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Les états septiques graves -sepsis et choc septique- sont caractérisés par une
hypoperfusion tissulaire qui peut évoluer vers des défaillances d’organe. La détection précoce de
cette souffrance tissulaire et sa réversion sont des éléments clés pour limiter la progression vers
les défaillances d’organe et le déces[1].

Le taux de lactate artériel est un parameétre largement utilisé dans les états de
choc[2].L’hyperlactatémie est classiquement considérée comme le témoin d’une hypoxie
tissulaire et de la déviation du métabolisme vers les voies anaérobies[3]. Chez les patients en
état de choc septique ou hémorragique, le taux de survie est plus faible chez ceux présentant
des taux élevés de lactate sanguin[4].De ce fait, le taux de lactate fait partie de la
définitionrécente du choc septique[5]. De plus, les derniéres recommandations sur la prise en
charge du sepsis «Surviving Sepsis Campaign» proposent de guider la réanimation
hémodynamique par des mesures répétés de lactates chaque 2 a 4 heures jusqu’a sa
normalisation[6]. Cependant, cette mesure nécessite un préléevement artériel et donc une
procédure invasive, telle qu'une ponction artérielle ou la mise en place d'un cathéter intra-
artériel (ligne artérielle) ; sans oublier le colit relativement élevé de ces procédures et leur
indisponibilité partielle ou totale surtout dans les pays a faible revenu comme le Maroc. Par
conséquent, la recherche de méthodes alternatives de détection de I'hypoperfusion tissulaire
dans le sepsis releve d’une importance capitale.

L’exploration de la perfusion périphérique est tres pertinente dans ce contexte ; d’une
partpar sa facilité d’évaluation clinique, et d’autre part parce qu’elle pourrait refléter la perfusion
des organes intra-abdominaux[7]. Les territoires cutanés ne possédent pas de mécanisme
d’autorégulation de leur débit et l'activation sympathique altére leur perfusion en cas de
dysfonction circulatoire. L’exploration de la perfusion périphérique a travers I’étude de la peau a
été décrite il y a plusieurs décades. En effet, des signes comme la paleur, la froideur de la peau,
les marbrures et I'allongement du temps de recoloration cutanée (TRC) sont des témoins

d’hypoperfusion tissulaire chez les patients septiques[7].
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Le TRC est un parameétre non invasif et une méthode simple pour évaluer I'état de choc. Il
a d'abord été préconisé par Beecher et al[8].Etant donné que le TRC est facile & mesurer, il a été
largement utilisé pour évaluer I'état circulatoire en particulier chez les enfants et dans les
situations de catastrophe [9]. Des études récentes ont montré qu'un TRC anormal prédit le
besoin d’intervention spécialisée[10].En réanimation, qu’il s’agisse d’enfants ou d’adultes, le
TRC est lié a la perfusion tissulaire et au dysfonctionnement des organes évalués par le taux de
lactate plasmatique et le score SOFA[9]. Hernandez et al.ont rapporté que dans une population
mixte en choc septique, un TRC inférieur a 4 secondes, apres 6h de réanimation, était associé a
une normalisation du niveau de lactate artériel 24 h plus tard [11]. Des études récentes ont
démontré une bonne corrélation entre le TRC et le taux de lactate[12,13]. Par ailleurs, I'essai
randomisé contrélé multicentrique ANDROMEDA-SHOCK a établi une survie similaire entre les
patients en choc septique dont les objectifs de réanimation étaient la normalisation du taux de
lactate versus la normalisation du TRC [14].

Chez les patients adultes, La mesure du TRC est réalisée en appliquant une pression
minimale capable de produire un blanchiment de la peau de la pulpe des doigts. Le temps nécessaire
pour la récupération d’une coloration cutanée normale correspond au TRC visuel[15]. La
confirmation du moment du blanchiment de la peau et la restauration de la couleur de base
dépendent de I'évaluation visuelle de I'examinateur. De ce fait, cette procédure présente une certaine
objectivité et une reproductibilité limitées [7]. Nous avons ainsi émis I’hypothése qu’en utilisant la
courbe de pléthysmographie de I'oxymeétre de pouls au cours de la mesure du TRC, pour détecter a
la fois la disparition de la perfusion cutanée mais aussi la restauration de cette derniére pourrait
améliorer la précision du TRC et présenterait une meilleure corrélation avec le taux de lactate. Nous
avons appelé cette mesure du TRC réalisé avec un oxymetre de pouls, le TRC pléthysmographique.

L'objectif de cette étude prospective était I’évaluation de la valeur du TRC visuel et
pléthysmographique dans la prédiction du taux de lactate artériel chez les patients septiques
hospitalisés en réanimation, et donc sa capacité a le remplacer comme élément essentiel de

détection et de surveillance de I’hypoperfusion tissulaire.

-3-
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I. Nature, lieu et durée de I’étude

Il s’agit d’une étude prospective observationnelle monocentrique ayant comme objectif
I’évaluation de la valeur du temps de recoloration cutanée visuel et pléthysmographique dans la
prédiction du taux de lactate artériel chez les patients en sepsis hospitalisés en réanimation.

L’étude, d’une durée de 06 mois [du O1 Juillet 2018 au 31 Décembre 2018], a eu lieu au
service de réanimation de I'hopital militaire Avicenne de Marrakech. Il s’agit d’une réanimation

médico-chirurgicale polyvalente ayant une capacité de 8 lits.

Il. Aspects éthiques

Apres approbation du comité d’éthique, le consentement éclairé des patients a été obtenu.
Lorsque ces derniers étaient dans l'incapacité d’exprimer leurs consentements, ce dernier était
demandé a leurs familles. L’étude n’a pas engendré de modification des soins prévus pour les
patients inclus. Le financement de cette étude était de sources strictement institutionnelles.

Le respect de I’anonymat ainsi que la confidentialité ont été pris en considération lors de

la collecte des données.

lll. Critéres d’inclusion

Etaient éligibles les patients agés de 18 ans ou plus, consécutivement admis en
réanimation qui présentaient un sepsis ou un choc septique secondaires a une infection
communautaire ou liée aux soins. Les patients en sepsis ou choc septique ont été individualisés
selon la conférence de consensus de définition du sepsis et du choc septique : SEPSIS 3[5].

Le Sepsis est défini comme une dysfonction d’organe causée par une réponse dérégulée

de I’h6te a une infection suspectée ou confirmée. La dysfonction d’organe est définie par une
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augmentation du score SOFA d’au moins 2 points (Annexe 1)[16]. Le SOFA basal est supposé
étre a zéro en I'absence de dysfonction d’organe préexistante.

Le choc septique est défini par I'association d’un sepsis, d’une lactatémie artérielle >2
mmol/L et d’une hypotension artérielle persistante requérant des vasopresseurs pour maintenir
une pression artérielle moyenne (PAM) > 65mmHg malgré un remplissage vasculaire adéquat (30

ml / kg au moins).

IV. Criteres d’exclusion

Etaient exclus :

> Les patients avec une autre situation pourvoyeuse d’hyperlactatémie : perfusion
d’adrénaline, perfusion prolongée de propofol, convulsions, ischémie des extrémités,
ischémie mésentérique, artériopathie périphérique, patients diabétiques sous
Metformine.

> Les patients avec une absence du signal pléthysmographique (vasoconstriction
périphérique intense ou hypothermie profonde).

> Patients avec une peau sombre ne permettant pas I’évaluation du temps de recoloration.

V. Procédures

1. Protocole de prise en charge du sepsis

La réanimation hémodynamique était réalisée selon les recommandations de la
« surviving sepsis campaign » de 2016[6]. Le remplissage vasculaire initial se faisait par sérum
salé 0,9% avec un volume de 30 ml/kg sur 3 heures. Ensuite, le remplissage était individualisé
selon les indices dynamiques de précharge-dépendance, principalement la variation de pression

pulsée avec la ventilation mécanique et la variation de I'ITV sous aortique évaluée par
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échocardiographie apres épreuve de remplissage vasculaire. Le vasopresseur utilisé en cas de
choc septique était la noradrénaline. En cas de dysfonction systolique du ventricule gauche a
I’échocardiographie ou de ScvO?2 inférieure a 70%, les patients étaient mis sous dobutamine. Les
objectifs de réanimation étaient une pression artérielle moyenne d’au moins 65mmHg, une
diurése horaire supérieure ou égale a 0,5ml/Kg/h, une saturation veineuse centrale en oxygéne
(ScvO;) supérieure a 70% et une augmentation de la clairance du lactate.

L’antibiothérapie probabiliste initiale était administrée selon les protocoles du service.
Elle était adaptée ultérieurement lors de la réception des résultats des prélévements
microbiologiques (hémocultures, prélevements respiratoires: préléevement distal protégé,

examen cytobactériologique des urines, etc.).

