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INTRODUCTION

L’acide lactique a été isolé du lait aigre en 1780 par le chimiste suédois Karl Wilhelm
Scheele (1742-1786). En 1808 Jons Jacob Berzelius constate que I’acide lactique est
également produit dans des muscles pendant 1’effort. L’intérét des lactates comme outil
pronostique a été suggéré pour la premiére fois en 1964 par Broder et Weil qui avaient
remarqué qu’une lactatémie supérieure a 4mmol/L était associée a un pronostic sombre chez
les patients en choc. Depuis les études se sont multipliées pour exploiter la multitude de

renseignements que peut apporter au clinicien la mesure de I’acide lactique.

L’acide lactique a longtemps été considéré comme un déchet métabolique marquant une
hypoxie cellulaire mais ces idées ont eté réévaluées durant ces 25 derniéres années. On peut
en effet constater une production excessive d’acide lactique dans des conditions
d’oxygénation tissulaire adéquates. Cette molécule apparait méme comme un intermédiaire

métabolique ou une source d’énergie cellulaire dans certaines conditions.

La mesure des lactates sanguins est utilisée depuis plusieurs dizaines d’années en médecine
humaine et pédiatrique dans les services de soins intensifs (HENNING 1982) (COWAN et
al. 1984) (Mc NELIS et al. 2001) (BORRUTO et al. 2006). Les lactates sont un produit du
métabolisme anaérobie et un marqueur d’anaérobiose qui témoigne précocement d’une
souffrance/hypoxie cellulaire. L’intérét de la mesure de ces lactates en service d’urgences et
réanimation, ou lors du suivi post-opératoire, a été prouvé dans de nombreuses études
(SHAH et al. 2004) (ARPINO C et al. 2005) (WIBER-ITZEL et al. 2005 et 2009) (JANSEN
et al. 2010) (JOSHI et al. 2014). Ainsi, en médecine humaine, les lactates sont utilisés pour la
surveillance de patients critiques mais également pour évaluer leur réponse au traitement. Si
les concentrations en lactates sont trés couramment évaluées en médecine humaine, c’est

beaucoup moins le cas en médecine vétérinaire.

Les premiers véterinaires a s’étre intéressés a 1’étude des lactates sont les hippiatres.Moore
qui a évalué en 1976 1’intérét pronostique et diagnostique des taux de lactates sanguins chez
des chevaux en colique puis en 1977 I’intérét de ces taux dans le liquide péritonéal (MOORE
etal. 1976, 1977).

L’étude de la mesure des lactates chez les poulains nouveau-nés a été initiée depuis une
dizaine d’années (MAGDESIAN et al. 2003). Les poulains restent des animaux fragiles et

leur admission en centre hospitalier se fait quasi-systématiquement en soins intensifs.
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L’objectif de cette these est de faire ’inventaire critique des études disponibles afin de
répertorier les intéréts pratiques tant diagnostiques que pronostiques de la mesure de lactate
chez le poulain en réanimation. Cette approche analytique de la littérature vétérinaire et
humaine sera précédée par un rappel des mécanismes biochimiques amenant a une production

excessive de lactates.

20



PARTIE1: PHYSIOLOGIE ET
PATHOPHYSIOLOGIE AUTOUR DU
METABOLISME DES LACTATES
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1. Voies métaboliques de I’acide lactique
1.1. Production d’acide lactique

1.1.1. La molécule

La structure de 1’acide lactique ou acide 2-hydroxypropanoique a été etablie par

Johannes Wislicenus en 1873 (www.societechimiquedefrance.fr):

O

. c—cH—c”
35
OH OH

Il s’agit d’un acide carboxylique hydroxylé, de formule brute C3HsO3 et de masse moléculaire
90.08 g/mol. L’atome C-2 portant le groupe hydroxyle est asymétrique rendant la molécule
chirale. L’acide lactique se présente donc sous la forme de deux énantiomeéres : acide-(R)- lac-
tigue (ou acide-D(-)-lactique) et acide-(S)-lactique  (ou acide-L(+)-lactique)
(www.societechimiquedefrance.fr). Le lactate est la forme ionisée de 1’acide lactique (CH3-
CHOH-COO-). 1l s’agit d’un anion.

1.1.2. L-Lactate et D-Lactate

Le lévo-isomeére de lactate, appelé L-lactate est produit par la réduction anaérobie du
pyruvate par la L-Lactate déshydrogénase. A la différence des procaryotes, le dextro-isomeére,
appelé D-lactate est produit en trés faible quantité par les cellules eucaryotes. En effet, ces
cellules ne disposent pas de 1I’équipement enzymatique D-lactate déshydrogénase a 1’origine
du D-lactate (PACKER RA et al. 2005 et NAPPERT G et al. 2002). De ce fait, la production
de D-lactate chez les mammiferes provient essentiellement de la fermentation des bactéries,
essentiellement des lactobacilles, présentes dans le tube digestif (EWASCHUK JB et al.
2005). Des quantités plus importantes de D-lactate ont cependant été mises en évidence lors
de sepsis (POEZEM et al. 2003), de diabéte acido-cétosique (PACKER RA et al. 2005 et
EWASCHUK JB et al. 2005) ou encore lors d’infection intestinale chez 1’homme
(PAPAGAROUFALIS K et al. 2014) ou de certaines pancréatites.
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Conformément a son objectif, ce travail ne s’intéressera qu’au L-lactate qui sera

appelé simplement « lactate » tout au long de cette these.

1.1.3. Une voie de production d’énergie anaérobie

L’adénosine 5’triphosphate (ATP) est la premiére source d’énergie de la cellule et est généré
en deux temps par le métabolisme du glucose. Initiée d’abord par la glycolyse, I’oxydation
initiale du glucose se produit dans le cytoplasme, et permet de produire 2 ATP et 2 pyruvates

selon les réactions ci-dessous.
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Figure 1: Réactions de la glycolyse dans le cytoplasme d’'une cellule permettant la
production d’ATP



Dans des conditions d’oxygénation normales, le pyruvate entre dans les mitochondries ou son
oxydation compléte en Acétyl-coenzymeA (acétylCoA) permet de produire de I’ATP au cours

du cycle de Krebs.

Ainsi une molécule de glucose par la glycolyse permet de produire 2 ATP et 2 pyruvates qui
eux-mémes sont oxydés et permettent de produire 34 molécules ATP supplémentaires. Dans

les conditions d’oxygénation normale, la production de lactate est donc restreinte.

En conditions anaérobies, la glycolyse reste la seule voie de production d’ATP. Ainsi, une
molécule de glucose ne permettra de produire que 2 molécules d’ATP. Néanmoins, la
production de lactates issue de 1’hydrogénation des molécules de pyruvate permet la
régénération de NAD" nécessaire a la glycolyse qui reste en I’absence d’oxygéne, la seule
voie métabolique de production d’énergie utilisable. Dans certaines cellules (cardiomyocytes,

cellules gliales) les lactates peuvent cependant é&tre une source d’appoint d’énergie

métabolique.
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Ty iy
f_  2NAD K. 2NAD
vy :> Y - vl D =,
= JATP < TINADH < JATF <. I T2NADH W
~L = | v | =7 ~3 1 A
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2 Pymuvate - ———— I Lactate 2 Pymuvate - ————~ 1 Lactate
.?' eytaal

3

'l:
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|
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“34.ATP =
Glycolyse en milieu aérobie. Glycolyse en milieu anaérobie.

Figure 2 : Schematisation du métabolisme énergétique glucidique en
aérobie vs anaérobie (MODICA-NAPOLITANO JS. et al. 2004) et (MATWICHUK CL. et
al. 1999).
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Le pyruvate est réduit en lactate par une enzyme spécifique, la lactate déshydrogénase (LDH)

selon la réaction:

Pyruvate (CH;COCOO") + NADH + H* %; lactate (CH;CHOHCOO") + NAD"

(LDH)

Selon la loi d’action de masse: [lactate] = K. [pyruvate] . [NADH]/[NAD] . [H™]. La
concentration cellulaire en lactate dépend donc principalement de la concentration cellulaire

en pyruvate, du rapport NADH/NAD et de la concentration en H*.

La production journaliére de lactate d’un étre humain adulte est de 1500 a 2000mmol
(CONNOR H. et al. 1982), la concentration plasmatique reste stable aux alentours de 0,5 a
1,5mmol/L (BUCHALTER S. et al.1989) (LEVERVE X. et al.1996).

Ces lactates proviennent d’organes producteurs et correspondent & un métabolisme anaérobie.
Dans les conditions physiologiques, les cellules et tissus producteurs de lactate sont les
érythrocytes, la peau et les muscles striés squelettiques (essentiellement lors d’exercice).
Cependant toutes les cellules sont capables de produire de 1’acide lactique lorsque les
conditions métaboliques I’imposent. En aérobiose, la production de lactate est globalement

compensée par la métabolisation notamment hépatique.

1.2. Turnover du lactate

La lactattmie n’est que le reflet d’un équilibre entre la production et
I’élimination/métabolisation a un instant donné. Ainsi une lactatémie normale peut étre
associée a un turnover largement augmenté et inversement, un turnover normal ou ralenti peut
s’associer a une hyperlactatémie issue d’un déséquilibre entre production et consommation
(ORBAN J.C. et al. 2010) (LEVERVE X. et al.1996) (LEVERVE X. et al.1999).
L’élimination/métabolisation des lactates est un processus tres efficace qui, dans les
conditions physiologiques, aboutit & une demi-vie plasmatique inférieure a dix minutes (J.
LEVRAUT et al. 2011). Ainsi, la lactatemie ne représente que le résultat instantané de deux
phénomenes opposés et une hyperlactatémie devra toujours étre interprétée en tenant compte

de cette dualité.
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1.3. Elimination de I’acide lactique

1.3.1. Métabolisation hépatique et rénale : le cycle de cori

Chez les eucaryotes, une molécule de lactate fonctionne comme une navette carbone et
peut donc devenir un substrat métabolique en tant que tel (ORBAN J.C. et al.2010)
(BROOKS GA. et al. 2002). Cette qualité de substrat est illustré notamment par le cycle de

Cori au cours duquel les lactates permettant la néoglucogénése. (figure 3).

FOIE MUSCLE

Néoglucogeneése hépatique N
& 8 patiq Glycolyse anaérobie

aérobie
( Glucose \ [ Glucose \
C6H1206 C6H1206
6 ATP 6 ATP
2 Pyruvates SANG 2 Pyruvates
CH;-CO-COOH CH5-CO-COOH
2 Lactates 2 Lactates
CH;-CHOH-COOH CH5;-CHOH-COOH
K j N
REINS

Figure 3 : Cycle de Cori

Les lactates sont principalement métabolisés par le foie qui transforme en pyruvate entre 50 et
70% du lactate plasmatique. Ce pyruvate suivra une voie anabolique en rejoignant la
néoglucogenése (20%) ou voie catabolique par le cycle de Krebs (80%) (LEVERVE X. et al.
1999) (BUCHALTER S. et al. 1989).

Le foie est I’organe principal de la clairance du lactate. Seules des atteintes hépatocellulaires
séveres peuvent conduire a une hyperlactatémie (CHIOLERO R. et al. 1999). Néanmoins, il a
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été montré que lorsque le pH hépatique est inférieur a 7.10, I’élimination hépatique des
lactates est diminuée (ILES RA et al. 1981). De méme, 1’acidose intrahépatique favorise la
production de lactates par le foie (LLOYD MH et al. 1973).

