 (ml/min) = CaO2 * DC 

VO2 (ml/min) = C(a-v)O2 * DC 

 

 L'extraction d’oxygène (EO2), était calculée comme la différence artério-veineuse des 

concentrations en oxygène divisée par la concentration artérielle en oxygène : 

EO2 (%) = VO2 / DO2 = (CaO2-CvO2)/CaO2 = 1 – SvcO2 

 

 Le gradient veino-artériel en dioxyde de carbone P(v-a)CO2, dont l’augmentation peut 

témoigner d’une baisse du débit cardiaque ou d’une altération de la perfusion tissulaire, était 

également calculé. 
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4. Mesure des paramètres microcirculatoires 

 

 Le recueil des paramètres microcirculatoires était effectué par la technique de 

fluxmétrie laser Doppler (Periflux System 5000®, Perimed, Sweden) de T0 à T300. La 

calibration du laser doppler était effectuée en utilisant le kit d’étalonnage du fabricant. Le 

laser Doppler permettait la mesure non invasive de la perfusion microvasculaire en un point 

unique et fixe. Durant le protocole, la sonde simple fibre (PF407®, Perimed, Sweden) était 

placée sur la patte arrière droite des animaux et fixée à l’aide d’un ruban adhésif.  Les 

résultats fournis étaient exprimés en unités de perfusion (UP). Afin de standardiser les 

mesures et d’améliorer la reproductibilité de la technique, nous avons effectué des épreuves 

d’ischémie-reperfusion afin de générer une hyperhémie réactionnelle. L’ischémie, d’une 

durée de 3 minutes, était réalisée à l’aide d’un brassard à tension placé en amont de la sonde. 

Pour s’assurer du caractère artériel de l’ischémie, le brassard était gonflé 20 mmHg au dessus 

de la pression artérielle systolique de l’animal. L’enregistrement était arrêté une fois le signal 

redescendu et stabilisé aux valeurs d’UP enregistrées à l’état de base (cf. figure 2). 

 

 Les données d’hyperhémie réactionnelle étaient exploitées secondairement par 

l’intermédiaire du logiciel Perisoft® Version 2.50 (cf. figure 3) après avoir ajusté les repères 

de début et de fin d’occlusion sur le tracé original de fluxmétrie. Les différents paramètres 

acquis étaient : 

- Le flux de repos (RF), le zéro biologique (BZ) et le flux maximal (PF) exprimés en UP. 

- Les variations de RF / BZ, BZ / PF, RF / PF exprimées en pourcentage. 

- Les zones d’occlusion (AO) et d’hyperhémie (AH) exprimées en UP*sec  

- Le temps de remboursement (TR), le temps de moitié avant hyperhémie (TH1), le temps 

jusqu’au flux maximal (TM) et le temps de moitié après hyperhémie (TH2). 
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Figure 2. Tracé original de fluxmétrie cutanée exprimé en UP lors d’un enregistrement 

par laser Doppler chez un porc du groupe lactate de sodium. 

 

 

 

Figure 3. Analyse de l’hyperémie réactionnelle par le logiciel Périsoft® version 2.5 
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5. Quantification de la diurèse et calcul de la balance hydrique 

 

 Le recueil de la diurèse était effectué aux temps T0, T60, T120, T210 et T300. Les 

volumes de remplissage administrés étaient de 500 ml au T0 puis, selon le débit de base de 

100 ml/h, de 50 ml au T60, 100 ml au T120, 150 ml au T210 et 150 ml au T300. A ces 

quantités fixes était ajouté le volume d’éventuels boli de NaCl 0.9%. La balance hydrique 

était calculée à chaque temps en soustrayant la quantité de diurèse recueillie au volume de 

remplissage reçu par l’animal. La diurèse et la balance hydrique totale, de T0 à T300, étaient 

également calculées. 

 

6. Prélèvements sanguins et urinaires 

 

 Les prélèvements sanguins et urinaires, réalisés aux temps T0 et T300, étaient 

effectués sur des tubes héparinés (5 ml) de type BD Vacutainer® et dans des récipients stériles 

de recueil d’urine. La mesure des différents paramètres étudiés était effectuée au sein du 

secteur de biochimie du Centre de Biologie-Pathologie (CHRU de Lille - Faculté de 

Médecine de Lille - Université Lille 2 – France). Les ionogrammes sanguins et urinaires 

étaient dosés par techniques colorimétriques sur des Cobas Integra® 8000 (Roche Diagnostics 

GmbH, Mannheim, Germany). La magnésémie était dosée par réaction colorimétrique sur des 

Olympus AU480 (Beckman Coulter, Brea, USA). Les osmolalités sanguine et urinaire étaient 

réalisées sur des osmomètres FISKE® (Radiometer Analytical, Villeurbanne, France). 