2. Mesure du temps de recoloration cutanée :

L’évaluation du TRC se faisait au niveau des pulpes d’un des trois doigts : index, majeur
ou annulaire par un examinateur. Il s’agissait d’un médecin chez qui une formation au recueil du
TRC a été réalisée au préalable. Le TRC était évalué de deux maniere :

> De fagon visuelle : TRC visuel

> En s’aidant de la courbe de pléthysmographie : TRC pléthysmographique

2.1. Le TRC visuel :

Muni d’un chronomeétre, I'’examinateur effectuait une pression au niveau de la phalange
distale des 2e, 3e ou 4e doigts, puis déterminait le temps écoulé avant le retour de la pulpe du
doigt a une recoloration normale. La pression était appliquée jusqu’au blanchiment de la peau et
était maintenue pendant 5 secondes (figure 1). Le TRC était mesuré 3 fois. La moyenne des 3

mesures était calculée.
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Figure 1 : Etapes de mesure du TRC visuel

Figure 1a (en haut) : Compression de la pulpe du 3¢ doigt pendant 5 secondes

Figure 1b (en bas) : Mesure du TRC visuel a I’'aide d’'un chronometre
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2.2. Le TRC pléthysmographique :

A I'aide d’un chronométre également, I’examinateur effectuait une pression d’une durée
de 5 secondes sur le doigt sur lequel était placé I'oxymetre du pouls, puis déterminait le temps
écoulé avant le retour du signal pléthysmographique. L’oxymeétre de pouls utilisé pour le recueil
du signal pléthysmographique était un oxymeétre avec un capteur mou en silicone connecté a un
moniteur multiparamétrique Philips © Intellivue MP 30 (figures 2 et 3). La moyenne de 3 mesures

était calculée.

Patient 7

Figure 2 : Moniteur multiparamétrigue utilisé dans le recueil du TRC pléthysmographigue
Phillips® Intellivue MP 30
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Figure 3 : Méthode de mesure du TRCpléthysmographique

Figure 3 a (en haut):Pression par I'oxymetre de pouls pendant 5 secondes
Figure 3 b (en bas) : Disparition du signal pléthysmographique puis réapparition de ce dernier
permettant la mesure du TRC pléthysmographique (une seconde dans le cas présent)
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Le dosage du taux de lactate artériel ainsi que lesgaz du sang étaient réalisésau lit du
patient « point of care » a I’aide de I'analyseur OPTI ® CCA-TS (figure 4). Ces dosages avaient
lieu juste apres la mesure des TRC, afin que I’examinateur n’ait pas connaissance de la
lactatémie lors de la mesure des TRC.Les TRC visuel et pléthysmographique étaient recueillis lors

de la prise en charge initiale des patients en sepsis ou choc septique.
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Figure 4 : Analyseur OPTI ® CCA-TS utilisé pour la détermination des lactates artériels
et les gaz du sang lors de I'étude
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VI. Recueil des données

Les malades inclus ont fait I'objet de recueil des données d’ordre démographique,
clinique, biologique, et évolutif. Les données étaient consignées sur une fiche de recueil (Annexe

2) puis saisies sur le Logiciel SPSS.

1. Données démographiques

Elles comprenaient :
> L’age

Le sexe

>

> Les antécédents pathologiques

> Le motif d’admission en réanimation
>

Le site a I’origine de I'infection

2. Données cliniques

» TRC visuel et pléthysmographique : Mesurés lors des 6 premiéres heures de prise en
charge du choc septique

> Hémodynamiques : Pression artérielle systolique, diastolique et moyenne (PAS, PAD,
PAM), fréquence cardiaque (FC), présence d’une arythmie lors de la mesure du TRC.

> Respiratoires : Fréquence respiratoire et ventilation artificielle éventuelle.

> Neurologiques : Conscience évalué par le score de Glascow si patient non sédaté(Annexe
41 7].

> Rénales : Diurése horaire (calculée sur une période de 6 heures).

-12 -
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3. Données biologiques

» Gaz du sang artériel : pH, PaCO2, PaO2, rapport PaO2/FiO2, HCO3-, Base Déficit,
Lactates artériels.

Hémogramme, taux de Prothrombine/ INR (international normalized ratio).

Protéine C réactive (CRP), Procalcitonine.

Enzymes hépatiques (ASAT et ALAT), Bilirubine.

YV V VY V

Urée, Créatinine sanguine.

4. Scores de gravité

> 1IGS Il (Indice de gravité simplifié) (Annexe 3)[18]

» Score SOFA (Annexe 1)[16]

5. Données évolutives

> Durée du séjour

> Survie

- 13-
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VIl. Méthodes statistiques

L’analyse statistique a été réalisée a I'aide du logiciel IBM SPSS version 25.0 statistics for
Windows, version 23.0 Armonk, NY : IBM Corp. Les variables qualitatives ont été exprimées en
pourcentage, et les variables quantitatives en moyenne = écart-types. En fonction de leur
distribution, les variables quantitatives ont été comparées par les tests T de Student ou de

Mann-Whitney. Les variables qualitatives ont été analysées par le test de Chi-deux.

L’échantillon a été divisé en 2 groupes selon le taux de lactate artériel :
» Groupe lactates> 2mmol/l nommé : LAC>2
» Groupe lactates < 2mmol/l nommé : LAC<?2

Les TRC visuel et pléthysmographique ont été comparés chez les 2 groupes.

L’étude de la corrélation entre les TRC visuel et pléthysmographique avec la lactatémie
artérielle a été faite par le coefficient de corrélation des rangs de Spearman. Le coefficient de
régression r2 a également été calculé.

Une courbe ROC (receiving operating characteristic) a été construite pour tester le
caractére discriminant du TRC visuel et pléthysmographique a prédire un taux de lactate
supérieur a 2 mmol/L et supérieur a 4 mmol/L. L’aire sous la courbe ROC a été également
calculée. Les courbes ROC ont été réalisées par logiciel MedcalcStatistical Software version
14.8.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014). Ces courbes
ont été comparées selon la méthode de Delong. Le seuil le plus discriminant des TRC visuel et
capillaire (cut-off) a été établi en calculant I'Index de Youden(Sensibilité - spécificité + 1).

Pour tous les tests,le seuil de significativité statistique a été établi a p=0,05.

- 14 -
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. Inclusion:

Durant la période de I’étude, du 1 juillet 2018 ou 31 décembre 2018, 188 patients ont été
hospitalisés au service de réanimation de I’hopital militaire Avicenne de Marrakech. Cinquante
patients présentant les critéres de sepsis ou de choc septique ont été approchés pour étre inclus
dans I'étude. Sept patients ont été exclus pour diverses raisons : quatre patients diabétiques
étaient traités par metformine, deux patients étaient sous perfusion continue d’adrénaline, et chez
un patient aucun signal pléthysmographique n’a pu étre enregistré suite a une vasoconstriction
périphérique intense sur un état de choc septique sur pneumonie grave. Il n’y a eu aucun refus
d’inclusion de la part des patients ou de leurs proches.Au final 43 patients ont été inclus dans

I’étude. Parmi ces 43 patients en sepsis, il y avait 20 cas de choc septique (47%).

Il. Caractéristiques démographiques :

1. Age et Sexe :

Le moyen de I'age des patients était de 63,95 ans avec une médiane de 65 ans et des
extrémes allant de 16 a 87 ans.La majorité des patients (65,11%) avaient un dge compris entre 55 et
75ans.

L’étude a porté sur 30 patients de sexe masculin soit 70% de I’échantillon, et 13 de sexe

féminin soit 30% de I’échatillon, avec un sexe ratio (H/F) de 2,30.

2. Antécédents et comorbidités :

Dans cette cohorte de patients, 33% des malades étaient diabétiques, 30% étaient suivis
pour hypertension artérielle (HTA), dont 6 malades (14%) avaient une insuffisance cardiaque
chronique. Une maladie respiratoire chronique a type de BPCO, asthme ou fibrose pulmonaire
était présente chez 8 malades (18%), et une néphropathie chronique retrouvé avec la méme

proportion. Ces comorbidités sont détaillées dans le tableau I.

- 16 -
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Age (moyenne + ET)

64 = 14,5 ans

Sexe : féminin / masculin [n (%)]

13 (30%) / 30 (70%)

Antécédents pathologiques [n (%)]

> Diabéte 14 (33%)
> Hypertension artérielle 13 (30%)
> Cardiopathie 6 (14%)
» Pathologie neurologique 10 (23%)
» Maladie respiratoire chronique 8 (18%)
> Hépatopathie 5(11%)
> Néphropathie 8 (18%)
> Hémopathie 2 (5%)
Motif d’admission en réanimation [n (%)]
» Troubles de conscience 14 (33%)
> Détresse respiratoire 13 (30%)
> Etat de choc 11 (25%)
> Postopératoire de chirurgie lourde abdomino-thoracique 3 (7%)
> Traumatisé grave 2 (5%)
Site infectieux [n (%)]
> Pulmonaire 25 (58%)
» Abdominal 7 (16%)
» Urinaire 3 (7%)
> Neuro-méningé 3 (7%)
> Autre 5 (11%)

IGS Il (moyenne + ET)

31+17 (max a 63)

Score de SOFA (moyenne =+ ET)

4,6+2,7 (max a 10)

ET : Ecart type, SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

-17 -
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3. Origine du sepsis

Le siege du foyer infectieux initial a I'origine du sepsis ou choc septique était essentiellement

représenté par la localisation pulmonaire qui représentaient plus de 60% des cas.