En situation physiologique, le cortex rénal et les muscles striés squelettiques assurent le reste
de la métabolisation des lactates plasmatiques. Lors d’insuffisance hépatique terminale, ou
lors de sepsis, la métabolisation rénale peut cependant devenir plus importante (ORBAN et
al. 2010).

Physiologiquement, I’excrétion urinaire de lactate est extrémement faible en raison de
I’existence d’une réabsorption active au niveau tubulaire. La présence de lactates dans les
urines n’est détectable que lorsque ses concentrations plasmatiques excedent 6 a 10mmol/L
(BELLOMO 2002).

1.3.2. Un intermédiaire métabolique

En situations de crise (ischémie-reperfusion, choc septique, par exemple), les lactates

permettent d’apporter 1’énergie nécessaire au rétablissement de certaines voies métaboliques.

Ainsi, lors d’ischémie la cellule produit de 1’énergie par la glycolyse au détriment du cycle de
Krebs. La cellule voit alors le rapport intracytoplasmique ATP/ADP s’effondrer. Lors de la
reperfusion, le rétablissement du cycle de Krebs suppose préalablement I’existence de
pyruvate. Or la premiére étape de la glycolyse nécessite de I’ATP pour phosphoryler le
glucose en glucose-6-phosphate. A la reperfusion, cette réaction n’est pas immédiatement
réalisable en raison du manque d’ATP. Néanmoins, le lactate présent qui s’est accumulé lors
de I’ischémie peut étre déshydrogéné et transformé en pyruvate, permettant ainsi I’initiation
du cycle de Krebs(ORBAN J.C et al. 2010).

1.3.3. Consommation directe

Le lactate a longtemps été considéré comme un déchet métabolique, il est aujourd’hui
présenté comme un intermédiaire ou encore un substrat énergétique direct pour certaines

cellules.
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Lors d’un exercice physique d’endurance, les fibres musculaires produisent des lactates a
partir de la glycolyse qui sont en partie drainés par la circulation sanguine et en partie
réutilisés par des fibres musculaires oxydatives comme source d’énergie (STANLEY WC.
1986).

Le myocarde puise 60 a 80% de son énergie dans la -oxydation des acides gras (STANLEY
WC et al. 2005 et ICHAI C. et al. 2008). Cependant lors d’un défaut d’apport d’O; ou lors de
I’augmentation des besoins myocardiques, le métabolisme énergétique est réorienté vers
I’utilisation des hydrates de carbone et du lactate qui devient alors la source d’énergie
principale du cceur (STANLEY WC 1991 et ORBAN J.C. et al.2010).

Le cerveau pourrait aussi utiliser le lactate comme source d’énergie. Selon le concept du
« couplage neurone-astrocyte » développé par Magistretti et al (MAGISTRETTI et al. 1997),
I’activation de certains neurones permet la libération dans la fente synaptique de glutamate,
qui est alors capté activement par les astrocytes. Le glutamate est ensuite transformé en
glutamine grace a I’ATP issu de la transformation de glucose en lactate. Ce lactate produit
dans ’astrocyte sera capté par le neurone pour étre intégré au cycle de Krebs et produire ainsi
I’énergie nécessaire a la cellule. Le transport du lactate est permis par des monocarboxylates
transporteurs (MCT) qui permettent les échanges intercellulaires: MCT 1 pour sortir de
I’astrocyte et MCT 2 pour entrer dans le neurone (PELLERIN L. et al. 1998).
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Figure 4 : Le couplage métabolique astrocytes-neurones. (ORBAN et al. 2010 et
MAGISTRETTI et al. 1997)

D’autres hypotheses ont été avancées notamment par Waagepetersen et al. et par Zwingmann
et al. en 2000, supposant plutdt 1’existence d’une navette lactate-alanine au sein du couplage
neurone-astrocyte (WAAGEPETERSEN et al. 2000 et ZWINGMANN et al. 2000).

Le fait est qu’une partie de 1’énergie de I’astrocyte provient de la glycolyse anaérobie avec la
formation de lactate, qui rejoint le cycle de Krebs dans le neurone pour produire en son sein
de I’énergie métabolisable en condition aérobie (ORBAN J.C. et al. 2010). Ainsi gréce a des
couplages intercellulaires, le lactate représente une source d’énergie indispensable au

fonctionnement de certains tissus comme le cerveau.
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2. Acidose lactique et hyperlactatémie
2.1. Acidose métabolique

2.1.1. Rappels : pH plasmatique et régulation

La valeur du pH plasmatique est directement liée a la concentration en proton. Le pH peut étre

calculé grace a I’équation d’Henderson-Hasselbalch utilisant le couple H,CO3/HCO3':
pH = pKa + log([HCO3]/[H.CO3])

La concentration en H,COj3 approchée par la pression partielle en CO; (Pco2) multipliée par

son coefficient de dissolution (a=0,03) soit :
pH =6,1+ log ([HCO3-]/ (0,03 X Pcoy))

Dans les conditions physiologiques, le pH plasmatique est compris entre 7,35 et 7,45 chez les
mammiferes. Physiologiquement, le pH apparait étroitement régulé par divers systemes.

Il existe en effet des systémes tampons qui interviennent rapidement dans la régulation
du pH. Le principal tampon extracellulaire est le couple acide carbonique /bicarbonate. I

représente plus de 50% du pouvoir tampon plasmatique.

H + HCO; — H,CO3; — H,O0+CO,

Le dioxyde de carbone issu de cet équilibre est éliminé par les poumons, alors que

parallelement le rein régule la réabsorption de HCO3'.

Parallelement aux tampons extracellulaires, il existe des systemes tampon
intracellulaire qui représentent environ 40% du pouvoir tampon global de 1’organisme avec

notamment le couple hémoglobine réduite/hémoglobine.

HHb <> Hb- + H* ouencore HHbD(O,); <> Hb(Oy), +H"

Au niveau des poumons, I’hémoglobine libére des protons quand elle fixe le dioxygéne
favorisant donc la libération de CO, (H* + HCO3 donne H,0 + CO,), et au niveau des tissus la
baisse du pH favorise la dissociation de 1’oxyhémoglobine et la libération tissulaire

d’oxygene.

La régulation du pH de I’organisme repose en outre sur les fonctions rénales et pulmonaires.

En effet les reins régulent I’excrétion de protons et la réabsorption de HCO3™, alors que le
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chémorécepteur central sensible aux variations de CO, régule la ventilation et le volume
minute. Une augmentation de PCO, entraine une augmentation de la ventilation et favorise
donc I’élimination du CO,. Les reins permettent de rétablir les désordres acido-basiques

d’origine respiratoire alors que la ventilation s’oppose a ceux d’origine métabolique.

Il existe quatre types de déséquilibres acido-basiques :

- acidose métabolique : diminution initiale de la concentration plasmatique en HCO3’

- alcalose métabolique : augmentation initiale de la concentration plasmatique en HCO3
- acidose respiratoire : augmentation initiale de PCO,

- alcalose respiratoire : diminution initiale de PCO;

2.1.2. Notion d’acidose métabolique et de trou anionique

L acidose fait référence a un processus physiopathologique a 1’origine d’une réduction
de bicarbonate dont 1’aboutissement en terme pH peut étre I’acidémie (pH acide des liquides

extracellulaires).

L’acidose métabolique est caractérisée par une diminution de la concentration plasmatique en
HCOj3 et un pH qui tend a diminuer causés soit par une perte digestive ou rénale de HCO3
soit par une accumulation d’acides fixes.

Il existe donc deux types d’acidoses métaboliques qui peuvent étre différenciées par le calcul

du trou anionique (TA):

TA plasmatique = ([Na'] + [K']) — ([HCO37 + [CI])
Ainsi, les acidoses métaboliques imputables a une perte de bicarbonate seront associées a un
trou anionique normal ou bas alors que les acidoses métaboliques résultant d’une

accumulation d’acide fixe seront identifiables par la majoration du trou anionique qui résulte

de la dissociation AcH/Ac".

Les différentes causes d’acidose métabolique sont listées dans le tableau ci-dessous.
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TA augmenté : Normochlorémique TA normal : Hyperchlorémique

- Diarrhée - Acides exogenes 2>

- Acidose tubulaire rénale proximale intoxications (Ethyléne glycol,

- Acidose tubulaire rénale distale salicylate, autres rares comme

- inhibiteurs de I’anhydrase carbonique paraldéhyde, méthanol...)
(acetazolamide) - Acides endogenes > Acidose

- Autres : acidose métabolique post- urémique, acidose lactique, diabete
hypocapnique, hypoadrénocorticisme, acidocétosique
acidose « de dilution ». - Diminution de I’excrétion des acides :

Insuffisance rénale

Tableau 1 : Classification des causes aboutissant a une acidose métabolique avec ou sans un
TA augmenté (DiBartola S.P. 2006)

2.2. Acidose lactique

2.2.1. Définition et mécanisme

L acide lactique est un acide fort (pKa = 3,86), il est donc completement dissocié en

lactate et protons au pH sanguin physiologique.

Dans les conditions anaérobies, le pyruvate est transformé en lactate. Cette conversion
régénére le NAD" nécessaire a la glycolyse et donc a la production d’ATP. La production
d’énergie est néanmoins beaucoup moins efficace en anaérobiose. Ainsi, la glycolyse s’avére
accélérée pour produire assez d’ATP et maintenir les fonctions cellulaires. Si, la conversion
du pyruvate en lactate utilise des H”, cette utilisation reste mineure par rapport a la quantité
de protons produits par glycolyse elle-méme. La concentration en protons augmente et
I’acidémie est donc une des principales conséquences du métabolisme anaérobie (ROBERGS
et al.2004).

L’hyperlactatémie est caractérisée par une augmentation plasmatique d’acide lactique
provenant d’une production anormalement élevée ou d’un défaut d’élimination. L’acidémie
lactique est caractérisée par une accumulation plasmatique de lactate et un pH sanguin
inférieur a 7,35. (MADIAS N.E. 1986) (BAKKER S. et al. 2005)
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2.2.2. L’acidose lactique de type Aet B

Conformément a leurs origines physiopathologiques, les acidoses lactiques ont été classées en

deux catégories :

e De type A : hypoxique
e De type B : Non-hypoxique

Lors d’acidose lactique de type A, la fonction mitochondriale est normale mais I’apport

aux tissus en O, est insuffisant.

On constate ce type d’acidose lors d’augmentation des besoins en O, lors d’une diminution
d’O, disponible avec une diminution de la perfusion des tissus ou lors d’une diminution de
1’0, circulant dans le contenu artériel (COHEN RD. and WOODS RA. 1976) (HINDMAN
BJ. 1990) (KREISBERG RA. 1984).

Dans 1’acidose lactique de type B, 1’apport d’oxygéne aux tissus est approprié mais
la fonction oxydative mitochondriale est défaillante (COHEN RD. and WOODS RA. 1976)
(HINDMAN BJ. 1990) (KREISBERG RA. 1984). L’acidose lactique de type B est elle-méme
subdivisée en trois sous-groupes : le type B1 qui est associé a une maladie sous-jacente, le
type B2 est associé a des médicaments ou toxines et le type B3 associé a une défaillance
métabolique congénitale (LAGUTCHIK et al. 1996).
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Type A Type B
Diminution de la délivrance en O, B1 : Associé a une maladie sous-jacente
e Hypotension e Sepsis/SIRS
- Hypovolémie e Défaillance hépatique
- Hémorragie e Nutrition parentérale
- Choc cardiogénique e Diabéte sucré
- Choc septique e Tumeur
e Anémie sévere e Déficit en thiamine
e Hypoxémie sévere B2 : Associé a des médicaments ou toxines
e Empoisonnement au monoxyde de e Propyléne glycol
carbone e Bicarbonate
Augmentation des besoins en O, e Catécholamines
e Exercice intense B3 : Associé & une défaillance
e Convulsions mitochondriale congénitale
e Tremblements

Tableau 2 : Principales causes aboutissant a une acidose lactique de type A et B
(TENNENT-BROWN 2014).