 

 Ces dosages permettaient le calcul du « Strong Ion Difference » apparent (SIDa) selon 

le concept physico-chimique de Stewart (67) : 

SIDa (mEq/L) = (Na+ + K+ + Ca2+ + Mg2+) – (Cl- + Lactate-) 
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Il était ensuite calculé sur la fin du protocole (de T210 à T300) : 

- Les quantités de sodium et de chlore (mmol) éliminées dans les urines en multipliant le 

volume de diurèse (L) sur cette période par la natriurèse et la chloriurèse (mmol/L) mesurées 

au T300.  

- La balance en chlore et en sodium en soustrayant ces quantités aux apports en sodium et en 

chlore reçus par les animaux durant cette même période. 

- La clairance de la créatinine et de l’urée selon les formules suivantes : 

 

Clairance de la créatinine (ml/min) = {Créatinine urinaire (µmol/L) * Volume urinaire (ml)}  

/ {Créatinine sanguine (µmol/L) * Durée de collecte (min)} 

 

Clairance de l’urée (ml/min) = {Urée urinaire (mmol/L) * Volume urinaire (ml)}  

/ {Urée sanguine (mmol/L) * Durée de collecte (min)} 

 

7. Analyses statistiques 

 

 L’analyse statistique était réalisée avec le logiciel Prism 6 (Version 6.0c). Pour 

l’ensemble des paramètres évalués et pour chaque groupe, les résultats étaient exprimés en 

médiane avec l’intervalle interquartile. Deux tests non-paramétriques étaient utilisés : 

- Le test de Mann-Whitney pour la comparaison inter-groupe. 

- Le test de Friedman avec correction multiple de Dunn pour la comparaison intra-groupe.   

L’analyse des paramètres microcirculatoires était réalisée sur la cinétique de croissance ou de 

décroissance des valeurs mesurées en utilisant l’indice base 100. Le degré de significativité 

retenu, pour le risque alpha, était d’être inférieur à cinq pour cent. 
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III. RESULTATS 

 

Au total, 15 porcs ont été inclus et répartis dans trois groupes de cinq animaux ; NaCl 0.9% 

(NC), bicarbonate de sodium 8.4% (BS) et lactate de sodium 11.2% (LS). La médiane de 

poids des porcs était de 21.5 [20 – 22.5] kg. 

 

1. Evolution du taux de lactate 

 

 Les taux de lactate étaient comparables entre les trois groupes à l’état de base (0.7 [0.7 

– 0.8] mmol/l). L’évolution était similaire dans les groupes NC et BS. On observait une 

augmentation du taux de lactate durant toute la durée de l’étude. Les valeurs atteignaient 5.5 

[3.8 – 8] mmol/l dans le groupe NC et 4.2 [3.2 – 7.9] mmol/l dans le groupe BS à 300 

minutes. Il n’y avait pas de différence significative entre ces deux groupes. Dans le groupe 

LS, l’augmentation du taux de lactate était plus précoce et plus importante, 9.7 [9.3 – 14] 

mmol/L à 60 minutes, puis restait stable jusqu’à la fin du protocole. Le taux de lactate était 

significativement plus élevé comparé aux groupes NC et BS de 60 à 300 minutes (p< 0.0001). 

 

2. Evolution des données macrocirculatoires 

 

 L’évolution de la fréquence cardiaque (FC), de la pression artérielle moyenne (PAm), 

de l’index cardiaque (IC), de la puissance cardiaque indexée (PCI), de la saturation veineuse 

en oxygène (SvO2), de l’extraction en oxygène (EO2), du rapport DO2/VO2 et du gradient 

veino-artériel en dioxyde de carbone P(v-a)CO2 est présentée sur les figures 4 et 5. 
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 L’ensemble de ces paramètres, ainsi que la PAPm, la POD et la PAPO (données non 

montrées), étaient comparables entre les différents groupes au temps T. Ces données restaient 

parfaitement stables et comparables entre les trois groupes, après la période de stabilisation, 

au temps T0. L’injection de LPS provoquait les modifications habituelles précédemment 

décrites dans les études de choc endotoxinique porcin (68–71). Ces variations 

hémodynamiques étaient similaires entre les trois groupes jusqu’à 60 minutes. 

 Ensuite, le groupe LS se distinguait par une moindre altération de la PAm. En effet, à 

300 minutes, la PAm était revenue à la valeur de départ dans le groupe LS alors qu’elle était 

diminuée de 51% dans le groupe NC et de 30% dans le groupe BS. Le recours aux boli de 

NaCl 0.9% pour maintenir la PAm au dessus de 50 mmHg était nécessaire chez six animaux 

(trois dans le groupe NC, deux dans le groupe BS et un seul dans le groupe LS). Le volume 

moyen représenté par ces injections de NaCl 0.9% était moins important dans le groupe LS 

(40 mL) comparé aux groupes NC (300 mL) et BS (140 mL).  