4. Scores de gravité :

4.1. Indice de Gravité Simplifié :

Le score IGS Il calculé durant les 24 premiéres heures etait en moyenne de 31+17 avec
une valeur maximale a 63[18]. Les patients du Groupe LAC>2, avaient un score IGS Il 36+18.
Ceux du groupe LAC<2 présentaient une valeur moyenne de 27+15. La différence n’était pas

statistiqguement différente.

4.2. Score SOFA :

Le score SOFA, calculé durant les 24 premiéres heures, était en moyenne de 4,7+2,8,
avec une valeur maximale de 10. Pour les patients du Groupe LAC>2, le score SOFA était de

5,2+2,5 versus 4,2+2,9 pour le Groupe LAC<?2.

Tableau Il : Comparaison de I’dge et des scores de gravité chez les patients des 2 groupes

Groupe LAC<?2 Groupe LAC>2 p
Age (années) 62 +17 66 + 11 0,394
IGS 1l 27 £ 15 36 =18 0,091
SOFA 4,2 +2,9 5,2+ 2,5 0,264

TRC : Temps de recoloration cutanée, Groupe LAC<?2 : Patients avec un taux de lactate< 2mmol/I,
Groupe LAC>2 : Patients avec un taux de lactate > 2mmol/I, IGS : indice de gravité simplifié,
SOFA:Sequentialorganfailureassessment

- 18 -
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lll. Caractéristiques clinigues

1. Temps de recoloration cutanée

1.1. TRC visuel

La valeur moyenne du TRC visuel était de 4,2+1,6 secondesavec des extrémes allant
de1,9 secondes a 7,2secondes. Pour les patients du groupe LAC>2, la valeur moyenne du TRC

visuel était de 5+1,3 secondes contre 3,4+1,4secondes pour le groupe LAC<2.

1.2. TRC pléthysmographique

La valeur moyenne du TRC pléthysmographique était de 4,8+1,6 secondes, avec des
extrémes allant de 2,2 a 8 secondes. Pour les patients du groupe LAC>2, la valeur moyenne du TRC

pléthysmographique était de 5,4+1,4 secondes contre 4,2+1,6 secondes pour les groupes LAC<2.

Tableau lll : Comparaison du TRC visuel et pléthysmographique
chez les patients ayant un taux de lactate< 2 mmol/I et > 2mmol/I

Groupe LAC<2 Groupe LAC>2 p
TRC visuel (secondes) 3,42 +1,40 4,99 +1,34 0,001
TRC
pléthysmographique 4,18 £1,57 5,44+1,42 0,010
(secondes)

TRC : Temps de recoloration cutanée, Groupe LAC<?2 : Patients avec un taux de lactate< 2mmol/I
Groupe LAC>2 : Patients avec un taux de lactate> 2mmol/I
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2. Autres données cliniques

Tableau IV : Comparaison des caractéristiques cliniques des patients inclus dans I’étude :

groupe lactate > 2mmol/l (LAC>2) versus groupe lactate < 2mmol/l (LAC<?2)

Groupe LAC<?2 Groupe LAC>2 p
Fréquence cardiaque (battements/mn) 112+27 117+20 0,581
Pression artérielle systolique (mmHg) 128+23 114+26 0,088
Pression artérielle diastolique (mmHg) 73+13 66+19 0,126
Pression artérielle moyenne (mmHg) 91+15 82+20 0,085
Fréquence respiratoire (cycles/mn) 25+9 26+8 0,580
Saturation artérielle en oxygéne (%) 91+9 945 0,407
Diurése (ml/h) 39+34 37+28 0,989
Température axillaire (°C) 37,6+1,3 38,3+1,4 0,226
Température cutanée (°C) 36,5+1,4 36,4+2 0,818
Score de Glasgow [3] 12+3 12+3 0,895

Groupe LAC<?2 : Patients avec un taux de lactate < 2mmol/I,
Groupe LAC>2 : Patients avec un taux de lactate > 2mmol/I

- 20 -



Evaluation du temps de recoloration cutanée visuel et pléthysmographique dans la prédiction du taux de lactate chez les
patients septiques en réanimation

IV. Caractéristiques biologigues

Les caractéristiques biologiques des 2 groupes sont résumés dans le tableau V. Chez les
patients du groupe LAC>2, a lactatémie artérielle était de 3,4+0,9 mmol/l. Alors que chez les
patients du groupe LAC<2, la lactatémie artérielle était de 1,4+0,3 mmol/l. Les patients du
groupe LAC>2 avaient un pH plus acide comparativement au groupe LAC<2 : pH= 7,3+0,17
versus 7,39+0,13. Il n’y avait pas de différence significative concernant les autres perturbations

biologiques a part la numération des leucocytes et particulierement les neutrophiles.

V. Corrélation entre le taux de lactate et les TRC

1. Corrélation entre le taux de lactate et TRC visuel :

La figure 5 montre la corrélation entre lactate et TRC visuel. La corrélation était bonne

avec un coefficient de corrélation de r = 0,529 (p=0,001) et un R2 = 0,314.

2. Corrélation entre le taux de lactate et TRC pléthysmographique :

La figure 6 montre la corrélation entre lactate et TRC pléthysmographique. La corrélation

était bonne avec un coefficient de corrélation der = 0,517 (p=0,001) et un R2 = 0,291.

3. Corrélation entre le TRC visuel et le TRC pléthysmographigue :

La figure 7 montre la corrélation entre TRC visuel et pléthysmographique. La corrélation
entre les 2 TRC était excellente avec un coefficient de corrélation de r = 0,855 (p<0,0001) et un

R2 = 0,762.
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Tableau V : Comparaison des caractéristiques biologiques des patients inclus dans I'étude :

groupe lactate > 2mmol/l (LAC>2) versus groupe lactate < 2mmol/l (LAC<?2)

Groupe LAC<2 Groupe LAC>2 p
pH 7,39+0,13 7,30+0,17 0,019
PaCO2 (mm Hg) 34,47+13,57 41,45+11,83 0,133
PaO2/Fi02 284,12+73,30 285,00+97,70 0,823
HCO3- (mmol/l) 20,16+7,16 20,69+6,76 0,788
Taux de lactate artériel 1,43+0,34 3,41+0,94 0,000
Hémoglobine (g/dl) 12,39+2,44 13,04+3,24 0,113
Leucocytes (/mm3) 11333,33+5884,50 15563,95+6448,23 0,033
Neutrophiles (/mm3) 8353,53+4636,82 13316,80+6628,19 0,024
Lymphocytes (/mm3) 1272,35+729,83 1291,85+641,48 0,941
Eosinophiles (/mm3) 56,88+80,23 74,47+135,41 0,501
Plaquettes (/mm3) 232555,56+92780,72 230750,00+86177,83 | 0,954
Taux de prothrombine (%) 71,38+13,21 71,25+16,93 0,971
CRP (mg/I) 210,94+168,47 276,74+173,63 0,266
Procalcitonine (ug/I) 15,94+28,09 20,82+31,96 0,753
Bilirubine (mg/I) 16,29+13,29 10,27+7,18 0,211
ASAT (U/I) 65,45+66,5 67,33+62,03 0,782
ALAT (U/1) 48,48+67,33 37,13+£29,14 0,314
Urée (mmol/I) 16,32+14,45 17,91+12,84 0,401
Créatinine (umol/I) 213,57+170,52 227,63+223,70 0,936

pH : Potentiel hydrogéne, PaCO2 : Pression partielle de dioxyde de carbone,
PaO2 : Pression partielle de I'oxygéne, FiO2 : Fraction inspirée en oxygéne,
CRP : Protéine C réactive, ASAT : Aspartate aminotransférase, ALAT : Alanine transaminase
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Figure 5 : Corrélation entre lactates artériels et le TRC visuel
avec courbe d’ajustement et coefficient de régression R2
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Figure 6 : Corrélation entre lactates artériels et TRC pléthysmographique

avec courbe d’ajustement et coefficient de régression R2
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Figure 7 : Corrélation entre le TRC visuel et pléthysmographique
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4. Prédiction du taux de lactate artériel par les temps de recoloration (TRC)

visuel et pléthysmographigue :

La figure 8expose les courbes ROC montrant la capacité des TRC visuel et
pléthysmographique dans la prédiction d’un taux de lactate supérieur a 2 mmol/l. L’aire sous la
courbe du TRC visuel était de 0,792 (intervalle de confiance a 95% : 0,653 - 0,931) ; p =0,001 et
celle du TRC pléthysmographique de 0,731 (intervalle de confiance a 95%: 0,574 - 0,888) ;
p=0,011.