Dans certaines situations comme lors de sepsis, 1’hyperlactatémie est souvent de type A et B.

3. Mécanismes pathologiques a ’origine d’une hyperlactatémie

Les lactates sont incontestablement un marqueur d’hypoxie cellulaire, cependant lors d’un
phénomene inflammatoire ou infectieux, la concentration sanguine en lactate ne reflete pas

toujours strictement une hypoxie par défaut de délivrance.

3.1. Hypoxie et hypoperfusion tissulaire

Comme nous ’avons évoqué précédemment, lors d’apport insuffisant en oxygene, le
pyruvate ne subit plus de phosphorylation oxydative mitochondriale. Dans ces conditions, la
seule voie de production d’énergie est la glycolyse. Le pyruvate généré par la glycolyse est
converti en lactate pour régénérer le NAD+ nécessaire a la glycolyse pour fonctionner. La
glycolyse ayant un tres faible rendement, le lactate s’accumule largement dans la circulation

sanguine.
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Ainsi, toutes réductions ou insuffisance d’apport en oxygéne aux cellules peut conduire a une
hyperlactatémie. Ainsi, la lactatémie plasmatique est considérée comme un marqueur de

I’hypoxie notamment par hypoperfusion tissulaire. .

3.2. Sécrétion de catécholamines

De nombreuses études expérimentales in vitro ainsi que in vivo indiquent un lien entre
la concentration plasmatique en catécholamines ([CAT]), la glycolyse, ’activité de la
Na'/K*/APTase et la production de lactate par le muscle squelettique (JAMES et al. 1999)
(LEVY et al. 2005) et (McCARTER et al. 2001).

Ces études proposent une explication probable quant a la mise en place d’une

hyperlactatémie en conditions aérobie.

Durant une hémorragie ou lors d’un choc septique, la [CAT] plasmatique augmente (surtout
’adrénaline) et stimule I’activité de la pompe Na'/K'/APTase membranaire (JAMES et al.
1999) (McCARTER et al. 2001). Ces pompes Na'/K'/APTase posseédent leur propres
enzymes glycolytiques leurs fournissant de I’ATP. L’activité de ces enzymes glycolytiques
particuliéres produit du pyruvate préférentiellement changé en lactate avant d’étre exporté
vers la cellule (LEVY et al. 2005) (McCARTER et al. 2001).

Ainsi, la pompe Na'/K*/APTase est activée par la majoration de la [CAT] plasmatique par
une augmentation de la concentration intracellulaire en adénosine monophosphate cyclique
(AMPc). L’ATP généré par la glycolyse cytoplasmique et celle de la pompe elle-méme. Le
fonctionnement de la pompe est donc a 1’origine de la formation d’ADP et de pyruvate qui
sera lui-méme convertit en lactate. Le lactate sera exporté hors de la cellule et s’accumulera

dans le compartiment extracellulaire pour créer une hyperlactatémie (figure 5).
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Figure 5 : Mécanisme stimulant la production de lactate par une augmentation de la
concentration de catécholamines. (ADP = Adénosine Di-Phosphate, ATP = Adénosine 5 -
triphosphate, AMPc = Adénosine mono-phosphate cyclique). (TENNENT-BROWN et al.

2012)
3.3. Inhibition de la Pyruvate Déshydrogénase

La Pyruvate Déshydrogénase (PDH) est I’enzyme mitochondriale responsable de la
conversion du pyruvate en Acétyl CoA . Elle est ainsi un point clé de la régulation de la
glycolyse. L’activité de la PDH est augmentée par 1’action de la PDH phosphatase et est
diminuée par celle de la PDH kinase. Quelles que soient les conditions d’oxygénation, une
baisse de 1’activité de la PDH favorise la conversion du pyruvate en lactate plutét qu’en

Acétyl CoA (VARY 1991).

Divers facteurs morbides s’avérent susceptibles de moduler [’activité de cette enzyme
mitochondriale. Ainsi, lors d’un sepsis induit expérimentalement chez des rats, Vary et al ont
montré que ’activité de la PDH était réduite dans les muscles squelettiques (VARY et al.
1986). En revanche, lors d’une réponse inflammatoire stérile, aucune modification de la PDH
n’a été mise en évidence (VARY et al 1986). Cette double observation suggere que les
bactéries (ou leurs produits) sont nécessaires a I’induction d’une inhibition de la PDH.
L’inhibition de la PDH ne serait pas directe, mais liée a une augmentation de 1’activité de la

PDH kinase lors de sepsis (FINK 1997).

Le dichloroacétate (DCA) stimule directement I’activité du complexe PDH et accélére

I’oxydation du lactate en pyruvate. Le DCA administré réduit 1’hyperlactatémie dans
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plusieurs conditions, dont le sepsis, soutenant 1’hypothése que 1’inhibition de la PDH
contribue a I’établissement d’une hyperlactatémie (STACPOOLE et al. 1992).

De plus I’administration de DCA lors d’hyperlactatémie diminue la concentration en lactate
mais n’améliore pas pour autant la mortalité. Ce constat est a mettre en relation avec le fait
que I’hyperlactatémie est plus un marqueur de sévérité de la pathogénie plutdét qu’une cause

de morbidi- mortalité per se (STACPOOLE et al. 1992).

3.4. Les leucocytes producteurs de lactate

Les cellules inflammatoires, particulierement les leucocytes, peuvent étre producteurs
de lactates. Dans des conditions d’oxygénation et de glycémie normales, 80% du glucose
métabolisé par ces cellules est convertit en lactate (TENNENT-BROWN 2011).

Une étude a été menée pour déterminer la part de lactate produite par les cellules de
I’inflammation lors de sepsis. Haji-Michael et al. ont observé notamment que le métabolisme
des leucocytes péritonéaux de rats produisait plus de lactates apres une perforation
intestinale qu’aprés une simple laparotomie. Ces mémes auteurs ont aussi réalisé ex-vivo des
mesures de lactates sur le sang de malade en soins intensifs, auquel ils ont ajouté ou non des
lipopolysaccharides (LPS). Aprés stimulation au LPS, la production de lactate par les

leucocytes sanguins est apparue nettement plus élevée.

Ainsi, lors de sepsis le lactate apparait plus comme un produit de I’inflammation plutdt qu’un
marqueur d’hypoxie tissulaire (HAJI-MICHAEL et al. 1999).

3.5. Clairance hépatique

Le foie est I’organe principal responsable de la clairance des lactates sanguins. Ainsi,
une diminution de la perfusion hépatique ou une déficience hépato-cellulaire pourraient

contribuer a la mise en place d’une hyperlactatémie.

Les données sur I’influence du foie sur la survenue d’une hyperlactatémie restent assez
contradictoires. Selon une étude en 1998, la clairance hépatique des lactates serait altérée lors
de sepsis (LEVRAULT et al. 1998). En 2002, une étude menée sur des rats a montré a
I’inverse que la clairance des lactates restait inchangée aprés une injection de LPS
(SEVERIN et al. 2002). De méme en 2005, Revelly et al ont montré que la clairance
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hépatique des lactates chez des patients en choc septique, en choc cardiogénique ou en bonne
santé était comparable (REVELLY et al. 2005).

Ainsi, le role du foie dans I’établissement d’une hyperlactatémie lors de sepsis reste encore

largement débattu et ne fait pas 1’objet d’un consensus.
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PARTIE 2 : METHODE DE PRELEVEMENT ET
INTERET DIAGNOSTIQUE DE LA LACTATEMIE
CHEZ LE POULAIN
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1. Sites de prélévements

Les sites et la nature des prélevements réalisés pour mesurer les lactates conditionnent

largement I’intérét diagnostique de la mesure de lactate.

Chez le poulain, les prélevements de sang veineux sont genéralement réalisés a la
veine jugulaire alors que ceux de sang artériel peuvent étre effectués a I’artére métatarsienne
dorsale.

Diverses études menées dans d’autre espéce d’intérét vétérinaire montrent qu’il existe
des différences significatives entre les valeurs de lactatémie veineuse et artérielle. Une étude
réalisée sur des chiens a permis de mettre en évidence une différence significative entre les
valeurs de lactatemie en fonction du site de prélévement : a la veine jugulaire, a ’artére
fémorale et a la veine céphalique interne. De légéres différences de concentrations en lactate
ont été révélées entre la veine céphalique (valeur la plus haute), 1’artére fémorale, et la veine
jugulaire (valeur la plus basse) (HUGUES et al. 1999). Ces différences peuvent s’expliquer
par les variations de production et d’¢limination des lactates en fonction des territoires
drainés, mais elles restent néanmoins mineures.

Une étude récente meneée sur des brebis confirme cette différence entre la lactatémie artérielle
et veineuse, la lactatémie veineuse apparait néanmoins sensiblement plus élevée que la
lactatémie artérielle (MATHEWS et al. 2014).

Les enseignements pratiques de ces études montrant une différence de lactatémie veineuse et

artérielle sont multiples :

- lors d’une étude ou du suivi d’un poulain hospitalisé, il conviendra de realiser
des prélévements de méme nature ou issu d’'une méme zone de prélévement.

- les valeurs obtenues doivent étre comparées a des valeurs de références
artérielle ou veineuse. Le sang artériel reste néanmoins consideré comme
présentant un meilleur reflet systémique de la lactatémie. Il serait moins
influencé par des phénomenes locaux d’hypoxie (TOFFALETTI 1996).

Chez le poulain, la mesure des lactates sur le sang ombilical présente un intérét diagnostic
majeur pour détecter un éventuel stress foetal avant ou pendant la naissance. Dans cet objectif,
le sang doit étre préleve, immédiatement apres la naissance, au niveau de la veine ou de
I’artére ombilicale, a 1’aide d’une aiguille de 21G et d’une seringue stérile (PIRRONE A. et

al. 2012). Dans le méme objectif diagnostique, il est en outre possible de mesurer les lactates
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sur le liquide amniotique. Dans ce cas, les prélevements doivent étre effectués 5 minutes apres
I’apparition des enveloppes feetales au niveau de la vulve. Le liquide amniotique est
ponctionné a 1’aide d’une aiguille et d’une seringue stérile de 60mL. L’échantillon est ensuite
centrifugé, le surnageant est mélangé a du polypropyléne puis analysé. (PIRRONE A. et al.
2012).

Les lactates peuvent aussi étre mesurés sur le liquide péritonéal afin de mettre en
évidence un épanchement septique ou une possible ischémie/hypoperfusion intestinale. Dans
cet objectif, le liquide péritonéal est prélevé par paracentése a 1’aide d’une aiguille et seringue
stérile. Ce type d’analyse est couramment réalisé chez les chevaux adultes dans le cadre de la

prise en charge des coliques notamment chirurgicales.

D’un point de vue pratique, si 1’échantillon collecté contient des cellules inflammatoires ou
non, il conviendra de réaliser la mesure de lactate le plus rapidement possible aprés le
prélevement, afin que le métabolisme cellulaire évoqué plus haut n’interfére pas avec la

valeur mesurée.