 Cette optimisation hémodynamique n’était pas expliquée par une amélioration des 

RVS (donnée non montrée). En effet, les trois groupes présentaient un profil évolutif similaire 

sans différence significative avec une forte augmentation des RVS à T30 puis une baisse 

brutale jusqu’à T120 et enfin une réaugmentation progressive. En revanche, l’altération de 

l’index cardiaque, à 300 minutes, était moins prononcée dans le groupe LS (1.6 [1.2 – 1.8] 

L/min/m2) en comparaison aux groupes NC (0.9 [0.5 – 1.1], p = 0. 01) et BS (1.3 [0.9 – 1.6], 

p = 0.53). Ainsi, le rendement cardiaque global, évalué par la PCI, était significativement plus 

élevé dans le groupe LS de 120 à 300 minutes.  
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Figure 4. Evolution de la FC, de la PAm, de l’IC et de la PCI. 

Groupe Lactate de sodium 11.2% (LS) en bleu, groupe Bicarbonate de sodium 8.4% (BS) en 

vert, groupe NaCl 0.9% (NC) en orange. Résultats exprimés en médiane avec l’intervalle 

interquartile. 

 

* différence significative entre le groupe LS et le groupe NC, p < 0.05  

# différence significative entre le groupe LS et le groupe BS, p < 0.05 

° différence significative entre le groupe BS et le groupe NC, p < 0.05 

Groupe NaCl 0,9%
Groupe Bicarbonate de sodium 8,4%
Groupe Lactate de sodium 11,2%
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 S’agissant de la fonction pulmonaire, une augmentation similaire de la PAPm (65%) et 

des RVP (80%) dans les trois groupes était observée à 30 minutes de l’injection d’endotoxine. 

Dans la seconde partie de l’étude, l’augmentation progressive des RVP et de la PAPm 

(données non montrées) était significativement plus importante dans le groupe NC en 

comparaison aux deux groupes hypertoniques (LS et BS).  

 La délivrance en O2 (DO2) diminuait progressivement entre T60 et T300 chez tous les 

animaux et ce, de manière significativement plus importante dans le groupe NC en 

comparaison aux deux groupes hypertoniques de 210 à 300 minutes. Parallèlement, on 

observait une augmentation comparable de la VO2 dans les trois groupes. Cette inadéquation 

entre VO2 et DO2 provoquait une augmentation de l’EO2 chez tous les animaux et ce, de 

manière significativement plus importante dans le groupe NC comparativement aux groupes 

hypertoniques. Cette hausse d’EO2, témoin d’un défaut d’oxygénation tissulaire, était évaluée 

cliniquement par la SvO2. Celle-ci diminuait de 56% dans le groupe NC, de 18% dans le 

groupe BS et de 9% dans le groupe LS entre T0 et T300.  

 

 Malgré l’absence de différences significatives dans l’évolution de la DO2, de l’EO2 et 

de la SvO2 entre les deux groupes hypertoniques, le gradient P(v-a)CO2 était significativement 

plus élevé à 300 minutes dans le groupe BS (14 [12 – 15]) en comparaison au groupe LS (5.5 

[4 – 10], p = 0.01). Ceci suggérait une meilleure perfusion tissulaire dans le groupe LS. 
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Figure 5. Evolution de la SvO2, l’EO2, du rapport DO2/VO2 et du gradient P(v,a)CO2. 

Groupe Lactate de sodium 11.2% (LS) en bleu, groupe Bicarbonate de sodium 8.4% (BS) en 

vert, groupe NaCl 0.9% (NC) en orange. Résultats exprimés en médiane avec l’intervalle 

interquartile. 

 

* différence significative entre le groupe LS et le groupe NC, p < 0.05  

# différence significative entre le groupe LS et le groupe BS, p < 0.05 

° différence significative entre le groupe BS et le groupe NC, p < 0.05 

Groupe NaCl 0,9%
Groupe Bicarbonate de sodium 8,4%
Groupe Lactate de sodium 11,2%



 35 

3. Evolution des données microcirculatoires 

 

 L’évolution des cinétiques de croissance et de décroissance du flux de repos (FR), du 

flux maximal (FM), de la zone d’occlusion (ZO) et de la zone d’hyperhémie (ZH) dans les 

trois groupes est présentée sur la figure 6. 

 

 Ces paramètres étaient comparables entre les différents groupes au temps T0. Au cours 

de l’étude, l’ensemble de ces données s’altérait significativement dans le groupe NC. Au 

contraire, il était observé une amélioration significative de ces paramètres dans le groupe LS. 