Un seuil du TRC visuel > 3,5 secondes était prédictif d’une lactatémie > 2mmol/l avec
une sensibilité de 0,90 et une spécificité de 0,67. Un seuil du TRC pléthysmographique > 4,3
secondes était prédictif d’une lactatémie > 2mmol/l avec une sensibilité de 0,85 et une

spécificité de 0,62.

La figure 9 montre les courbes ROC évaluant la capacité des TRC visuel et
pléthysmographique dans la prédiction d’un taux de lactate supérieur a 4 mmol/l. L’aire sous la
courbe du TRC visuel était de 0,886 (intervalle de confiance a 95% : 0,760 - 1) ; p =0,015 et celle
du TRC pléthysmographique de 0,902 (intervalle de confiance a 95% : 0,784 - 1) ; p=0,012.

Un seuil du TRC visuel > 5,6 secondes était prédictif d’une lactatémie > 4mmol/l avec
une sensibilité de 100% et une spécificité de 83%. Un seuil du TRC pléthysmographique > 6,1
secondes était prédictif d’une lactatémie > 4mmol/l avec une sensibilité de 100% et une

spécificité de 87%.
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Figure 8 :Courbe ROC (receiver operating characteristic) évaluant la capacitédes TRC visuel
(courbes carreaux rouge) et pléthysmographique (Courbes ronds bleus) a prédire un taux de
lactate > 2mmol/I
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Figure 9 : Courbe ROC (receiver operating characteristic) évaluant la capacité des TRC visuel
(courbes carreaux rouge) et pléthysmographique (Courbes ronds bleus) a prédire un taux de
lactate >4mmol/I
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VI. Evolution :

1. Séjour en réanimation :

La durée moyenne du séjour pour I’ensemble des malades était de 5,12+3,71 jours, avec
des extrémes de 1 jour a 20 jours.Pour les patients du Groupe LAC<2, La durée moyenne du
séjour était de 5+2 jours, avec des extrémes de 1 jour a 9 jours.Pour les patients du Groupe

LAC>2, La durée moyenne du séjour était de 5+5 jours, avec des extrémes de 1 jour a 20 jours.

2. Survie:

Dans notre série, nous avons enregistré 25 décés soit un taux de mortalité pour
I’ensemble des malades de 58,10%. En ce qui concerne le groupe LAC>2, la mortalité était de

61% contre 48% pour le groupe LAC<2 (p=0,142).
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Cette étude ayant inclus 43 patients en sepsis dont la moitié a peu prés enchoc septique
a évalué la corrélation entre le taux de lactate artériel mesuré a I'aide d’une gazométrie artérielle
au lit du malade et le TRC visuel et pléthysmographique. Elle a démontré qu’il existait une
corrélation statiquement significative entre le TRC visuel ou pléthysmographique et le taux de
lactate artériel.Par ailleurs, I’étude a mis en évidence une capacité du TRC a prédire un taux de
lactate >2mmol/l et un taux de lactate >4mmol/l, avec une excellente sensibilité et une bonne
spécificité sans différence significative entre les TRC visuel et pléthysmographique. L’adjonction
de la pléthysmographie n’a pas amélioré la précision de prédiction du lactate par le TRC.Ces

données suggerent que le TRC pourrait étre utilisé comme substitut a la lactatémie artérielle.

|. Caractéristiques cliniques

1. Temps de recoloration cutanée

1.1.Historique, rationnel physiologique

Le TRC est défini comme le temps nécessaire au lit capillaire distal pour retrouver sa
couleur apres qu’une pression ait été appliquée pour provoquer le blanchiment complet.ll a été
introduit pour la premiere fois par Beecher et al. en 1947 en utilisant les catégories normales,
ralentissement de la recoloration et recoloration trés lente. Ces deux derniers étaient corrélés a
la présence et a la gravité du choc[8].En 1980, Champion a inclus la mesure du TRC dans son
score de traumatisme et il a ensuite été approuvé par I'American College of Surgeons (ACS)[19].
Le TRC est devenu largement utilisé chez les adultes et les enfants et a été intégré dans le cadre
de I’évaluation cardiopulmonaire rapide et structurée des patients gravement malades[20]. La
limite supérieure de la normale pour le TRC était définie a 2 secondes, sur la base des

observations d’'un membre du staff travaillant avec le Dr Champion[21]. Au cours de ces derniers
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30 ans, cette définition ainsi que les facteurs affectant le TRC et sa validité de mesure a été
débattue dans la Littérature.

La mesure du TRC implique I'inspection visuelle du sang revenant dans les capillaires
distaux apres avoir été vidé par application de pression. Les principes physiologiques de la
perfusion périphérique sont complexes. La perfusion dulit capillaire distal dépend d'un certain
nombre de facteurs.Les principaux facteurs déterminants sont le débit sanguin capillaire (produit
de la pression motrice, du tonus artériolaire et de la viscosité sanguine) et la perméabilité
capillaire (reflétée par la densité capillaire fonctionnelle).Le tonus artériolaire dépend d’un bon
équilibre entre la vasoconstriction (noradrénaline, angiotensine Il, vasopressine, endothéline | et
thromboxane A2) et la vasodilatation (prostacycline, oxyde nitrique et produits du métabolisme
local comme I’adénosine), qui ensemble, régulent la perfusion capillaire en fonction des besoins
métaboliques des tissus[22]. L’hypothése est que les altérations de la perfusion du lit capillaire
distal affecteront la mesure du TRC en modifiant le temps nécessaire pour que les capillaires
distaux se remplissent de sang. Il est important de noter que jusqu’a aujourd’hui, aucune

publication actuelle ne soutient directement cette théorie.

1.2. Facteurs Influencant la mesure du temps de recoloration cutanée

La nature de la mesure clinique du TRC le rend susceptible a la survenue d’erreurs. Divers
facteurs peuvent avoir un impact significatif sur les résultats obtenus et sont rarement pris en

compte par les personnels de la santé[23].

a. L’age

L'age affecte la mesure du TRC. La limite supérieure de la normale pour le TRC chez les
nouveau-nés est de 3 secondes, quels que soient le sexe, I’dge gestationnel a la naissance, le
poids, la taille en fonction de I'dage gestationnel[24]. Chez les enfants, une limite supérieure

normale de 2 secondes a été rapportée[25-27].
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Des études menées sur le TRC chez les adultes ont trouvé une variation plus large, avec
une augmentation moyenne de 3,3% par décennie d'dge[15,28].Une étude a révélé un TRC
médian de 0,8 seconde pour la population pédiatrique (jusqu'a 12 ans), 1 seconde pour les
hommes adultes, 1,2 seconde pour les femmes adultes, et 1,5 seconde chez les personnes agées
de plus de 62 ans. Cette étude a conclu que si 95% de tous les patients normaux doivent étre
dans la plage normale alors la limite supérieure du TRC normal pour les femmes adultes devrait

étre augmentée a 2,9 secondes et a 4,5 secondes pour les personnes agées[26].

b. Latempérature

La température ambiante, périphérique et centrale affectent la mesure du TRC. Le TRC
des enfants en bonne santé dans un environnement chaleureux (moyenne de 25,7°C) était
d’environ 2 secondes, mais seulement 31% parmi eux avaient un TRC normal dans un
environnement froid (moyenne de 19,4°C)[27]. Chez les nouveau-nés, le TRC était plus court
chez ceux qui sont soignés en incubateur ou sous radiateurs[24].

Des résultats similaires ont été observés chez les adultes : le TRC a diminué de 1,2% par
degré Celsius d'augmentation de la température ambiante[28].La température cutanée locale
affecte le TRC chez les adultes comme chez les enfants. Chez l'adulte, I'immersion de la main
dans I’eau froide a 14 ° C provoquait un allongement du TRC[26]. La température de la peau au
bout des doigts variait avec la température ambiante et chaque réduction de 1 ° C de la
température de la peau était accompagnée d’une augmentation de 0,2% du TRC[27].

Une relation statistiquement significative a été trouvée entre le TRC et la température
centrale : le TRC était en moyenne 5% plus court pour chaque augmentation de 1°C de la
température tympanique[28]. Egalement chez les nouveau-nés, le TRC diminuait lorsque la
température ambiante, cutanée ou axillaire augmentait[29].