2. Les analyseurs

Les lactates sont traditionnellement mesurés avec des analyseurs biochimiques simples
présents dans la majorité des structures hospitalieres équines. Il existe plusieurs modeéles
d’analyseurs « point care » de lactate. Généralement, bon marché et facile d’utilisation ces
analyseurs sont validés et approuvés en médecine humaine et sportive (FELL et al. 1998)
(PYNE et al. 2000).

En médecine équine, ’exactitude et la précision de ces analyseurs portables ont été établies
uniquement pour certains modeles : Accusport (EVANS et al. 1996) (DELASALLE et al.
2007), i-STAT (SILVERMAN et al. 2002) (SAULEZ et al. 2005) et Accutrend (TENNENT-
BROWN et al. 2007). Cette validation a été établie sur des échantillons sanguins de chevaux

adultes.

Parallélement, une étude récente a évalue la pertinence de trois analyseurs portables : Lactate
Pro (Arkray Global Business), Lactate Plus (Nova Biomedical), and Lactate Scout (SensLab
GmbH) pour la mesure des lactates dans le liquide péritonéal de cheval. Cette étude valide la
pertinence de ces analyseurs, mais souligne que d’un analyseur a ’autre il peut exister des
différences significatives de valeurs mesurées. Ainsi, les analyseurs portables restent une

bonne alternative pratique pour les mesures sur le terrain. Néanmoins, le clinicien doit tenir
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compte de cette variabilité lors la comparaison des mesures obtenues avec un autre analyseur.
Pour cette raison, il convient d’effectuer les suivis de lactatémie en utilisant un méme
analyseur (NIETO et al. 2014).

A ce jour, un seul analyseur portable a été validé pour un usage chez les poulains :
Lactate Scout. Cet analyseur mesure les lactates sur sang total et a été évalué a la fois sur des

poulains sains et sur des poulains admis en soins intensifs (CASTAGNETTI et al. 2010).

3. Valeurs de référence et particularités
3.1 Danslesang

Plusieurs études ont tenté d’établir des valeurs de référence en effectuant des mesures

sur des poulains en bonne santé.

Les premiéeres mesures de lactates ont éteé effectuées en 1975 sur 6 poulains pur-sang a la
naissance. Dans cette étude la lactatémie moyenne a été établie a 4.9£1.0mmol/L a la
naissance, et a 2.25+0.6mmol/L 12h post-partum. A 24h post-partum, la lactatémie des
poulains est proche de celle des adultes soit 0.9mmol/L (KITCHEN et al. 1975).

En 1984 une étude réalisée sur 19 poulains a défini un intervalle de référence de 2.4 a

4.2mmol/L pour la lactatémie a la naissance (SILVER et al. 1984).

En 2002, Corley et al. ont distingué les lactates artériels et veineux. Ainsi, conformément a
cette étude la lactatémie artérielle moyenne est de 2.17+0.49mmol/L alors que la lactatémie
veineuse (jugulaire) est de 2.18+0.35mmol/L chez des poulains en bonne santé et agés de 30 a
46h(CORLEY et al. 2002).

Magdesian et al. ont documenté une lactatémie moyenne de 2.38+1.03mmol/L pour des
poulains agés de 20 et 140 minutes, de 1.24+0.33mmol/L pour des poulains de 24h et de
1.08+0.27mmol/L pour des poulains de 48h (MAGDESIAN 2003).

L’ensemble de ces études menées sur de petits effectifs ne permettent pas d’établir des valeurs
usuelles pertinentes mais soulignent néanmoins que la lactatémie élevée a la naissance décroit
progressivement aux cours des premiéres de vie. (KITCHEN et al. 1975) (MAGDESIAN
2003) (CASTAGNETT] et al. 2007) (CASTAGNETTI et al. 2010) (PIRRONE et al. 2012).
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Castagnetti et al. en 2010 et Pirrone et al. 2012 ont réalisé des mesures itératives de lactatémie
sur des poulains en bonne santé. Ces données de ces deux études de méthodologie comparable
sont resumées dans le tableau suivant (tableau 3).

B Castagnetti
I I [ :

T=12h T=24h T=36h T=48h T=60h T=72h

Tableau 3 : Lactatémie (en mmol/L) en fonction de [’dge des poulains dans les études de
Castagnetti et al. 2010 et de Pironne et al. 2012. Ici, la valeur représente la médiane au sein
de l’échantillon dans chaque étude.

Ce tableau renseigne sur la médiane de lactatémie pour les poulains d’age différent,
mais il faut également tenir compte des intervalles. Comme le montre le tableau 4 plus 1’age
est faible plus les intervalles de lactatémie sont larges, ainsi a 4,5mmol/L la lactatémie d’un

poulain a la naissance est encore dans la moyenne des poulains sains.
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Temps de Taille de MoyennezET Mediane Amplitude
prélévements I’échantillon (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
(h)

TO 26 3.8£1.9 3.4 1.7-10.2
T12 26 2.8+£1.3 2.6 0.9-7.5
T24 25 2.1+0.8 2.1 1.0-3.7
T36 25 2.0£0.7 1.9 1.1-4.0
T48 25 1.7+0.6 15 1.0-3.0
T60 24 1.8+0.7 1.7 0.7-3.3
T72 24 1.9+0.7 1.7 0.9-3.6

Tableau 4 : Moyennes et écarts types (ET) des concentrations veineuses en lactates de
poulains sains jusqu’a 72 heures de vie, obtenues avec I’analyseur chimique AU400. (Les

différences entre la taille des échantillons sont dues a des erreurs de manipulation)
(CASTAGNETTI et al. 2010)

Cette lactatémie élevée a la naissance a également été rapportée chez les nouveau-nés
humains (SUIDAN et al. 1984) et chez les ovins (SPARKS et al. 1982). L’explication
physiologique de cette observation reposerait sur une décharge de cortisol et de
catécholamines lors de la parturition (SILVER et al. 1984) (NORDSTROM et al. 1996). Chez
le poulain particulierement durant les 24 premiéres heures de vie, I’interprétation de la

lactatémie doit donc tenir compte de ’age.

3.2. Dans le liquide péritonéal

Chez les chevaux adultes une élévation de I’activité Lactate Déshydrogénase (qui est
I’enzyme produisant du lactate) ou de lactate dans le liquide péritonéal seraient un marqueur
précoce de I’existence d’une péritonite septique ou d’une ischémie intestinale (VAN
HOOGMOED et al. 1999).

Selon Parry et al, les mesures de lactate dans le sang et dans le liquide péritonéal apparaissent
comme des indicateurs pronostiques pertinents. Cependant, le taux de lactates dans le liquide
péritonéal refleterait mieux les lésions tissulaires intestinales (PARRY et al. 1983). La valeur
de référence moyenne pour la concentration en lactate dans le liquide péritonéal est de

0,7mmol/L chez le cheval.

A ce jour, aucune étude n’a établi chez les poulains de valeurs de référence dans le

liquide péritoneéal pour les lactates. Seule une étude évaluant les taux de Lactate
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Déshydrogénase dans le liquide péritonéal a été réalisée. Les concentrations en Lactate
Déshydrogénase chez un poulain sain (de 14 a 75 jours) sont de 46.5+22.9UI/L dans le liquide
péritonéal (BEHRENS et al. 1990).

4. Mesure des lactates a visée diagnostique

La concentration en lactate peut étre mesurée a la naissance ou a 1’admission d’un
poulain malade en structure hospitaliére. Selon le contexte clinique, la lactatémie apparait

susceptible de constituer une assistance a la décision diagnostique.

4.1. Autour de la naissance

4.1.1. Dans le sang

En médecine humaine, 1’hypoxie per-partum apparait comme une situation assez fréquente
qui nécessite une évaluation minutieuse pour adapter la prise en charge. Cette évaluation
repose sur des arguments cliniques, anamnestiques et biologiques. La biologie au cordon et/ou
sanguine durant la premiere heure de vie constitue un appoint intéressant a la clinique
(AMIEL-TISON C et al. 1980).

Durant un accouchement normal, la lactatémie artérielle du cordon ombilical augmente avec
la durée des efforts expulsifs. Un travail d’une durée supérieure a 20 minutes est associé¢ a une
augmentation du risque d’acidose métabolique liée a la production de lactate chez le nouveau-
né (DESSOLLE et al. 2010). De méme, les nouveau-nés par voie naturelle présentent des
lactatémie supérieure a ceux nés par césarienne programmée. Les lactatémies les plus éleveés
sont observés chez les enfants nés par césarienne en urgence et chez ceux présentant une
détresse feetale (NORDSTROM et al. 1996) (WESTGREN et al. 1995). Plus I’asphyxie est
prolongée, plus la lactatémie est élevée. Ainsi, a la naissance les lactates mesurés dans le
cordon ombilical sont un marqueur d’hypoxie anténatale (BORRUTO et al. 2006). Une
augmentation de lactatémie permet de déceler précocement une encéphalopathie hypoxique-
ischémique (VARKILOVA et al. 2013). La sensibilité et la valeur prédictive négative de cette
mesure vis a vis du diagnostic d’encéphalopathie hypoxique-ischémique apparaissent
supérieures a celles du pH qui étaient couramment utilisées (SHAH et al. 2004) (HOSSAM
OH 2013).

Les lactates sont produits dans toutes les situations d’anaérobiose, leur mesure apres une
phase d’hypoxie feetale représente un parametre fondamental et rapide pour évaluer les
Iésions tissulaires. Aujourd’hui on considére qu’au-dessus de 4.8mmol/L, la valeur des

lactates a la naissance est significativement élevée et nécessite une prise en charge rapide
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(ARPINO C et al. 2005). D’aprés Da Silva et al. en 2000, une lactatémie supérieure a
9mmol/L a 30 minutes de vie est associée a une encéphalopathie avec une sensibilité de 84%
et une spécificit¢ de 67%, et inversement une lactatémie inférieure a Smmol/L n’est pas
associee a une augmentation des complications neurologiques. Chez les nouveau-nés
prématurés humains, la mesure précoce des lactates (dans les 3 premiéres heures de vie)
possede une bonne valeur prédictive négative vis a vis du risque d’hypoxie tissulaire et des

issues défavorables.

En néonatalogie équine, I’étude de la lactatémie a été réalisée pour diverses situations

morbides telles que la prématurité/dysmaturité, la dystocie ou I’asphyxie périnatale.

Chez le poulain, de nombreux signes cliniques peuvent étre induits par une asphyxie
périnatale, de la perte du réflexe de succion a la crise d’épilepsie ou a la mort. Dans ce
contexte, les poulains apparaissent cliniguement normaux a la naissance, puis
progressivement aprés quelques heures commencent a présenter des signes neurologiques

centraux.
Les causes d’une hypoxie feetale sont variées et proviennent :

- De la mére (anémie, insuffisance pulmonaire, maladie cardiovasculaire, contractions
utérines anomales, etc.)

- Du placenta (séparation prématurée, placentite, flux ombilical sanguin réduit, etc.)

- Du poulinage (dystocie, inertie utérine, césarienne, temps de poulinage augmentg,
etc.)

- Du nouveau-né (prématurité, anémie, choc septique, etc.)
(PALMER 1998)

Selon une étude rétrospective de 2013, les poulains nés d’un poulinage dystocique présentent
une lactatémie d’admission plus élevée (6.9+4.4mmol/L) que ceux étant nés d’un poulinage
physiologique (4.9+4.4mmol/L)(BORCHERS et al. 2013). Une différence comparable a été
aussi observée entre des poulains nés avec une separation prématurée du placenta
(7.8+£5.8mmol/L) et des poulains dont le placenta était normal (4.9+4.1mmol/L)(BORCHERS
etal. 2013).