Enfin, il n’était pas retrouvé de variation significative dans le groupe BS.  

 

 Ainsi, à la fin du protocole (T300), le FR et le FM étaient significativement plus 

élevés dans le groupe LS (33 [22 – 40] UP et 58 [50 - 84] UP) en comparaison aux groupes 

NC (8 [7 – 11] UP; p = 0.01 et 15 [14 – 17] UP; p = 0.01) et BS (18 [13 – 23] UP; p = 0.03 et 

37 [30 -39] UP; p = 0.01). 

 

 De même, les zones d’occlusion et d’hyperhémie étaient également significativement 

plus élevées dans le groupe LS (3200 [2300 – 6800] UP ×sec et 2300 [700 –3500] UP ×sec) 

en comparaison aux groupes NC (270 [120 – 370] UP ×sec; p = 0.01 et 110 [31 – 200] UP 

×sec) et BS (600 [200 – 1300] UP ×sec; p = 0.04 et 800 [300 – 1400] UP ×sec; ns). 
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Figure 6. Cinétique d’évolution du FR, du FM, de la ZO et de la ZH. 

Groupe Lactate de sodium 11.2% (LS) en bleu, groupe Bicarbonate de sodium 8.4% (BS) en 

vert, groupe NaCl 0.9% (NC) en orange. Résultats exprimés en médiane avec l’intervalle 

interquartile. 

 

* différence significative entre le groupe LS et le groupe NC, p < 0.05  

# différence significative entre le groupe LS et le groupe BS, p < 0.05 

° différence significative entre le groupe BS et le groupe NC, p < 0.05 

Groupe NaCl 0,9%
Groupe Bicarbonate de sodium 8,4%
Groupe Lactate de sodium 11,2%
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4. Balance hydrique et évolution de l’oxygénation  

  

 La balance hydrique et l’évolution du rapport PaO2/FiO2 sont illustrées sur la figure 7. 

 

 La diurèse au T0 était comparable entre les trois groupes NC (250 [150 – 500] mL), 

BS (300 [225 – 425] mL) et LS (250 [175 – 475] mL). Or, tous les animaux recevaient le 

même volume de remplissage durant la période de préparation. La balance hydrique était donc 

similaire entre les trois groupes au T0.  

 Suite à l’injection d’endotoxine, la diurèse s’effondrait dans le groupe NC et les cinq 

porcs étaient anuriques à T300. La balance hydrique devenait fortement positive à partir de 

120 minutes. Une évolution similaire bien que moins sévère était observée dans le groupe BS. 

En revanche, dans le groupe LS, la diurèse était conservée à tel point que la balance hydrique 

restait négative durant toute la durée de l’étude. Le volume total de remplissage n’était pas 

significativement différent entre les trois groupes. En revanche, la diurèse totale était 

significativement plus élevée dans le groupe LS 800 [700 - 1100] mL par rapport aux groupes 

NC 140 [60 – 260] mL et  BS 265 [180 – 600] mL. Ainsi, la balance hydrique totale était 

significativement plus basse dans le groupe LS (-325 [-655; -150] mL)  par rapport aux 

groupes NC (+560 [+230; +900] mL) et BS (+185 [-110; +645] mL).  

 

 Une baisse significative du rapport PaO2/FiO2 était retrouvée dans les trois groupes. 

Néanmoins, cette altération de l’hématose était moins marquée dans le groupe LS. En effet, le 

rapport PaO2/FiO2 était significativement plus élevé dans ce groupe 366 [308 – 392] mmHg 

au temps T300 par rapport aux groupes NC 166 [130 – 206] mmHg (p = 0.01) et BS 277 [189 

– 303] mmHg (p = 0.03). 
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Figure 7. Balance hydrique et évolution du rapport PaO2/FiO2. 

Groupe Lactate de sodium 11.2% (LS) en bleu, groupe Bicarbonate de sodium 8.4% (BS) en 

vert, groupe NaCl 0.9% (NC) en orange. Résultats exprimés en médiane avec l’intervalle 

interquartile. 

 

* différence significative entre le groupe LS et le groupe NC, p < 0.05  

# différence significative entre le groupe LS et le groupe BS, p < 0.05 

° différence significative entre le groupe BS et le groupe NC, p < 0.05 

Groupe NaCl 0,9%
Groupe Bicarbonate de sodium 8,4%
Groupe Lactate de sodium 11,2%
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5. Evolution des données biologiques 

 

a) Equilibre acido-basique, ionogrammes sanguin et urinaire 

 

 L’évolution des paramètres biologiques est présentée dans le tableau 1.  