Dans notre étude, pour éviter ces variabilités liées a la température, les TRC ont été

mesurés en réanimation a une température ambiante standardisé réglée entre 22 et 24 °C.
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c. La lumiére ambiante

Des mauvaises conditions d'éclairage rendent difficile I'évaluation du TRC. Dans la
lumiére du jour (jour partiellement nuageux, environ 4 000 lux), le TRC était normal chez 94,2%
des participants en bonne santé, et seulement chez 31,7% des mémes participants dans des
conditions sombres (clair de lune ou lampadaire, environ 3 lux)[30].Dans notre étude, les TRC

étaient mesurés a la lumiére du jour ou sous éclairage par les lampes au plafond.

d. Application de pression

Il n'y a pas d'accord universel sur la durée optimale, le site, I'intensité ou la force de
pression utilisée lors de [I’évaluation du TRC. Appliquer une pression modérée pendant 3
secondes, 5 secondesou jusqu'a ce que le lit capillaire blanchisseétait la méthode suggérée
[26,27,29-32]. La pression appliquée pendant une durée < 3 secondes trouvait un TRC plus
court, tout en sachant qu’aucune différence n'a été trouvée avec I'application d’une pression
pendant 3 a 7 secondes[33]. L'application d'une légére pression (La pression minimale pour
provoquer le blanchissement) a entrainé un TRC plus court qu’une pression modérée et avec une
variabilité moindre[25].

La mesure du TRC sur les différents sites du corps produit des résultats différents. Les
mesures du TRC chez les nouveau-nés a partir du point médian du front et de la poitrine étaient
plus cohérents que les mesures du talon ou de la paume de la main[24]. Le TRC mesuré au niveau
du talon était beaucoup plus long qu’au niveau du doigt[25-27]. Chez les nouveau-nés, en
particulier les prématurés, le calcul du TRC au niveau de la pulpe du doigt était plus difficile
comparé a l'utilisation du front ou de la poitrine ou le mouvement était moins susceptible
d'interférer avec les tests.

L'Organisation mondiale de la santé recommandait |'utilisation de I'ongle du pouce ou du
gros orteil[31]. D’autres études ont suggéré d'utiliser les tissus mous de la rotule ou de I'avant-

bras[34].
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Une enquéte auprés des professionnels de santé pédiatriques a révélé que les deux tiers
environ effectuaient un TRC sur la poitrine avec seulement un tiers qui I'effectuait au niveau de
la pulpe de la phalange distale du doigt[23]. Cette constatation était en contradiction avec les

études qui utilisaient principalement la phalange distale[9,25,27,28].

1.3.Applications clinigues du temps de recoloration cutanée

a. En pédiatrie

Il existait une bonne corrélation entre la mesure du TRC et le degré de déshydratation
chez les enfants admis pour une diarrhée aigue. Un TRC de 1,5 a 3 secondes était associé a un
déficit liquidien de 50 a 100 ml/kg (mesuré en différence de poids entre le moment de
I’ladmission et apres réhydratation), et un TRC d’environ 3 secondes suggére un déficit > 100
ml/kg[25]. Une étude plus récente sur les méthodes cliniques pour évaluer la déshydratation
chez les enfants avait constaté que le TRC était le meilleur paramétre pour diagnostiquer les
enfants avec une déshydratation >5% du poids corporel[32].

Chez les enfants en choc septique en réanimation pédiatrique, le TRC a été comparé aux
variables hémodynamiques. La meilleure corrélation était entre le TRC, les lactates (r=0,47 ; 0,21
a 0,66), et le volume d’éjection systolique (r=0,46 ; intervalle de confiance a 95%, 0,67 a 0,18).
Le TRC a montré une meilleure capacité prédictive a identifier un faible volume d’éjection
systolique quand il était > a 6 secondes[9].

Un TRC allongé a été associé de maniere indépendante au déces chez les enfants atteints
du paludisme en Afrique subsaharienne (une maladie qui entraine 2 millions de déces par an).
Pour les enfants atteints d'anémie sévére associée au paludisme, le risque de déces était deux
fois plus élevé s’ils avaient un TRC allongé (> 3 secondes) [35]. Il a également été identifié
comme élément de mauvais pronostic lors des épidémies de méningocoques africaines[36].

Une revue systématique de la littérature faite par le réseau européen de recherche dans la

reconnaissance des infections grave chez les enfants, a identifié le TRC allongé comme I'un des
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plus puissants signaux de présomption d'infections graves [37]. Par ailleurs, une étude
multicentrique réalisée dans des pays a ressources limitées, a montré que I’allongement du TRC
devait étre incorporé dans un algorithme de détection de la gravité de la maladie chez les

nourrissons[38].

b. Chez I’adulte

La présence d’un TRC supérieur a 2 secondes ne reflete pas une hypovolémie chez
I’adulte. Le TRC était incohérent lorsqu’il était mesuré avant et aprés la réhydratation chez 32
patients adultes en situation d'urgence ayant une hypovolémie et une hypotension ou une
tachycardie orthostatique posturale (augmentation de la fréquence cardiaque de 20 battements
par minute ou une pression artérielle diastolique diminuée de plus de 15 mmHg quand le patient
passe en position debout) et chez 47 donneurs de sang avant et aprés un prélevement de 450 ml
de sang. L’utilisation de la limite supérieure normale a 2 secondes était sensible pour 11% des
donneurs de sang, 47% des patients présentant une tachycardie orthostatique posturale et 77%
chez les patients hypotendus[39].

La mesure du TRC dans le cadre de I’évaluation de la perfusion périphérique chez des
patients adultes en réanimation au cours des premieres 24 heures de I’admission et aprés
stabilisation hémodynamique était capable d'identifier ceux avec un dysfonctionnement d’organe
ou avec des taux de lactate élevés[40]. La littérature médicale existante suggere que la mesure
du TRCétait plus utile dans I'évaluation des patients atteints d’état de choc. Dans ces situations,
il peut y avoir une altération des cellules endothéliales et dans la balance de substances
vasoconstrictrices/vasodilatatrices de telle sorte que la régulation du débit sanguin
microvasculaire est altérée. Les anomalies comprennent également wune dérivation
artérioveineuse, des capillaires avec « arrét du flux » (flux intermittent), des capillaires avec «
absence de flux » (les capillaires obstrués), échec du recrutement capillaire, et augmentation de

la perméabilité capillaire avec I',edéme interstitiel. Les capillaires peuvent étre obstrués a cause
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des cellules endothéliales enflées, déformabilité réduite des érythrocytes en circulation,
thrombus plaquettaire ou une compression par l',edeme liquidien.Le résultat final étant une
réduction de la lumiére capillaire fonctionnelle. Ceci suggére que le TRC pouvait en effet
apprécier les altérations de la perfusion du lit capillaire distal. Le lien entre I’lhémodynamique
systémique (macrocirculatoire) et cette perfusion périphérique(microcirculatoire) est relativement
lache. De ce fait, ces altérations microcirculatoires peuvent étre observées méme lorsque
I'hémodynamique macrocirculatoire est satisfaisante. On parle d’incohérence entre
microcirculation et macrocirculation. Toutefois, si le débit cardiaque ou la pression artérielle
sont altérés, la perfusion périphérique est généralement altérée[41].

Si le TRC est bien une simple mesure de I'état et de la perfusion du lit capillaire distal, il
n’est donc pas surprenant que Tibby n’ait pas trouvé une corrélation importante entre les
variables hémodynamiques systémiques et la mesure du TRC[9]. Les conclusions des autres
études que le TRC anormal est un bon prédicteur de la déshydratation, de I'infection grave, du
dysfonctionnement organique grave, et des taux de lactateplus élevés se rapportaient au TRC en
tant que mesure de la perfusion distale dans son ensemble plutét qu’un équivalent d’une seule
variable hémodynamique[40-42]. Ces données ont suggéré ['utilisation du TRC lors de
I'évaluation préopératoire des patients avant anesthésie générale, notamment lors des
procédures d'urgence impliquant une hémorragie sanguine importante avec ou sans choc
hémorragique.

En 2015, une étude japonaise réalisée par I’équipe de Morimura et al sur 23 adultes en
état de choc septique a évalué la corrélation entre le TRC et les différents parametres cliniques et
biologiques, le TRC pléthysmographique a été mesuré a l'index a l'aide d’un oxymetre de
pouls[13], sa valeur moyenne était de 6,3s+3,7. En 2014, Ait Oufella et al a étudié la perfusion
périphérique par le TRC chez 59 patients en état de choc septique,le TRC visuel a été étudié a
I'index et du genou et avait une valeur moyenne de 3,5secondes. Le TRC était une mesure
reproductible et ce dernier était un facteur de prédiction de la mortalité a 14 jours[43]. La

différence entre ces deux études était liée principalement a la détection visuelle versus
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pléthysmographique, sans oublier la différence de site de mesure. Dans notre étude, le TRC
pléthysmographique était plus allongé (4,8+1,6) que le TRC visuel (4,2+1,6).