Selon Castagnetti et al, les poulains présentant une asphyxie périnatale compliquée d’’une
malformation congénitale ou d’une infection locale présentent une lactatémie d’admission
plus élevée et une clairance plasmatique de lactate plus lente que ceux présentant une simple
asphyxie périnatale (CASTAGNETTI et al. 2010).

48



Ces observations réalisées dans différentes situations morbides témoignent de la pertinence de
la mesure de lactatémie chez le poulain en période périnatale. Cependant, la seule
hyperlactatémie ne constitue pas un argument diagnostique suffisant pour identifier une
étiogénie preécise, elle reflete un état. En effet, si la clinique et ’hyperlactatémie peuvent
orienter le clinicien vers I’identification d’une « asphyxie périnatale » et d’une souffrance
foetale, elle ne préjuge pas de la cause initiale de cet état (dystocie, séparation placentaire
prématurée ...). La confusion peut étre encore plus grande si cette hyperlactatémie est
considérée hors de toutes données cliniques. En effet, a 1’admission il est difficile de
distinguer, sur cette seule information, les lactatémies de poulain présentant une souffrance
périnatale de ceux admis pour sepsis, impaction de méconium ou traumatisme. La prise en
considérations des données cliniques et anamnestiques peuvent cependant aider a faciliter le
diagnostic. Ainsi, les poulains avec des affections périnatales, sont généralement admis a
quelques heures de vie (entre 6 et 18 heures) alors que les autres étiogénies concernent des
poulains de quelques dizaines d’heures voire quelques jours (HENDERSON et la 2008)
(CASTAGNETTI et al. 2010). Néanmoins, comme évoqué plus haut les poulains de quelques
heures méme en bonne santé présentent des lactatémies élevées. Ce rappel doit inciter le
clinicien a la prudence quant a I’interprétation d’une valeur unique de lactatémie et constitue
un argument fort pour la réalisation d’un suivi itératif permettant de réaliser une évaluation de

la clairance plasmatique des lactates qui apparait comme un meilleur marqueur.

Il est a remarquer qu’a ce jour, une seule étude a évalué la lactatémie a la naissance de
poulains malades en la comparant a celle de poulains en bonne santé. Les résultats de ce
travail tendent a indiquer qu’il n’existe pas de différence tres nette entre ces deux catégories
de poulains (P=0.07). Cependant, cette étude réalisée sur un petit effectif ne considere la
bonne santé du poulain qu’au travers du poulinage et du suivi de gestation par échographie.
La catégorisation dans cette étude ne tient pas compte de I’état clinique des animaux. Elle doit

donc étre prise en considération avec circonspection et prudence.

Il serait intéressant a terme de réaliser une étude permettant d’établir des valeurs
critiques permettant d’identifier en périnatal des poulains ayant subi une hypoxie per-partum.
A TDinstar de la médecine humaine, la détermination de ces valeurs permettrait a terme
d’envisager de grader la sévérit¢ de I’hypoxie feetale et d’adapter ainsi au mieux la

réanimation.
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4.1.2. Dans le liquide amniotique

La mesure de la concentration en lactate dans le liquide amniotique peut apporter des
informations sur le déroulement dystocique ou non de la mise-bas. Elle permet en outre

d’envisager I’existence d’une souffrance feetale per-gestationnelle.

Chez la femme enceinte, il a été montré que durant le dernier tiers d’une gestation
normale, la concentration en lactates dans le liquide amniotique est environ six fois plus
élevée que dans le sang maternel (FADEL et al. 1979). Ces résultats témoignent que le sang
maternel ne peut pas directement renseigner sur le déroulement de la grossesse. Dans
I’espéce humaine, il a été montré que la concentration en lactate dans le liquide amniotique
est un facteur prédictif de la survenue d’une rupture précoce des membranes feetales et d’un
accouchement imminent (WIBER-ITZEL et al. 2005 et 2009). De plus, il apparait que deux
mesures successives révélant une concentration élevée en lactate dans le liquide amniotique
(>10.1mmol/L) est fortement associée avec la survenue d’une dystocie (WIBER-ITZEL et al.
2008) et ce d’autant plus qu’elle est associée a une bradycardie feetale dans les 30 minutes
précédant 1’accouchement (WIBER-ITZEL et al. 2011). Inversement, une faible concentration
en lactate dans le liquide amniotique est associée a une probabilité forte de délivrance
spontanée (WIBER-ITZEL et al. 2010). L’intérét de la mesure des lactates dans le liquide
amniotique pour la surveillance de 1’accouchement peut étre un outil diagnostic permettant
d’anticiper des difficultés a ’accouchement. La méthode est facile, peu-invasive et sure a la

fois pour la mére et pour 1’enfant a naitre.

Assez bien Vérifié en médecine humaine I’intérét de la mesure de lactate sur le liquide
amniotique reste encore peu documenté en médecine vétérinaire. Brace et al. en 2005 dans
une étude réalisée chez des ovins, ont mis en évidence une corrélation entre la concentration
en lactate du liquide amniotique et celle du plasma du feetus. Ces auteurs ont également
montré que la concentration en lactate dans le liquide amniotique augmente progressivement
au cours de la gestation et plus brutalement dans les deux jours précédant la parturition
(BRACE et al. 2005). Bien qu’il existe cette corrélation entre liquide amniotique et plasma
feetal, une étude de 2004 montre que 1’augmentation de lactate dans le liquide amniotique est
en partie due a une augmentation de production par les cellules du myometre en conditions
d’hypoxie (QUENBY et al. 2004).

Dans I’espéce équine, une seule étude de 2012 a évalué les lactates dans le liquide
amniotique (PIRRONE et al. 2012). Ces auteurs n’ont pas mis en evidence de lien au moins
statistique entre la concentration en lactate et la survenue d’une dystocie (PIRRONE et al.

2012). Par ailleurs, dans cette étude peu puissante (effectif faible), les auteurs ont établi
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I’existence  d’une relation positive entre la concentration en lactate dans le liquide
amniotique, le score d’Apgar du poulain et le pH veineux des poulains, ainsi qu’une relation
négative de ces variables avec la lactatémie des poulains. Puisque qu’un score d’Apgar bas,
un pH sanguin acide et une lactatémie élevée sont diagnostique d’une hypoxie néonatale chez
les poulains, il apparait surprenant et contradictoire d’observer une faible concentration en
lactates dans le liquide amniotique. Ces observations doivent étre vérifiées avant d’envisager

d’étre mis en ceuvre en situation clinique.

4.2. Dans les jours suivant la naissance
4.2.1. Dans le sang
4.2.1.1. Lorsde situation d’hypoxie

Les affections aboutissant a une hypoxie tissulaire plus ou moins sévere peuvent
causer une augmentation rapide de la lactatémie. Selon les affections, la lactatémie ainsi que
son évolution peuvent aider le clinicien dans 1’établissement de son diagnostic et/ou dans

I’identification de la sévérité de I’hypoxie.
42.1.1.1. Choc hypovolémique

Le choc hypovolémique est une des causes conduisant a une hypoxie tissulaire. En
effet la défaillance volémie que est a ’origine d’un défaut de délivrance d’hémoglobine

oxygénée et donc du développement d’un état d’hypoxie cellulaire.

Les poulains en choc hémorragique présentent des lactatémies trés élevées qui peuvent selon
certains auteurs étre comprises entre 15 et 36.6mmol/L (CASTAGNETTI et al. 2010).

Cette lactatémie tres élevée est en partie expliquée par 1’hypovolémie sévére et anémie que
présentées les poulains inclus dans cette étude. Néanmoins, il est a remarquer que cette étude
montre aussi que ces mémes poulains voient leur lactatémie décroitre rapidement (de

36.6mmo/L a 3.2mmol/L en 12h) avec une réanimation adaptée.
4.2.11.2. Liens avec les paramétres hémodynamiques

Dans la plupart des études, et notamment chez le poulain il existe une corrélation
étroite entre la pression artérielle moyenne (PAM) et la lactatémie ([LAC]) (CORLEY et al.
2005) (CASTAGNETTI et al. 2010) (BORCHERS et al. 2011). La lactatémie d’admission
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apparait donc comme un indicateur pertinent du statut cardiovasculaire et de 1’état

hémodynamique.

Ainsi, dans 1’étude menée par Corley et al, aucun poulain ayant une PAM inférieure a
60mmHg n’avait une lactatémie inférieure @ 7mmol/L. Cette observation est confirmee par
Castagnetti et al. dont les poulains admis avec une lactatémie supérieure a 6mmol/L
présentent aussi une PAM inférieure a60mmHg. Ce constat suggere que, dans ce contexte,
une lactétmie depassant un seuil d’environ 6mmol/L soit un bon argument pour envisager au
moins une fluidothérapie agressive potentiellement associée avec des inotropes positifs et des
vasopresseurs. Le recours a des inotropes positifs chez les poulains doit néanmoins tenir
compte du fait que les poulains notamment prématurés ont une PAM physiologiquement

plus basse que les poulains plus &gés et/ou non prématurés.

Cette constatation renforce 1’idée que la PAM minimale acceptable en néonatalogie équine

soit discrétement inférieure 8 60mmHg.

La corrélation entre 1’hématocrite, la fréquence cardiaque et la lactatémie, observée chez les
chevaux adultes n’a a ce jour pas été observée en néonatalogie. Bien que les explications de
ce constat ne soient pas encore clairement établies, I’immaturité des systémes de réponse
physiologique du poulain nouveau-nés pourrait en partie le légitimer. En effet, une
tachycardie est généralement attendue en réponse dans les situations hypotensives ou
d’anémie sévere, alors que chez les poulains, ces situations sont plutdt associées a une

fréquence cardiaque dans les valeurs usuelles (CORLEY et al. 2002).

La lactatémie constitue donc étre un indicateur paraclinique pertinent pour 1’évaluation de la
délivrance en dioxygeéne aux tissus. Elle apparait par conséquent utile pour guider le clinicien
dans ses décisions thérapeutiques a visee hémodynamique. L’hypoxie tissulaire pouvant
induire a elle seule une réponse inflammatoire aboutissant a un SIRS, Gotsch et al. en 2007
puis Gantert et al. en 2010 ont proposé une théorie qui suggére que seules les perturbations
cardiovasculaires liees a la réponse inflammatoire soient responsables de 1’hyperlactatémie

observée.

4.2.1.2. Dans des conditions inflammatoires et/ou septiques
4.2.1.2.1. SIRS

Une rélation a été mise en évidence entre la présence de SIRS (systemic inflammatory
response syndrome) et une augmentation de la lactatémie (CORLEY et al. 2005).
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En médecine humaine, une étude pédiatrique montre que, la mesure des lactates plasmatiques
peut améliorer I’identification précoce d’un SIRS nécessitant une réanimation (SCOTT et al.
2012). La réaction inflammatoire reste un facteur clef dans la pathogénie des principales
affections du poulain. Le diagnostic de SIRS est avant tout clinique. On pourrait définir le
SIRS de la méme fagon qu’en pédiatrie humaine (BEDENICE D. 2013). Il est diagnostiqué
en médecine humaine lorsqu’au moins deux des critéres suivants sont présents chez un méme
individu, et que 1'un de ces deux critéres concerne la température ou le comptage des
leucocytes :

- Temperature corporelle : une hypo ou une hyperthermie établie a partir de valeurs

définies en fonction de I’age.

Age du poulain Température rectale
A la naissance 37,5°C (T°C de la meére)
A 1 heure 38,5°C
< 2 mois 37,3438,8°C

Tableau 5 : Température du poulain en fonction de son dge (JEAN-JEAN P. 2012).