 

 Dans le groupe NC, on observait une acidose mixte d’installation progressive et 

significative à 300 minutes (p < 0.01) avec d’une part, une hypercapnie progressive et d’autre 

part, une baisse significative des bicarbonates à 300 minutes (p < 0.001) et du SIDa. Les 

groupes hypertoniques étaient quand à eux comparables au cours de l’étude. On notait une 

alcalinisation progressive d’origine métabolique avec augmentation significative des 

bicarbonates (p < 0.001 à 300 minutes) et du SIDa. On constatait également une hypercapnie 

progressive dans les deux groupes (p < 0.01 à 300 minutes). En comparaison au groupe NC, 

le pH et le taux de bicarbonates étaient significativement plus élevés dans les groupes BS et 

LS de 120 à 300 minutes. En revanche, il n’était pas retrouvé de différence significative de 

PaCO2 entre les trois groupes. 

 

 Les apports en chlore et en sodium, de 210 à 300 minutes, étaient comparables dans 

les groupes BS et LS. En revanche, les quantités de sodium et de chlore éliminées, de 210 à 

300 minutes, étaient significativement plus importantes dans le groupe LS (50 [17 – 77] et 13 

[5 – 20] mmol) en comparaison au groupe BS (1.1 [0.4 – 12] mmol, p = 0.02 et 0.4 [0.3 – 3.2] 

mmol, p = 0.004). Ainsi, la balance en sodium et en chlore était significativement plus basse 

dans le groupe LS (p = 0.03 and p = 0.04 respectivement).  
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Tableau 1. Evolution des paramètres biologiques sanguins et urinaires. 

Résultats exprimés en médiane avec l’intervalle interquartile. 
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 Enfin, la clairance de l’urée et celle de la créatinine étaient significativement plus 

élevées dans le groupe LS (40 [13 – 52] et 51 [27 – 79] ml/min) en comparaison au groupe 

BS (4 [1 – 11] et 12 [3 – 24] ml/min, p = 0.01 and 0.03 respectivement). 

 

b) Evolution de la glycémie 

 

 L’évolution de la glycémie dans les trois groupes est présentée sur la figure 8. 

 

 La glycémie diminuait significativement dans les groupes NC et BS alors que celle ci 

restait stable dans le groupe LS. A 300 minutes, la glycémie était significativement plus 

élevée dans le groupe LS (0.62 [0.53 – 0.78] g/L) par rapport aux groupes NC (0.27 [0.12 – 

0.39] g/L, p = 0.01) et BS (0.20 [0.16 – 0.29] g/L, p = 0.01). 
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Figure 8. Evolution de la glycémie. 

Groupe Lactate de sodium 11.2% (LS) en bleu, groupe Bicarbonate de sodium 8.4% (BS) en 

vert, groupe NaCl 0.9% (NC) en orange. Résultats exprimés en médiane avec l’intervalle 

interquartile. 

 

* différence significative entre le groupe LS et le groupe NC, p < 0.05  

# différence significative entre le groupe LS et le groupe BS, p < 0.05 

° différence significative entre le groupe BS et le groupe NC, p < 0.05 

Groupe NaCl 0,9%
Groupe Bicarbonate de sodium 8,4%
Groupe Lactate de sodium 11,2%
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IV. DISCUSSION 

 

 Nous rapportons dans notre étude  une amélioration significative de toutes les données 

étudiées (macro et microcirculation, balance hydrique, oxygénation et statut métabolique) 

avec une expansion volémique par le lactate de sodium hypertonique 11,2% et ce, malgré un 

faible nombre d’animaux par groupe. Ceci suggèrerait un effet important du lactate de 

sodium. Deux mécanismes principaux pourraient être avancés pour expliquer cet effet : d’une 

part, une infusion de lactate serait bénéfique en tant que substrat énergétique et d’autre part, le 

déséquilibre des balances chlorée et sodée induirait une balance hydrique négative. 

 

 Cette étude expérimentale, contrôlée, randomisée était la première, à notre 

connaissance, à évaluer l’efficacité du lactate de sodium hypertonique au cours d’une 

agression endotoxinique. Nous avions choisi un modèle porcin de choc endotoxinique pour 

ses caractéristiques physiologiques proches du choc septique humain et pour la rapidité 

d’installation de l’état de choc (72). De plus, ce modèle était reproductible et bien maitrisé par 

notre équipe. Nous avions délibérément choisi d’évaluer le lactate de sodium dans les 

conditions hémodynamiques les plus précaires afin d’optimiser ses effets bénéfiques 

potentiels. En effet, notre modèle était responsable, comme précédemment observé (69–71), 

d’un état de choc hypodynamique caractérisé par une hypotension, une vasoplégie et une 