En 2012, une étude réalisée par I'’équipe de Hernandez et al au Chili -qui avait comme
objectif principal I'étude de I'évolution des parameétres de perfusion périphérique (TRC,
température cutanée) et métabolique (ScvO2) et leur normalisation aprés la réanimation des
états de choc- a mesuré le TRC visuel chez 41 patients en états de choc septique au niveau de
I'index apres application d’une pression pendant 15 secondes. La valeur moyenne du TRC était
de 5 secondes[11]. En 2017, I’étude de Lara et al avait comme but de déterminer la prévalence
d'un TRC allongé chez les patients septiques a la phase précoce aprés I'admission a l'urgence, et
sa relation avec le pronostic.Le TRC visuel a été mesuré au niveau de I'index aprés application
d’'une pression pendant 10 secondes.Chez 95 en sepsis qui ont été inclus, le TRC avait une
valeur moyenne de 3 secondes[42]. Entre ces deux études, la différence de la valeur du TRC
visuel est liée a la gravité de I'état d’hypoperfusion (sepsis contre choc septique) et peut-étre
aussi liée a la durée de pression (10secondes contre 15secondes).

Dans ces quatre études, le TRC était un bon élément pour prédire le pronostic, surveiller
I’évolution et la perfusion périphérique, en plus de prédire le taux de lactate dans les études
deMorimura et al et Hernandez et al[11,13].

Dans notre série, il n'y avait pas de relation statistique entre le TRC visuel ou
pléthysmographique et les variables hémodynamiques systémiques. La valeur moyenne du TRC
visuel était de 4,18s +1,57, et celle du TRC pléthysmographique était de 4,79s +1,61, avec une

corrélation statistiqguement significative avec le taux de lactate.
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Tableau VI : TRC des patients hospitalisés pour sepsis

Auteurs Année Pays Type d’étude TRC (sec)
Hernandez et al[11] | 2012 Santiago, Chile Prospective 5
Ait-Oufella et al[43] | 2014 Paris, France Prospective 3,5
Morimura et al[13] 2015 Yokohama, Japan Prospective 6,3+3,7
Lara et al[42] 2017 Santiago, Chile Prospective 3
Notre série 2018 Marrakech, Maroc Prospective 4,48+1,59

2. Autres données cliniques

Dans notre étude, aucun parameétre clinique n’était statistiquement associé au taux de
lactate sauf le TRC. Par Contre, Ait-Oufellaa trouvé une association statistique entre le TRC, la

diurése et les scores de gravité (SOFA et IGS Il) avec le taux de lactate[43].

Il. Caractéristiques biologiques

1. Lactate

De maniére historique, le lactate était considéré comme un déchet métabolique accumulé
en situation d’hypoxie tissulaire [44]. Une des premieres descriptions cliniques d’accumulation
systémique de lactate a été faite au 19e siecle par Johann Joseph Scherer chez deux patientes
décédées de fievre puerpérale [44].Ce n’est qu’avec les progrés de la connaissance sur les
mécanismes énergétiques cellulaires que I'explication de cette association entre hypoxie

tissulaire et augmentation de la production de lactate a pu étre apportée.
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Les avancées sur la connaissance de la physiologie du lactate a partir de la deuxieme moitié
du 20e siecle ont permis d’élargir la place du lactate dont le statut de déchet métabolique a évolué
vers celui de maillon dans certaines voies de production et de transport énergétique tissulaire.

Le lactate existe dans la nature sous forme de deux isoméres : dextrogyre et lévogyre.
Seule la forme lévogyre est produite par les organismes supérieurs et le dosage que nous
réalisons quotidiennement dans nos services cliniques ne concerne que le L-lactate[45].

Le lactate est la forme ionique, dissociée de I'acide lactique qui est un acide carboxylique.
Il est d’usage d’utiliser le terme lactate en physiologie humaine car le pKa du bindme acide

lactique/lactate étant de 3,8, la forme dissociée est donc largement majoritaire [45].

1.1. Métabolisme du lactate

a. Production du lactate

Le lactate forme un couple de conversion par oxydo-réduction avec le pyruvate catalysé
au niveaucytosolique par I'’enzyme lactate déshydrogénase (LDH). La réduction du pyruvate en
lactate entraine une oxydation de NADH en NAD et inversement I’oxydation de pyruvate a partir
de lactate entraine la réduction de NAD en NADH.Le lactate est produit a partir du glucose et de
I’alanine, le pyruvate étant un intermédiaire commun a ces voies de production. En termes
quantitatifs, les deux tiers du lactate plasmatique sont issus du catabolisme glucidique alors
gu’un cinquiéme est issu de I'alanine. La proportion résiduelle est issue du catabolisme de

certains acides aminés tels que la sérine, la thréonine et la cystéine [46].

a.l. La production de lactate a partir de L-alanine

La production de lactate a partir de L-alanine est catalysée par I’alanine aminotransférase
(ALAT)présente au niveau cytoplasmique, du réticulum endoplasmique et du réseau

mitochondrial[46].
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Figure 11 : Production de lactate a partir de L-alanine[46]
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a.2. Production de lactate a partir de glucose

Dans les conditions d’oxygénation normale, la production de lactate est minime au sein
des tissus fonctionnant en aérobiose puisque le pyruvate rentre dans la mitochondrie pour y étre
completement oxydé au sein du cycle de Krebs afin de produire de I’ATP. Il est important de
noter que de I’ATP est formé au cours de la glycolyse. Pour I’oxydation compléte d’'une molécule
de glucose, 2 ATP sont formées au cours de la glycolyse et 36 le sont au sein de la
mitochondrie[46].

En l'absence d’oxygéne la glycolyse anaérobie est donc la seule voie pourvoyeuse
d’énergie mais cette production d’énergie a un tres faible rendement et se fait au prix d’une
production d’acide lactique importante[47]. Quand il y a un manque d'oxygene cellulaire, le
pyruvate et les protons (H+) ne peuvent pas entrer dans la mitochondrie, le cycle de Krebs et les
voies de phosphorylation oxydative ralentissent et les réserves de NAD+ s’épuisent. Ainsi, le
pyruvate, le H+ et le NADH s'accumulent rapidement dans le cytosol, détournant ainsi le
métabolisme du pyruvate vers la formation de lactate par la surexpression de l'activité de la LDH.
La formation du lactate est un mécanisme protecteur qui absorbe le pyruvate et H+ et atténue
ainsi l'acidose. La conversion du pyruvate en lactate oxyde le NADH et réapprovisionne les
réserves de NAD+, alimentant et accélérant la glycolyse, qui satisfait temporairement les besoins
énergétiques. Une fois l'apport d'oxygene rétabli, le lactate est reconverti en pyruvate ou en
glucose par néoglucogenese[47].

Certaines cellules sont dépourvues physiologiquement de mitochondrie et il existe donc
une production normale de lactate quotidienne. Celle-ci est proche de 1 500 a 2 000 mmol par
24 heures et aboutit en cas de clairance normale du lactate a une concentration normale

plasmatique inférieure a 1,5 a 2 mmol/I[48].
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La glycolyse (fleches noires) a lieu dans le cyrosol et comporte deux phases. Une phase préparatoire impliquant les enzymes hexokinase et phosphofructo-
kinase génére le |-3 diphosphoglycérate avec consommation de 2 ATP et réduction d'un MAD* en NADH. Une phase de phosphorylation au niveau du substrat,
impliquant entre autres |a pyruvate kinase, entraine la formation de pyruvate et de 4 ATP (bilan net: 2 ATP produits). Le pyruvate peut &tre réduit en lactate
par la lactate déshydrogénase (LDH), avec reformation du MAD+ nécessaire a la glycolyse. En présence d'oxygéne, le pyruvate entre dans la mitochondrie
pour &tre converti par la pyruvate déshydrogénase en acétyl-coenzyme A (fléches oranges), générant du citrate qui initie le cycle de Krebs. Ce dernier libére
des équivalents réducteurs (MADH, FADH2) pour la chaine respiratoire des mitochondries. Le bilan net de I'oxydation compléte du glucose est ainsi de
36 mol ATPimel glucose. Le pyruvate peut agalement &tre converti en oxaloacétate par la pyruvate carboxylase dans les mitochondries, qui initie ensuite
la néoglucogenése cytosalique (fléches bleues). Finalement, le pyruvate cytosolique peut subir une réaction de transamination catalysée par l'alanine ami-
notransférase, produisant de l'alanine (cyde glucose-alanine, fléches rouges). Le lactate formé par réduction du pyruvate, ou provenant de sources dis-
tantes et entrant dans la cellule via un transporteur monocarboxylate (MCT), peut entrer dans les mitochondries pour y étre converti en pyruvate par
une LDH mitochondriale (mLDH) et y étre oxydé (loctate shuttle, fleches vertes).