- Fréquence cardiaque :
o une tachycardie au moins supérieure a 50% des valeurs usuelle d’un poulain du

méme &ge non stressé et non douloureux.

Age du poulain Nombre de battements par minute
Naissance 30480
1°® minute Environ 60
1 a2 heures 804120
1°® semaine 80 a 100

Tableau 6 : Fréquence cardiaque du poulain en fonction de son age (JEAN-JEAN P.
2012).
o une tachycardie persistante et inexpliquee et durant plus de 30 minutes.
o une bradycardie définie par rapport aux valeurs usuelles d’un animal du méme
age sans cardiopathie congénitale

o une bradycardie persistante et inexpliquée durant plus de 30 minutes.
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- Fréquence respiratoire : tachypnée supérieure a de 50% par rapport aux valeurs
usuelles d’un animal du méme &ge.
- Numération leucocytaire :
o Leucopenie ou leucocytose par rapport aux valeurs établies en fonction de
I’age de I’animal

o Présence de plus de 10% de neutrophiles immatures ou band cells.

En 2005, Corley et al. ont établi I’existence d’une différence de lactatémie entre des poulains
présentant un SIRS et ceux n’en présentant pas. Cette observation a récemment été confirmée
par CASTAGNETTI et al. en 2010.

Il est important de souligner que le SIRS traduit I’existence d’une réponse
inflammatoire non spécifique. En effet, cet état de SIRS peut ou non étre associé a une

infection. Lors de SIRS pour lequel une infection est objectivée, on parlera de sepsis.

4.21.2.2. Bactériémie, sepsis et choc septique

Plusieurs études ont tenté, chez des poulains, de mettre en évidence une relation entre

la lactatémie et 1’existence d’une bactériémie.

En 2005 Corley et al. ont montré que la lactatémie augmente lors de bactériémie objectivée.
En 2008, a I’inverse strictement Henderson et al. ont montré que la lactatémie diminue lors de
bactériémie avérée. Face a ces données contradictoires Wotman et al. en 2009 et Borchers et
al. en 2011 ont, sur une large population (Wotman 225 poulains et Borchers 643 poulains)
démontré qu’il n’y avait aucune relation statistique significative entre I’existence d’une

bactériémie et la lactatémie.

Lors d’une étude récente, Hackett et al. en 2014 ont réalisé des cultures sanguines sur des
poulains de moins de 72h. Ils ont montré que les poulains notamment de moins de 12h
présentent couramment des cultures sanguines positives, sans signes cliniques. Si ce constat
explique en partie les résultats contradictoires concernant le lien lactatémie — bactériémie, il
souligne en outre les limites d’imputabilité de la seule mise en évidence d’une bactériémie

chez des poulains malades.

En outre, ces observations soulignent que ce n’est pas I’affection en elle-méme qui est
a lorigine d’une augmentation de la lactatémie mais bien plus les perturbations

cardiovasculaires et métaboliques qu’elle induit.
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Par ailleurs, la littérature vétérinaire équine reste trés imprécise concernant la notion de sepsis.
En effet, les données les plus récentes définissent le sepsis lorsque 1’origine d’un SIRS est
une infection. Cette notion de SIRS n’a été introduite que trés récemment en néonatalogie
équine et n’a pas encore été clairement définie, et n’a ce jour fait I’objet d’aucune étude liant
le sepsis (définition moderne) et la lactatémie. La plupart des études définissent les poulains
dans la catégorie «sepsis » lorsqu’ils présentent simplement une bactériémie positive. Ce
biais majeur de sélection de sélection rend totalement obsolétes les données issues de la
littérature. Cependant, sur un échantillon de poulains en choc septique avec une pression
artérielle moyenne (PAM) trés basse (médiane de 48mmHg et valeurs de 35 a 76mmHg) ainsi
qu’un temps de recoloration cutané (TRC) augmenté (médiane 3secondes ; valeurs de 1,5 a
6secondes), Castagnetti et al ont constatés 1’existence d’une hyperlactatémie d’admission

(médiane de 9.5mmol/L) (CASTAGNETTI et al. 2010).

Les dysfonctions circulatoires occupent une place majeure dans la pathogénie du
sepsis et du choc septique, les lactates pourraient donc chez le poulain, comme dans de
nombreuses autres especes, étre corrélés a la défaillance cardio-circulatoire distributive

observée dans les états septiques.

4.2.2. Lactates dans le liquide péritonéal

4.2.2.1. Marqueur d’hypoxie intestinale

Les concentrations de lactate dans le liquide péritonéal sont un marqueur d’ischémie

intestinale.

Chez des chevaux adultes, les lactates dans le liquide péritonéal sont principalement
évalués dans un contexte de colique. Une quantité élevée de lactate (> 4mmol/L) a
I’admission ou plus spécifiquement une augmentation progressive les lactates péritonéaux
chez des chevaux présentent une concentration d’admission inférieure a 4mmol/L, apparait
comme un bon indicateur de strangulation intestinale (sensibilité de 95% et speécificité de
77%) (PELOSO et COHEN 2012). Les chevaux présentant une strangulation intestinale ont
des valeurs de lactates dans le liquide péritonéal supérieures (8.45mmol/L) a ceux sans
strangulation lors de colique (2.09mmol/L) (LATSON et al. 2005).

L’analyse du liquide péritonéal chez les poulains peut se révéler comme un outil précieux
pour trier les causes de douleur abdominale. Chez les poulains, la pertinence de cette analyse

apparait d’autant plus essentielle que la palpation transrectale reste impossible a réaliser.
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Cependant, les données concernant la concentration péritonéale en lactates est bien

documentée chez les chevaux adultes et non chez des poulains

Si on peut supposer que chez les poulains la mesure de lactate dans le liquide
péritonéal peut avoir une pertinence équivalente a celle des chevaux adultes, il n’en reste qu’a

ce jour aucune étude ne permette d’étayer cette extension d’indication chez le poulain.
4.2.2.2. Marqueur de péritonite septique/néoplasique

Les lactates dans le liquide péritonéal sont essentiellement un marqueur d’ischémie
intestinale mais ils ont également été utilises pour diagnostiquer des péritonites septiques ou

néoplasiques.

En médecine humaine, une étude a montré que les activitées LDH dans le liquide
péritonéal sont significativement plus élevés chez les patientes atteintes de tumeur ovarienne
ou toute autre tumeur maligne que chez celles présentant une tumeur bénigne. L’activité LDH
dans le liquide péritonéal a une meilleure sensibilité (87%) pour détecter 1’existence d’une
tumeur maligne cavitaire que la mesure sanguine d’activité (60%) (SCHNEIDER et al. 1997).
Par ailleurs, Reynaert et al. en 1984, ont prouve I’intérét de la mesure des lactates dans le
liquide péritonéal dans le diagnostic précoce d’une infection abdominale chez I’homme.

La pertinence de la mesure de la concentration en lactate dans le liquide péritonéal pour
différencier les péritonites septiques ou non a également été démontrée chez les chiens et les
chats (BONCZYNSKI et al. 2003). Dans cette étude, la détection d’un épanchement septique
se fait en comparant le taux de lactate dans le sang et dans la cavité abdominale. Chez les
chiens, en utilisant comme valeur seuil (valeur absolue de la différence des deux mesures)
égale a 1.5mmol/L, la détection des épanchements septiques se fait avec une sensibilité de
88% et une spécificité de 91%. Chez le chat, la sensibilité et la spécificité sont de 78% pour

une différence seuil de 0.5mmol/L.

Bien qu’aucune étude ne permet a ce jour de confirmer la pertinence d’une telle
mesure chez le poulain, il pourrait étre intéressant d’évaluer a la fois la différence de
concentration en lactates dans la cavité peritonéale et sanguine, mais aussi la relation entre la
concentration en L-lactate et en D-lactate (métabolite bactérien) dans le liquide péritonéal
afin d’identifier la présence d’une péritonite septique. A terme, de telles études pourraient
permettre d’orienter le clinicien lors d’affections courantes chez les poulains comme les
ischémies intestinales (coliques), les ruptures d’abceés abdominaux (Rhodococcose), les
ulcéres gastriques (perforants ou non), rupture vésicale, migration larvaire ou péritonite post-

chirurgicale.
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PARTIE 3 : MESURE A VISEE PRONOSTIQUE DES
LACTATES
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1. Intérét croissant de I’hospitalisation des poulains

Les soins apportés aux animaux dans les centres hospitaliers équins s’améliorent de
jours en jours, les chances de survie des poulains placés en soins intensifs croissent

significativement au cours du temps comme le montrent globalement les études suivantes.

Entre 1981 et 1983, une étude a évalué a 54% les chances de survie de 131 poulains malades
de moins de 7 jours, admis a I’hopital de 1’Université Vétérinaire de Floride (BAKER et al.
1986). Deux études menées sur 56 poulains en 1992 et sur 99 poulains en 1997 ont évalué la
survie de poulains placés en soins intensifs a respectivement 66% et 68% (HOFFMAN et al.
1992 et FURR et al. 1997). En 2005, une étude réalisée sur 67 poulains critiques confirme
une survie d’environ 67% (CORLEY et al. 2005)

En 2009 et 2010, des survies de 70% et 81% ont été observees sur des effectifs
respectivement de 225 et 88 poulains en état critigue (WOTMAN et al. 2009 ;
CASTAGNETTI et al. 2010). Cette amélioration des soins et donc de la survie des poulains
en état critique a été observée dés 1999 aux états-unis par Axon et al (AXON et al. 1999) et
confirmé en 2012 par une étude réalisee sur un effectif de 643 poulains critiques
(BORCHERS et al. 2012).

Ces observations sont cependant a nuancer du fait de de la variabilité du recrutement des

affections et des hdpitaux ayant soignés les poulains.

De plus, les poulains euthanasiés pour raisons économiques ont été exclus de certaines études
et inclus dans d’autres. Néanmoins, I’étude de Borchers et al, avec un design multicentrique
semble représentative et témoigne d’une survie actuelle de 79%qui devrait encourager a la
fois les propriétaires et les vétérinaires, a envisager une réanimation parfois intensive chez des

poulains en état critique.

Méme si le pronostic doit considérer le diagnostic étiogénique final, la mesure des
lactates pourrait comme dans d’autres espéces constituer une aide a I’établissement précoce

d’un pronostic.
2. Intérét pronostique de la mesure de lactate

Depuis de nombreuses années, la mesure de lactatémie a montré sa pertinence dans

I’établissement d’un pronostic lors affections ayant des répercussions cardiocirculatoires
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assez séveres. Cette pertinence pronostique non-spécifique a été montrée pour une mesure

unique ou pour des mesures répétées au cours de I’hospitalisation.
2.1. A Padmission
2.1.1. En médecine humaine

En médecine humaine, il a été démontré a plusieurs reprises que la lactatémie a
I’admission est un indicateur de sévérité cardiocirculatoire. Parmi les paramétres sanguins
doseés en routine, la lactatémie apparait comme le parameétre le plus pertinent en matiére
(HENNING 1982).

De nombreuses études ont associé I’hyperlactatémie des patients & une mortalité
accrue (TRZECIAK et al. 2007). Une étude menée sur 433 patients admis en soins intensifs a
établi une relation entre la lactatémie la mortalité et la durée d’hospitalisation. Ainsi, parmi
les patients survivants ceux présentant une hyperlactatémie d’admission restent en moyenne
plus longtemps hospitalisés que ceux ayant une lactatémie normale (SOLIMAN et al. 2010).
L’hyperlactatémie ainsi que sa persistance sont également corrélées au pronostic vital et au
développement de défaillances multiples des organes (BAKKER et al. 1996) (DUKE et al.
1997).