baisse de l’index cardiaque. Notre seul objectif de réanimation était basé sur la PAm, plus 

proche de la pratique clinique que le débit cardiaque. La période de stabilisation observée en 

début de protocole permettait d’affirmer la stabilité clinique de notre modèle. 
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 Nous avions choisi de comparer le lactate de sodium hypertonique à deux autres 

solutés : le NaCl 0.9%, soluté cristalloïde isotonique le plus communément utilisé en 

réanimation et un soluté hypertonique contenant la même concentration en sodium et la même 

charge osmotique que le lactate de sodium. En raison de son effet acidifiant et de sa forte 

concentration en chlore, nous avions exclu le sérum salé hypertonique. Nous estimions que le 

meilleur contrôle hypertonique serait le bicarbonate de sodium 8.4% du fait d’un effet 

alcalinisant identique au lactate de sodium. Dès lors, la comparaison des deux solutés 

hypertoniques pouvait permettre la mise en évidence de l’intérêt potentiel du lactate en tant 

que substrat énergétique.  

  

1. Discussion des résultats 

 

 Les résultats de notre étude révélaient un effet favorable du lactate de sodium sur le 

plan hémodynamique. Contrairement aux groupes NC et BS qui développaient une 

hypotension sévère, la PAm se normalisait dans le groupe LS à la fin de l’étude. Cette 

amélioration ne pouvait être expliquée par une différence de volémie puisque les volumes de 

remplissage et la POD restaient comparables entre les trois groupes tout au long de l’étude. 

Dans notre modèle, l’effet hémodynamique du lactate de sodium semblait être lié à une 

amélioration de la fonction cardiaque plutôt que du tonus vasculaire. En effet, les résistances 

vasculaires systémiques n’étaient pas modifiées, en comparaison aux autres groupes, par 

l’administration de lactate de sodium. En revanche, l’altération de l’index cardiaque était 

moins sévère dans les deux groupes hypertoniques. Ceci était en accord avec les données de la 

littérature tant expérimentale que clinique sur l’avantage présumé des solutés hypertoniques 

dans les états de choc septique (39,41,73). La forte concentration extracellulaire de sodium 

favoriserait l’expulsion de calcium par l’échangeur Na+/Ca2+ au niveau des myocytes et 
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renforcerait l’inotropisme (74). Cet effet bénéfique sur la fonction cardiaque semblait plus 

prononcé dans le groupe LS. En effet, les valeurs d’index cardiaque étaient légèrement 

supérieures par rapport au groupe BS. Des résultats similaires étaient retrouvés dans la 

littérature, chez des patients en post-opératoire de chirurgie cardiaque, en comparaison au 

sérum salé hypertonique (53). De plus, une amélioration de la fonction cardiaque était décrite 

au cours de l’état de choc hémorragique avec l’administration de lactate (52,75) et l’inhibition 

de la production de lactate, durant le choc endotoxinique, altérait le métabolisme cardiaque 

(51). Ces résultats corroboraient donc le rôle du lactate en tant que substrat énergétique 

préférentiel du myocarde au cours des situations de stress (76). 

 

 Dans notre étude, les variations du rapport DO2/VO2, de l’EO2 et de la SvO2 étaient 

similaires dans les deux groupes hypertoniques. En parallèle, le gradient P(v–a)CO2 était 

significativement plus élevé dans le groupe BS suggérant une moins bonne perfusion 

tissulaire. Ceci était confirmé par les données microcirculatoires mesurées par le laser 

Doppler cutané. Le flux de repos et le flux maximal (reflet de la vasomotricité 

microvasculaire) ainsi que les zones d’occlusion (reflet de la densité microvasculaire) et 

d’hyperhémie (reflet du potentiel de recrutement microcirculatoire) étaient significativement 

plus élevés dans le groupe LS. Ceci renforçait les données de la littérature sur la restauration 

de la circulation sanguine microcirculatoire, la réduction du collapsus microvasculaire et la 

diminution de l’adhésion leucocytaire et plaquettaire à l’endothélium avec les solutés 

hypertoniques (77). Au sujet de l’amélioration microcirculatoire observée dans le groupe LS 

en comparaison au groupe BS (contrôle hypertonique), il était possible d’évoquer 

l’amélioration de la perfusion systémique et l’optimisation de la PAm. Par ailleurs, un effet 

potentiel intrinsèque du lactate resterait à explorer. 
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 Un résultat marquant observé avec le lactate de sodium était l’amélioration macro- et 

microcirculatoire bien que la balance hydrique restait négative. Cette observation était 

principalement la conséquence d’une diurèse nettement supérieure dans le groupe LS alors 

que le volume total de remplissage était comparable entre les trois groupes. Cette optimisation 

de la diurèse pouvait être le reflet d’une meilleure perfusion rénale expliquée en partie par 

l’optimisation macro et microcirculatoire. De plus, la balance positive en sodium associée à la 

balance négative en chlore, suite à la perfusion de lactate de sodium, impliquait 

nécessairement une excrétion urinaire de chlore couplée à la forte natriurèse. En effet, la forte 

excrétion urinaire de sodium provoquait un déséquilibre entre charges positives et négatives. 