ATP: adénosine triphosphate; MADH: nicotinamide adénine dinucléotide; FADH2: flavine adénine dinucléotide.

Figure 12: Production du lactate a partir de la glycolyse [47]
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b. Elimination du lactate

Dans les conditions normales, I’organisme élimine une quantité de lactate égale a celle

produite permettant un maintien de la lactatémie a un niveau faible[49].

b.1. Catabolisme

Le lactate pour étre catabolisé doit obligatoirement étre oxydé en pyruvate par la LDH,
cette réaction ayant lieu dans le cytosol. Par la suite, le pyruvate sera métabolisé dans la matrice
mitochondriale par :

> L’enzyme pyruvate déshydrogénase (PDH) en acétyl-Col par décarboxylation
oxydative pour rejoindre les circuits de production oxydative d’ATP (cycle de Krebs
et respiration phosphorylante mitochondriale). En termes quantitatifs, pour une
molécule de glucose oxydée, 36 molécules d’ATP sont générées a partir de deux
molécules de pyruvate[49].

> L’enzyme pyruvate carboxylase en oxaloacétate pour entrer dans la

néoglucogenese[49].

b.2. Transport extracellulaire

Le lactate peut étre transporté a travers les membranes cellulaires grace a des familles de
cotransporteurs dont deux sont actuellement décrites : les transporteurs monocarboxylates

couplés au proton (MCT), et les transporteurs monocarboxylates couplés au sodium (SMCT)[49].
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1.2. Réle du lactate

Le lactate produit dans les tissus est utilisé prioritairement comme substrat pour la
néoglucogenése, via la reformation du pyruvate par la LDH. Il s’agit du cycle de Cori (Figure 13), qui
a lieu principalement dans le foie et, a un degré moindre, dans le rein[50]. En outre, le lactate peut
également étre utilisé comme substrat énergétique (muscle, cceur, foie, cerveau), via la reformation
et I'oxydation du pyruvate dans les mitochondries (Figure 12). Ce mécanisme permet notamment
des échanges énergétiques (lactate-shuttle) au cours desquels le lactate formé dans un tissu (par
exemple, muscle) est transporté pour étre utilisé par un autre tissu (par exemple, ceeur)[50].

Finalement, une faible proportion du lactate produit peut-étre convertie en alanine par la

voie de transaminationdu pyruvate décrite précédemment (Figure 12).

Glucose
Glucose Glucose
Foie ¢ Ti
(rein) Pyruvate Sang Pyruvate issus
Lactate Lactate

Lactate

Cycle de Cori

Le lactate formé par la glycolyse dans les tissus est transporté au foie (et
dans une moindre mesure, au rein), ot il est reconverti en glucose par la
néoglucogenése. Le glucose ainsi formé est retransféré aux tissus pour y
étre utilisé. C'est le cycle de Cori.

Figure 13 : Cycle de Cori[50]
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a. Lactate et foie

Le foie est responsable d’'une consommation importante de lactate plasmatique en
situation physiologique. Cette notion est connue par les physiologistes depuis longtemps car le
foie utilise le lactate comme substrat pour la néoglucogenése, dans le cadre notamment du cycle
de Cori. Ce cycle revét une importance fondamentale car le rendement énergétique de la
glycolyse anaérobie (deux molécules d’ATP pour une molécule de glucose) est beaucoup faible
qgue I’oxydation phosphorylante aérobie (36 molécules d’ATP pour une molécule de pyruvate). En
conséquence, dans les situations de métabolisme anaérobie, le rendement énergétique de
chaque molécule de glucose est faible et la non consommation du lactate résiduel serait une
source de déperdition énergétique majeure pour I’'organisme[50].

La consommation hépatique de lactate dans le cadre de la néoglucogenése est influencée
négativement par I'insuline et positivement par I’adrénaline ou I'activité physique[50].

De maniere plus globale, une acidification du milieu intracellulaire hépatocytaire, comme
cela peut étre le cas en situation de choc, est responsable d’une diminution de la consommation
de lactate par I’hépatocyte. Cette notion a été mise en évidence par Lloyd sur un modele
expérimental de foie perfusé[51]. Cette équipe a mis en évidence une diminution de la captation
de lactate par le foie perfusé lorsque le pH intracellulaire diminuait (figure14). Il apparait donc
que dans un état de chocavec présence d’une acidose métabolique, la clairance hépatique du

lactate soit diminuée, ce qui peut contribuer a I’hyperlactatémie observée.
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Figure 14 : Captation de lactate par le foie en fonction du pH intracellulaire[51]
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b. Lactate et rein

Le métabolisme du lactate par le rein est trés similaire a celui du foie. Le rein est
responsable d’une néoglucogenese a partir du lactate[52]. Cette néoglucogenese est elle aussi

influencée positivement par I’adrénaline et négativement par I'insuline.

c. Lactate et cerveau

Au repos, le cerveau est globalement sécréteur de lactate. Cependant, lorsque la
concentration artérielle en lactate arrivant au niveau cérébral augmente, I’extraction cérébrale
augmente[53]. Par méthode radio-isotopique, Boumezbeur a estimé la part maximale du lactate
parmi les substrats énergétiques plasmatiques jusqu’a 60%[53].

A l'inverse, le cerveau peut redevenir sécréteur de lactate dans certaines situations

pathologiques telles que I’hypoxie sévére[53].

d. Lactate et muscle

Le muscle squelettique peut a la fois consommer et produire du lactate. Son statut global
(producteur ou consommateur) va dépendre du niveau d’activité musculaire et de la période
postprandiale ou non de I’organisme.

Au repos, le muscle squelettique est percu comme un producteur de lactate bien
gu’aucun argument physiologique ne le démontre avec certitude. Ahlborg a ainsi montré chez le
volontaire sain par cathétérisme sélectif veineux et artériel de membre que I'efflux veineux de
lactate était plus important que I'influx artériel[54]. Ces techniques n’étudient cependant pas le
muscle squelettique spécifiguement mais toute la production du membre cathétérisé {vaisseaux,
tissus adipeux, musculaire, osseux et cutané). De maniére plus sélective, Muller a retrouvé chez
des volontaires sains au repos une concentration de lactate plus importante dans le liquide

interstitiel du muscle fémoral que dans le plasma[54]. Cette constatation pourrait également
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s’expliquer par des différences de niveau d’activité des transporteurs monocarboxyliques entre
cellules endothéliales et sarcolemmales plutot que par un gradient d’efflux de la cellule
musculaire vers le plasma.

A I'effort musculaire intense, Juel a retrouvé une augmentation d’un facteur 30 de la quantité
de lactate sur des biopsies musculaires quadricipitales[54]. Cette production musculaire de lactate a
I’effort, une fois transportée au niveau plasmatique pourra étre utilisée comme substrat pour la
production énergétique oxydative par le myocarde, le cerveauet les muscles au repos[55].

Durant le sepsis, la capacité de métabolisation musculaire du lactate est diminuée par
baisse d’activité de la PDH. Cette baisse d’activité est médiée par une augmentation de I'activité
de lI’enzyme PDHkinase qui va par phosphorylation de la PDH diminuer son activité de
décarboxylation du pyruvate[56].

De la méme maniere que pour le muscle squelettique, le myocarde est a la fois sécréteur de
lactate et consommateur de lactate par rapport au compartiment systémique[52]. A I‘inverse du
muscle squelettique, le myocarde posséde une balance globale en faveur de la consommation. Les
travaux de Bergman chez le volontaire sain ont permis de montrer qu’au repos et a I'effort le
myocarde est globalement responsable d’'une consommation de lactate du secteur
plasmatique[57]. Ces travaux ont été réalisés grace a un cathétérisme artériel du sinus coronaire
permettant de réaliser un dosage comparatif du taux de lactate ainsi que des débits sanguins.

Le lactate extrait par le myocarde permet d’alimenter la production énergétique oxydative

comme Gertz a pu le confirmer chez le volontaire sain par méthode radio-isotopique[58].

e. Lactate et placenta

Les travaux de Piquard ont suggéré une production de lactate feetal en fin de grossesse

ainsi qu’un métabolisme partiel de cette production par le placenta [59].
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1.3. Hyperlactatémie

La lactatémie est déterminée par I’équilibre entre formation et élimination du lactate. A
I’état basal, la production de lactate est de I'ordre de 1 mmol/min (environ 1400 mmol/ 24
heures) et la lactatémie normale atteint une valeur de 1 a 0,5 mmol/l [60,61]. Dans les états
critiques, cet équilibre est rompu a la fois par une augmentation de la production de lactate et

une réduction de son élimination, entrainant une hyperlactatémie[62].

a. Les mécanismes de I’hyperlactatémie

a.l. Augmentation de la concentration en pyruvate

% Glycolyse aérobie accélérée
Toute augmentation de la glycolyse aérobie éléve la production de lactate en augmentant
la formation de pyruvate. C'est le cas :

> Lors d’hyperglycémie qui, par action de masse, augmente l’utilisation périphérique du
glucose.