Une lactatémie élevée a également montré son potentiel prédictif dans des cas particuliers
comme le choc septique, le choc hémorragique, les hémorragies intestinales (SHAH et al
2014), les grands brulés en réanimation (MOKLINE et al. 2012) ou encore les patients
traumatisés (PARSIKIA et al. 2014).

2.1.2. En médecine vétérinaire

En meédecine vetérinaire, la lactatémie d’admission a également fait ses preuves €en

terme pronostique.

Un faible taux de survie a été observeé lors d’hyperlactatémie a I’admission de chiens
en état critique, de chiens présentant une maladie infectieuse (LAGUTCHIK et al. 1998 et
NEL et al. 2004) ou une dilatation-torsion de I’estomac (DE PAPP et al. 1999 et ZACHER et
al. 2010). Des constatations similaires ont été établies chez les chevaux adultes (TENNENT-
BROWN et al. 2010 et JOHNSTON et al. 2007) ou des poulains en état critique
(CASTAGNETTI et al.2010 et HENDERSON et al. 2008).
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En médecine équine, les premieres études pour établir I’intérét pronostique de la
mesure des lactates sanguins a I’admission ont été essentiellement réalisées dans un cadre de
coligues (MOORE et al. 1976) (FURR et al. 1995).

Chez les chevaux, en fonction des affections, le pronostic a également été évalué en mesurant
les lactates sur d’autres liquides comme le liquide péritonéal (DELESALLE et al. 2007)
(PELOSO et al. 2012) ou le liquide pleural (BRUMBAUGH et al. 1990).

Chez les poulains, 1’hypothése que la lactatémie d’admission est un outil pronostique,
est confirmée par plusieurs études. Corley et al. ont observé des lactatémies d’admission
significativement plus élevées chez les poulains malades de moins de 7 jours non-survivants,
(CORLEY et al. 2005). En accord avec 1’é¢tude précédente, sur 112 poulains malades de
moins de 96 heures, la concentration moyenne en lactate a I’admission est plus élevée chez les
non-survivants que chez les survivants (HENDERSON et al. 2008). Des résultats similaires
ont été obtenus dans les études de Wotman et al. en 2008 réalisée sur 225 poulains de moins
de 30 jours, de Castagnetti et al. en 2010 réalisée sur 88 poulains malades de moins de 7 jours

ou encore de Borchers et al. en 2012 sur 643 poulains.

Une étude a cependant souligné 1’existence de différence dans la signification pronostique des
lactates a 1’admission, en fonction du diagnostic. Lors de sepsis, d’entérocolite, de colique
d’origine non déterminée, de maladie immunitaire (hors mauvais transfert de I’immunité
passive) et de maladie respiratoire, le risque de mortalité augmenterait significativement pour
chague mmol/L supplémentaire en lactate. En revanche, chez les poulains atteints de
prématurité ou d’asphyxie périnatale, une concentration élevée en lactate a ’admission ne

semble pas corrélée a une sur-mortalité (BORCHERS et al. 2012).

La lactatémie d’admission semble donc étre dans la plupart des cas, un indicateur de mortalité
chez le poulain. Cependant la relation entre la lactatémie et la sévérité du pronostic dépend

largement de I’affection sous-jacente.

De plus, le métabolisme des lactates est un procéde dynamique, limitant de fait la
valeur pronostique d’un prélévement unique, c’est pourquoi plusieurs mesures refléteraient
mieux ’ampleur, la durée et la cinétique de I’hyperlactatémie et pourrait chez le poulain

comme dans d’autres especes constituer une meilleure évaluation pronostique.
2.2. Suivi de la lactatémie au cours de I’hospitalisation

Dans certains cas, une lactatémie élevée unique témoigne d’un phénoméne aigu

passager associé a des lésions tissulaires minimes. Ainsi, un traitement adapté peut
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rapidement rétablir la lactatémie dans les valeurs usuelles et le pronostic par conséquent
évoluer. La demi-vie plasmatique des lactates est d’environ 10 minutes. Dans d’autres cas,
une lactatémie unique peut étre associée a une augmentation progressive et la mesure a
I’admission ne reflétera pas 1’étendue des dégats et sa pertinence pronostique sera alors
discutable. Il apparait donc plus pertinent de réaliser des mesures itératives au cours de
I’hospitalisation et de se servir de la clairance observée pour établir un pronostic a priori plus
fiable.

2.2.1. En médecine humaine

En soins intensifs, la clairance accrue des lactates est associée a une réduction de la

mortalité.

Des mesures ont été effectuées sur des patients hospitalisés pour évaluer la relation entre
I’évolution de la lactatémie et le pronostic. Lors d’une hyperlactatémie, si la concentration en
lactate diminue dans les premieres 24 heures cela est en faveur de la survie (COWAN et al.
1984). Un retour différé dans les valeurs usuelles est corrélé a une morbidité et une mortalité
augmentées (NGUYEN et al.2004) (BAKKER et al. 1996) (Mc NELIS et al. 2001).Une
hyperlactatémie persistante malgré un traitement adapté est associée avec une surmortalité, et
une incidence accrue de complications et de défaillance multiple d’organes (BAKKER et al.
1996 et Mc NELIS et al. 2001).

L’évolution de la lactatémie n’a une valeur pronostique supérieure, a une mesure unique
d’admission, que dans certaines situations cliniques de sepsis et non pas chez des patients
hémorragiques ou ayant d’autres causes associées a une diminution de la délivrance en
oxygene aux tissus (JANSEN et al. 2009). Chez les patients atteints de sepsis, méme des
lactatémies modérées (2-4mmol/L) sont associée a un pronostic sombre si elles ne tendent a
étre réduites par la reanimation mise en place (SONG et al. 2012).

2.2.2. En médecine vétérinaire

Comme en médecine humaine, les chevaux adultes ayant une lactatémie élevée
persistante ou une clairance lente des lactates plasmatiques ont une affection systémique

sévere associée a un pronostic sombre.

Une étude rétrospective a suivi la lactatémie de chevaux atteints de volvulus colique
et montré qu’a 1’admission, la lactatémie des non-survivants est significativement plus élevée

que celle des survivants (9.48mmol/L£5.22mmol/L versus 2.98mmol/L+£2.53mmol/L). De
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plus, sila lactatémie décroit dans les 24 heures post-opératoires dans les deux groupes elle
revient dans les normes chez les survivants (0.96mmol/L+0.06mmol/L) et reste
significativement élevee chez les non-survivants (3.24mmol/L£2.08mmol/L) (JOHNSTON et
al. 2007). Cette étude montre que dans une large population la lactatémie a I’admission est un
facteur pronostic pertinent méme si les intervalles de valeurs se chevauchent
considérablement. Il apparait donc plus pertinent d’établir le pronostic sur la base de

I’évolution de la lactatémie post-opératoire.

Une autre étude a mesuré la lactatémie chez des chevaux admis en urgence (sauf
urgences ophtalmiques, plaies superficielles ou synovite septique sans répercussion
systémique). Les mesures effectuées a 1’admission, a 6h, 12h, 24h, 48h et 72h montrent que
I’odd ratio des non-survivants augmente pour chaque augmentation de 1mmol/L de
lactatémie. A 1’admission pour chaque mmol/L supplémentaire de lactatémie, le taux de non-
survivants augmente de 29% alors qu’aprés 72heures d’hospitalisation, pour chaque 1mmol/L
supplémentaire de lactate le taux de non-survivants augmente de 49.9% (TENNENT-
BROWN et al. 2010). Plus I’hyperlactatémie dure dans le temps, plus le pronostic est sombre.
Ce fait est a mettre en relation avec la clairance des lactates plasmatiques. Plus la clairance de

ces lactates est faible, plus le pronostic s’assombri.

Une autre observation intéressante montre que la lactatémie diminue rapidemment sous
I’influence d’une fluidothérapie et/ou d’une oxygenothérapie, méme chez les non-survivants.
Cependant, il existe une réelle différence d’évolution de la concentration en lactate entre 24 et
48 heures d’hospitalisation : alors que la lactatémie continue de diminuer ou de se stabiliser
chez les survivants, elle a tendance a ré-augmenter chez les non-survivants (TENNENT-
BROWN et al. 2010).

Chez les poulains quelques études récentes ont évalué 1’intérét du suivi de lactatémie

au cours de I’hospitalisation.

Ainsi, la clairance des lactates est significativement plus faible chez les non-survivants que
chez les survivants (CORLEY et al. 2005) (HENDERSON et al. 2008) (WOTMAN et al.
2009). Cette différence semble d’autant plus importante et révélatrice (i.e. pronostique) apres
48h de traitement (WOTMAN et al. 2009).

Ainsi une diminution rapide de la lactatémie indique une réponse favorable au traitement,

mais la persistance d’une hyperlactatémie au cours de 1’hospitalisation est indicatrice d’un

mauvais pronostic (HENDERSON et al. 2008).
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Une étude rétrospective récente s’est intéressée au suivi de la lactatémie sur une période de
120 heures d’hospitalisation et confirme cette pertinence. En accord avec la médecine
humaine et les observations faites sur les adultes, une lactatémie restant élevée ou qui décroit
lentement est corrélée a un pronostic sombre chez les poulains, indépendamment du
diagnostic (BORCHERS et al. 2013).

En outre cette étude (BORCHERS et al. 2013) en séparant I’effectif des poulains en sepsis en
3 groupes : le premier avec une lactatémie considérée comme normale (<2.5mmol/L, valeur
de référence), le second avec une lactatémie intermédiaire (comprise entre 2.5 et 4mmol/L)
puis le troisieme avec une lactatémie élevée (>4 mmol/L) a montré qu’a 1’admission, le
pronostic s’assombrit pour chaque mmol/L de lactate supplémentaire uniquement pour les
poulains dans le 3°™ groupe. Cependant a 24h et 48h post admission, 1’odd-ratio des
survivants diminue significativement pour chaque mmol/L supplémentaire en lactate dans les

2 groupes.

Cette observation suggére que chez les poulains critiques, un monitoring de la lactatémie est
nécessaire pour affiner le pronostic chez des animaux ayant des lactatémies moyennement

augmentées.

Chez les poulains admis en soins intensifs, le suivi des lactates au cours de
I’hospitalisation refléte un processus dynamique et pourrait étre plus pertinent en terme

pronostique qu’une seule mesure de lactatémie a I’admission.

3. Valeurs critiques permettant d’affiner un pronostic

De nombreuses publications arrivent a la méme conclusion : la lactatémie est un outil
pronostique en reanimation notamment cardio-circulatoire. Cependant il reste a établir la
réelle valeur pronostique de cette mesure et dans 1’idéal d’identifier des valeurs critiques afin

d’en optimiser 1’application clinique.

En médecine humaine, 1’une des premicres études a s’étre intéressée a la valeur pronostique
de la lactatémie, est celle de Broder et al. en 1964 qui a été réalisée sur 56 patients en état de
choc d’étiologénie variée. La lactatémie plasmatique apparait corrélée a la survie des patients

en choc selon des valeurs répertoriées ci-dessous.
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[LAC]

<Ilmmol/L

1 a 2mmol/L

2 & 4mmol/L

>4mmol/L

Taux de survie

82%

60%

26%

11%

Tableau 7: Taux de survie chez des patients en état de choc en fonction de la concentration
sanguine en lactate (BRODER et al. 1964)

De méme, une étude plus récente menée sur 433 patients admis en soins intensifs confirme

ces données historiques et établit que la mortalité est de 17% pour des patients ayant une

lactatémie comprise entre 2 et 4mEq/L, et de 64% pour ceux ayant des concentrations
supérieures a 8mEg/L (SOLIMAN et al. 2010).