Un efflux d’anion devait donc compenser cet excès de charges positives afin de restaurer 

l’électroneutralité (57,63). Dans les urines, milieu pauvre en protéines, cette restauration de 

l’électroneutralité serait principalement réalisée par une augmentation de la chloriurèse (45). 

Or le chlore, principal anion intracellulaire, est responsable en partie de la tonicité 

intracellulaire (78). Par conséquent, le flux de chlore était probablement accompagné d’un 

flux d’eau via les co-transporteurs Na-K-Cl (NKCC). Ceci pourrait participer au maintien de 

la diurèse constaté lors de la perfusion de lactate de sodium.  

 Ce résultat nous semblait fondamental car il est généralement difficile d'obtenir un 

bilan hydrique négatif à la phase initiale d’un état choc hypodynamique. De plus, réduire 

l’excès de fluide et les oedèmes apparait bénéfique en raison de leurs liens avec les 

dysfonctions d’organes (33,38). Les résultats histologiques, d’une étude réalisée sur le même 

modèle animal de choc endotoxinique, révélaient l’apparition d’un syndrome de détresse 

respiratoire aiguë (SDRA) avec séquestration pulmonaire des leucocytes et œdème interstitiel 

(71). Dans notre étude, le bilan hydrique négatif dans le groupe lactate était associé à une 

moindre altération du rapport PaO2/FiO2. Ceci était conforme aux résultats publiés sur une 

stratégie conservatrice de gestion des fluides au cours du SDRA (36).  
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 L’évolution du statut acido-basique était inversée entre le groupe NC et les groupes 

hypertoniques. Une diminution significative du pH et du taux de bicarbonate était observée 

dans le groupe NC. En revanche, dans les groupes hypertoniques s’installait progressivement 

une alcalose métabolique. Dans la solution de lactate de sodium, pour des raisons 

d’électroneutralité, chaque molécule de lactate (chargée négativement) est neutralisée par un 

ion sodium (chargé positivement). Néanmoins, une fois perfusé, le devenir du lactate diffère 

du sodium. Le lactate entre dans les cellules via les MCT pour y être métabolisé. Cette 

métabolisation du lactate (via le cycle de Krebs ou la néoglucogenèse) nécessite la captation 

d’un ion H+ pour passer sous forme protonée (acide lactique). Le sodium, en revanche, reste 

dans le secteur extracellulaire et génère une augmentation du « Strong Ion Difference » (SID) 

dont la résultante, selon le modèle de Stewart (67), est une alcalinisation par diminution de la 

dissociation de l’eau et de la génération de protons.  

 

 Sur le plan métabolique, l’hypoglycémie décrite au cours de l’étude serait secondaire à 

un pic de sécrétion d’insuline secondaire à l’injection de LPS comme observée dans une 

précédente étude (79). La plus grande stabilité glycémique dans le groupe LS était prévisible. 

En effet, le lactate est un bon précurseur du glucose via la néoglucogenèse hépatique. Chez 

des patients qui présentaient une hypoglycémie grave, la perfusion de lactate prévenait la 

survenue de dysfonction neurologique tout en corrigeant la glycémie (80,81).  

 

2. Limites de l’étude 

 

 Le modèle de choc endotoxinique comportait des limites. L’induction du choc se 

faisait par voie intraveineuse alors que les patients sont toujours infectés par des voies 

naturelles. L’agression était uniforme, tous les animaux recevaient la même dose de LPS, 
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alors que le degré d’agression des patients est variable. L’évolution temporelle de l’agression 

était imposée quand le processus pathologique des patients suit une progression naturelle 

individuelle. Par ailleurs, notre modèle de choc endotoxinique comportait un certain nombre 

de limites propres: la courte durée d’étude (cinq heures seulement, période où le système du 

NO était particulièrement activé) ; l’injection de LPS en bolus de 30 minutes plutôt qu’en 

administration continue (le bolus générait une hypertension artérielle pulmonaire plus sévère 

pouvant être à l’origine d’une défaillance ventriculaire droite) ; modèle de choc 

hypodynamique alors que les états de choc hyperdynamiques sont plus fréquents en pratique 

clinique. 