En néonatalogie équine, diverses études définissent des valeurs d’admission critique

au-dela desquelles le pronostic vital est assombri. Le tableau 5 récapitule les valeurs critiques

d’admission établies a ce jour.

Valeur seuil Sensibilité (%) Spécificité (%)

CORLEY 2005 Admission : 95 37
2.5mmol/L

HENDERSON 2008 Admission : 60 93
6.9mmol/L

HENDERSON 2008 | A 24h: 3.2mmol/L 76,9 92

WOTMAN 2009 Admission : 77 72
5.5mmol/L

CASTAGNETTI Admission : 76 63
2010 5.0mmol/L

CASTAGNETTI Admission : 76 83
2010 7.94mmol/L

BORCHERS 2012 Admission : 63 63
4.4mmol/L

BORCHERS 2012 A 48h : 2.3mmol/L 73 73

Tableau 8 : Valeurs critiques de lactatémie d’admission, a 24h et 48h d’hospitalisation, et |
sensibilité et spécificité associée a l’identification de la mortalité a ’issue de

[’hospitalisation.

Les valeurs de sensibilités et de spécificités constatées en néonatalogie équine soulignent en

pratique que la lactatémie seule ne peut pas supporter un pronostic précis. La lactatémie doit
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étre considérée comme un critére pronostique parmi d’autres. Un pronostic comme un
diagnostic est un faisceau convergent de signes et données. La lactatémie n’est que ’'une de
ces données pertinentes, 1’évolution clinique, la cause et la survenue de complications

comptent aussi parmi ces informations pronostiques indispensables.

4. Lactatémie et suivi de I’efficacité de la réanimation : une thérapie guidée par les

lactates

La réanimation d’un patient en état de choc requiert généralement de disposer de
criteres cliniques et de marqueurs paracliniques pertinents permettant de guider les thérapies
entreprises. Ces marqueurs doivent idéalement informer le clinicien sur 1’état de la

macrocirculation, de la microcirculation et de 1’état métabolique du patient.

Alors qu’une lactatémie élevée s’avére prédictive de mortalité, et que la clairance des
lactates- se révéle bénefique pour la survie, les mesures de lactate apparaissent a priori
pertinentes pour guider de facon rapide, fiable et immédiate les thérapeutiques notamment
liquidiennes (JOSHI et al. 2014).

Ainsi, une étude récente a comparé deux méthodes de guidage thérapeutique chez des
patients en choc septique. Dans ce travail, les patients ont été répartis en deux groupes : le
groupe « lactate » dans lequel le guidage repose sur la mesure des lactates sanguins, et le
groupe témoin dont la thérapie est guidée par d’autres outils comme la pression artérielle. Les
patients du groupe « lactate » présentent a I’issue de la réanimation, un score SOFA a 24 et
48 heures significativement inférieur a celui du groupe témoin. De méme, la pertinence du
guidage par les lactates est illustrée dans cette étude par un temps de ventilation mécanique,
une durée d’hospitalisation et une mortalité a 28 jours significativement plus favorables dans
le groupe « lactate » que dans le groupe témoin. Bien que ces résultats restent a confirmer sur
un plus large effectif (seulement 26 et 31 patients dans les 2 groupes), ils soulignent, en
médecine humaine, la pertinence du suivi de lactatémie pour le guidage thérapeutique en
réanimation (WANG et al. 2013).

De méme, I’usage des lactates a permis d’arréter plus précocement le recours aux inotropes et

a la ventilation mécanique chez des patients hospitalisés (JANSEN et al. 2010).

Ainsi, ces informations semblent fournir aux cliniciens le moyen d’évaluer 1’oxygénation
tissulaire, d’avoir une vue dynamique de 1’état du patient et de la progression de la

réanimation.
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Cependant, si I’usage des lactates comme guide thérapeutique apparait pertinent, il semble ne
pas devoir étre utilisé seul, mais combiné a d’autres paramétres comme la saturation veineuse

centrale en oxygéne (JOSHI et al. 2014).

En médecine vétérinaire, peu d’études valident la pertinence du guidage thérapeutique
par les lactates. En 2005, chez des chevaux adultes, la lactatémie a témoigné de sa pertinence
pour guider la fluidothérapie de remplissage volémique (FIELDING et al. 2005). Cependant,
a ce jour aucune étude ne prouve que ce guidage thérapeutique chez des chevaux critiques,
permette d’améliorer directement la survie. En outre, chez les poulains, I’intérét des lactates
pour guider la thérapie n’a a ce jour jamais été evalué et mérite donc des investigations bien

conduites, afin d’en promouvoir I’usage en néonatalogie équine.

5. Limites

La premicére limite liée aux lactates vient du fait qu’une élévation de ceux-ci a diverses
origines. La signification clinique peut donc profondément varier d’un individu a I’autre. Ceci
souligne I’importance d’une évaluation clinique compléte a 1’admission en n’écartant aucun
indice. L’interprétation des lactates doit se faire dans un second temps en gardant a I’esprit le

tableau clinique.

Méme si la plupart des études s’accordent a dire qu’une ¢€lévation des lactates est un outil
pronostique fiable, elle reste néanmoins a utiliser avec précaution. En médecine humaine,
dans une étude menée par Dugas et al, 45% des patients en choc septique ne présentaient pas
une concentration supérieure a 2.4mmol/L a 1’admission alors que la mortalité restait élevée
(DUGAS et al. 2012). La raison pour laquelle certains individus expriment un taux de lactates
plus ou moins élevé reste encore inconnue (ANDERSEN et al. 2014). De méme dans toutes
les études, on a des poulains survivants avec des lactates trés augmentés a I’admission et

d’autres qui meurent avec des concentrations normales.

On a également un chevauchement systématique et considérable des intervalles des
concentrations en lactates chez les poulains survivants et les non-survivants ce qui rend la
classification d’un individu dans une catégorie difficile. De plus, lorsqu’on s’intéresse a la
clairance, la différence entre les survivants et les non-survivants peut se révéler subtile en
fonction des individus. Les lactates ne doivent donc pas étre I'unique parametre permettant

d’établir le pronostic.
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Une interprétation correcte des concentrations sanguines en lactates requiert une parfaite
connaissance des valeurs de références et des particularités liées au site et au type de
prélévement ainsi qu’au matériel de mesure. Or en médecine équine peu d’analyseurs
portables ont été validés et encore moins en néonatalogie. Les valeurs de référence ont été
établies difféeremment en fonction des études, sur du plasma ou du sang total, a des sites de
prélévements différents les prélévements ont été analysés avec des analyseurs différents.

On a vu que sur un large effectif en soins intensifs, indépendamment du diagnostic, les
lactates sont un outil prédictif du taux de mortalité. En ce qui concerne plus particuliérement
les poulains nouveau-nés, il est important de garder a 1’esprit que dans les 48 a 72 heures
suivant la naissance le taux de lactate est physiologiquement élevé. Cette particularité peut

étre source d’erreur et de condamnation trop rapide.
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Conclusion et perspectives

En néonatalogie équine, les lactates sanguins sont en pratique essentiellement utilisés a
I’admission, dans le but de déterminer un pronostic, mais la tendance se porte de plus en plus

sur I’évolution de la lactatémie en réalisant de multiples mesures.

Lors d’une hospitalisation, la clairance des lactates est significativement plus faible
chez les non-survivants que chez les survivants et la diminution rapide de la lactatémie
indique une bonne réponse au traitement. Méme en cas de baisse de la lactatémie dans les
premiers jours, une hyperlactatémie prolongée reste de mauvais pronostic. La persistance
dans le temps d’une lactatémie supérieure aux valeurs usuelles s’accompagne d’une
augmentation de la mortalité. 1l est important de retenir que les poulains ont
physiologiquement des lactates plus élevés de la naissance & 48h de vie, ce qui peut étre

source d’erreurs.

La mesure des lactates dans le suivi de I’hospitalisation des poulains devrait étre une pratique
en expansion dans les années a venir, elle offre un bon reflet de I’état du patient, notamment
cardiovasculaire. Ces mesures sont toujours a interpréter en accord avec le tableau clinique
car les variabilités individuelles et les causes sous-jacentes sont nombreuses du fait de la trés

faible spécificité des lactates sanguins et de leur sensibilité relative.

Les applications mélant les lactates au diagnostic peuvent étre nombreuses, surtout en
établissant un paralléle avec la médecine humaine. Tout d’abord il apparait intéressant
d’approfondir les études concernant les lactates dans le liquide amniotique, tout comme en
pédiatrie humaine, les lactates pourraient aider au diagnostic précoce de certaines affections
comme 1’asphyxie périnatale. De plus amples investigations sur les lactates dans la cavité
péritonéale pourraient également renseigner rapidement sur la présence d’une péritonite,

septique ou non, qui sont des affections courantes chez le poulain.
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TITRE : INTERET DES LACTATES DANS LA PRISE EN CHARGE DES POULAINS
NOUVEAU-NES EN SOINS INTENSIFS

Résumé : Les lactates sont un produit d’anaérobiose qui témoigne précocement d’une hypoxie
cellulaire et peut témoigner du statut cardiovasculaire. Sur les poulains, en pratique les
lactates peuvent étre mesurés sur du sang total, du liquide péritonéal ou encore du liquide
amniotique de la mére lors de la mise-bas et peuvent apporter des informations d’intérét
diagnostic et pronostic. En néonatalogie équine, la mesure des lactates peut étre utilisée a
I’admission pour orienter un diagnostic comme I’asphyxie périnatale, I’ischémie intestinale ou
la péritonite septique, ou encore affiner un pronostic. Un suivi de la lactatémie au cours de
I’hospitalisation apparait comme le reflet d’un processus dynamique et semble plus pertinent
en terme pronostique qu’une seule mesure. Une lactatémie qui reste élevée est corrélée a un
pronostic sombre, de méme la clairance des lactates est significativement plus faible chez les
non-survivants que chez les survivants. La lactatémie doit étre considérée comme un simple
outil pronostique, il ne faut en aucun cas négliger I’évolution clinique ou la cause de
I’hospitalisation qui restent des informations pronostiques indispensables.

Mots clés : Poulain, Lactate, Réanimation, Pronostic.

TITLE: INTEREST OF LACTATE IN CRITICALLY ILL NEWBORN FOALS

Summary: Lactate is an anaerobiosis product which is an early witness of tissue hypoxia and a
marker of cardiovascular status. On foals, lactate can be measured from total blood, peritoneal
fluid or amniotic fluid during parturition and can carry informations regarding diagnosis or
prognosis. In equine neonates, lactate measurement can be used at admission in order to
diagnose diseases like perinatal asphyxia syndrome, intestinal hypoxia, septic peritonitis and
to refine a prognosis. Monitoring lactatemia during hospitalization is a reflect of a dynamic
process and seems to be more relevant to establish a prognosis than a single measure. A
lactatemia staying at a high level during hospitalization is associated to poor outcome, in this
way lactate clearance is lower on non-survivors than in survivors. We have to consider
lactatemia like a simple prognosis tool, we mustn’t forget clinical evolution or the
hospitalization’s cause which stay essentials prognosis’ informations.

Keywords: Foal, Lactate, Reanimation, Prognosis.