 

 Au cours de notre étude, nous avons observé le développement, dans les groupes BS et 

LS, d’une alcalose métabolique et d’une hypernatrémie difficilement acceptables en pratique 

clinique. L’effet alcalinisant était particulièrement marqué dans notre étude car les solutés 

étaient perfusés très précocement, avant l’installation des désordres acido-basiques induit par 

l’état de choc. Cet effet potentiellement indésirable devrait être atténué chez nos patients de 

réanimation très souvent en acidose à la phase initiale de leur prise en charge pour un état 

septique grave. Concernant le risque d’hypernatrémie, il serait préférable de perfuser des 

doses moins importantes de lactate de sodium hypertonique 11.2% ou d’utiliser du lactate de 

sodium semi-molaire (Totilac ®). 

 

 L’exploration microcirculatoire par laser Doppler testait la réactivité microvasculaire 

cutanée lors des épreuves d’ischémie-reperfusion mais ne permettait pas d’étudier 

l’hétérogénéité de la microcirculation. Pour rendre compte de cette hétérogénéité, la 

microscopie intravitale ou la vidéomicroscopie sublinguale (Sidestream Dark Field) auraient 

été des outils intéressants. 
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VI. CONCLUSION  

 

 Le lactate est un hydrate de carbone facilement métabolisable et qui ne nécessite pas 

d’étape d’activation par l’ATP. Il est particulièrement adapté aux situations de stress et de 

crise énergétique et il permet de prévenir l’hypoglycémie. En outre, le lactate de sodium 

hypertonique est un soluté alcalinisant qui ne contient pas de chlore et possède un effet anti-

oedémateux et chloridiurétique ainsi que de bonnes capacités tonicardiaques et d’expansion 

volémique.  

 

 Dans notre étude, au cours de l’état de choc endotoxinique, la perfusion de lactate de 

sodium permettait une amélioration macro et microcirculatoire avec restauration de la 

pression artérielle moyenne et ce, avec une balance hydrique négative et une moindre 

altération de l’hématose. Ces résultats devront être confirmés dans d’autres modèles de choc 

septique et au cours d’études cliniques en réanimation. Ces dernières devront par ailleurs 

préciser les concentrations et les quantités à perfuser. 
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RESUME :

Contexte :  Une gestion appropriée des fluides est déterminante dans le devenir des patients septiques.
Le  but  de  notre  étude  était  d’évaluer  les  effets  sur  la  balance  hydrique  (BH),  la  macro  et  la
microcirculation d’un remplissage vasculaire par lactate de sodium hypertonique.

Méthodes : Quinze porcs de race « Large White » recevaient une injection d’endotoxine d’Escherichia
coli (5µg/kg/minute sur 30 minutes). Ils étaient ensuite randomisés en trois groupes (n=5) selon le soluté
de remplissage perfusé : un groupe traitement recevant le lactate de sodium hypertonique AP-HP® à
11.2% (groupe LS) et deux groupes-contrôles recevant du NaCl 0.9% (groupe NC) ou du bicarbonate de
sodium  hypertonique  à  8.4% (groupe  BS).  Des  paramètres  hémodynamiques,  d’oxygénation  et  de
réactivité microvasculaire cutanée ainsi que la BH étaient mesurés à l’état de base puis à 30, 60, 90, 150
et 300 minutes. 

Résultats : Tous les animaux développaient un état de choc hypokinétique. A 300 minutes, la pression
artérielle moyenne était plus élevée dans le groupe LS (103 [81 – 120] mmHg) que dans les groupes NC
(49 [41 – 62], p = 0.01) et BS (71 [60 – 78], p = 0.02). L’index cardiaque était supérieure dans le groupe
LS (1.6 [1.2 – 1.8] L/min/m2) en comparaison aux groupes NC (0.9 [0.5 – 1.1], p = 0. 01) et BS (1.3 [0.9
– 1.6], p = 0.53). Le rapport PaO2/FiO2 était plus élevé dans le groupe LS (366 [308 – 392] mmHg) que
dans les groupes NC (166 [130 – 206], p = 0.01) et BS (277 [189 – 303], p = 0.03). La réactivité
microvasculaire cutanée était améliorée dans le groupe LS avec un gradient veino-artériel en CO2 plus
bas (5.5 [4 – 10] mmHg) que dans les groupes NC (17 [14 – 25], p = 0.01) et BS (14 [12 – 15], p =
0.01). La BH totale était plus basse dans le groupe LS (-325 [-655; -150] mL) par rapport aux groupes
NC (+560 [+230; +900] mL, p = 0.01) et BS (+185 [-110; +645] mL, p = 0.03). 

Conclusion : Dans notre étude, la perfusion de lactate de sodium permettait une amélioration macro et
microcirculatoire et ce, avec une BH négative et une meilleure oxygénation.
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