» Lors d’augmentation de I’expression des transporteurs membranaires du glucose (par
exemple, GLUT-1 au cours du sepsis).

> Lors d’activation des enzymes glycolytiques, notamment de la PFK. La PFK est activée
par I'alcalose intracellulaire et par une baisse du rapport ATP/ADP. Ce mécanisme
explique en grande partie I’hyperlactatémie induite par les catécholamines endogeénes
et exogenes. En effet, la stimulation des récepteurs b-2 adrénergiques musculaires
élévent les taux intracellulaires d’AMP cyclique, qui active la Na+/K+ ATPase
musculaire. La consommation résultant de I’ATP et la baisse du rapport ATP/ADP
produisent une forte activation de la PFK et de la glycolyse, générant de grandes
concentrations de pyruvate et, par loi d’action de masse, de lactate. Ce processus

représente le mécanisme prioritaire d’hyperlactatémie au cours du sepsis, comme |’ont
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démontré Levy et coll. dans une étude clinique utilisant la micro-dialyse musculaire.
De plus, la glycolyse aérobie accélérée explique largement la production de lactate par

les cellules tumorales, connue sous le nom d’effet Warburg[63].

Dans ces situations, le lactate augmente proportionnellement au pyruvate, si bien que le

rapport L/P physiologique (environ 10) reste inchangé.

< Catabolisme protéique
La transamination de l'alanine en pyruvate (Figure 12) dans le foie est un important
mécanisme contribuant a la synthese de 'urée et a la néoglucogenése hépatique (cycle glucose-
alanine, figure 12). En cas de catabolisme musculaire accéléré (sepsis, brllures, cancer),
I’laugmentation de l'apport d’alanine au foie contribue de maniére importante a élever la

concentration de pyruvate et, partant, de lactate, avec maintien du rapport L/P normal [60,64].

< Inhibition de la pyruvate déshydrogénase
Le pyruvate est converti en acétylcoenzyme A par la PDH, et toute baisse d’activité de la
PDH entraine, de fait, une accumulation du pyruvate et de lactate, avec un rapport L/P normal
(Figure 12). Hormis de rares défauts enzymatiques congénitaux, une inhibition acquise de la PDH
s’observe en cas de déficit en thiamine (vitamine B1) et sous I'effet de I’endotoxine et de
cytokines inflammatoires. Un activateur de la PDH, le dichloroacétate, avait a cet égard été
proposé pour traiter I’hyperlactatémie chez les patients critiques, toutefois sans résultat clinique

probant[65].

a.2. Altération de I’état rédox : dysoxie cellulaire

L’état rédox intracellulaire dépend exclusivement du métabolisme oxydatif mitochondrial

(a 'exception des érythrocytes, qui n’ont pas de mitochondries). Il est déterminé par le rapport

du couple rédox NAD+/NADH.
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Toute baisse de l'oxygénation cellulaire entraine ainsi une diminution du rapport
NAD+/NADH. L’'augmentation du NADH entraine une nette accélération de la réduction du
pyruvate en lactate, rendant compte de I’hyperlactatémie caractéristique des situations de
dysoxie cellulaire. Cette situation se caractérise ainsi par une forte augmentation du rapport L/P
atteignant des valeurs largement supérieures a 10. Bien que la détermination du pyruvate soit
techniquement difficile, son dosage peut étre tres utile pour établir fermement I'origine
dysoxique d’une hyperlactatémie. Ce rapport est d’ailleurs considéré comme l'index le plus

fiable de dysoxie chez le patient critique[66].

a.3. Rédle des protons H+

Les ions H+ peuvent augmenter la formation de lactate en favorisant la réduction du
pyruvate par la LDH. Toutefois, ces mémes ions H+ inhibent la PFK, ce qui se traduit par une
réduction du flux glycolytique et de I'input de pyruvate. Au final, I'effet global de I’laccumulation

de protons sur la production de lactate est ainsi négligeable.

a.4. Clairance insuffisante du lactate

Comme exposé précédemment, la clairance du lactate est prioritairement liée a son
utilisation par le foie, elle-méme dépendante de I’extraction hépatique du lactate et de la
néoglucogenese. L'extraction du lactate par le foie est déterminée par la perfusion hépatique,
qui doit rester supérieure a 25% de sa valeur de base pour garantir une épuration normale du
lactate, et par la captation du lactate par les hépatocytes qui dépend d’un transporteur
membranaire saturable (monocarboxylate transporter, MCT1, Km=1,8- 2,4 mM/Il). Quant a la
néoglucogenese, celle-ci dépend de la fonction hépatique et du pH, étant inhibée par I'acidose
(pH<7,1)[60]. Ainsi, lors d’un état de choc, la clairance du lactate est fortement réduite en raison
de l'augmentation de la lactatémie largement > 2,4 mmol/l (entrainant une saturation du
transporteur hépatique), de I’hypo-perfusion du foie, et du défaut de néoglucogenése (foie de

choc et inhibition par I’acidose)[67].
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b. Distinction entre hyperlactatémie et acidose lactique

Les termes d’hyperlactatémie et d’acidose lactique sont fréquemment utilisés de maniére
interchangeable, alors qu’il existe une claire distinction entre ces deux concepts. En effet, la
glycolyse entraine la formation de lactate et non d’acide lactique (Figure 12). L’origine des
protons H+ provient de I’hydrolyse de P’ATP produit au cours de la glycolyse. Dans des
conditions aérobiques, ces protons sont recyclés pour la synthése d’ATP via le cycle de Krebs. De
méme, ils sont recyclés au cours de la néoglucogenese via le cycle de Cori, qui requiert la
synthése d’ATP pour reformer du glucose[60,68,69].

Une acidose lactique, définie comme la coexistence d’une hyperlactatémie et d’une
acidose métabolique a trou anionique augmenté, ne peut donc s’observer théoriquement que
dans les situations de dysoxie cellulaire ou lors d’une réduction de la néoglucogenése hépatique.
Les autres causes d’hyperlactatémie sont, en général, isolées et non accompagnées d’une

acidose métabolique.

c. Classification des hyperlactatémies

En fonction du mécanisme responsable de I’hyperlactatémie, il est commun de distinguer
les causes dysoxiques (type A) des causes non dysoxiques (type B). Ces derniéres sont
subdivisées en types B1 (secondaire a un désordre métabolique), B2 (induite par des
médicaments) et B3 (associée a des défauts génétiques du métabolisme). Il s’agit de la

classification de Woods et Cohen [44].
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Type A: hyperlactatémie associée a une dysoxie cellulaire

= Baisse du transport d'oxygéne: dysoxie stagnante (bas débic), dysoxie
anémique (baisse de I'hémoglobine), dysoxie hypoxique (baisse de la PaOy)

= Urtilisation inefficace de 'oxygéne: dysoxie cytopathique (sepsis)

= Intoxication au monoxyde de carbone

= Convulsions (dysoxie relative par augmentation de la demande en
oxygine)

= Exercice intense (dysoxie relative par augmentation de la demande en

oxygéne)

Type B

Bl : hyperlactatémie associée 4 un désordre métabolique

= Stimulation de la glycolyse aérobique: sepsis, alcalose, hyperglycémie,
TUMmeurs, exercice intense

= Augmentation de la disponibilité en alanine: catabolisme musculaire

= Clairance insuffisante du lactate: hypoperfusion hépatique, insuffisance
hépatique, acidose sévére (inhibiton de la néoglucogenése)

B1: hyperlactatémie associée a des médicaments/toxiques
= Béta-adrénergiques: adrénaline, dobutamine, terbutaline, salbutamol
= Propaofol

= Biguanides: metdormine

= Salicylés

= Composés cyanogénes: cyanure, nitroprussiace

= Paracémamol

= Cocaine, métamphéamine

= Antirétroviraux: stavudine, didanosine, zidewudine

= Alcools: éthanol, méthanol, propyléne-glycol, éthyléne glyeol

= Sucres: sorbitel, xylitol, fructose

B2: hyperlactatémie associée i des erreurs innées du métabo-

lisme (déficits enzymatiques)

= Glucose-6-phosphatase (maladie de von Gierke)

= Pyruvate déshydrogénase

= Pyruvate carboxylase

= Syndrome MELAS {mitochondrial encephalomyopathy, loctic acidosis and
stroke-ike episodes)

Figure 15 : Classification des hyperlactatémies[44]

En réanimation, d’autres causes médicamenteuses sont aussi a connaitre :
> Biguanides (metformine) : inhibition de la néoglucogenése, blocage du complexe |
de la chaine respiratoire.
> Alcools : augmentation du rapport NADH/NAD+ sous I|'action de [I'alcool
déshydrogénase et de I'aldéhyde déshydrogénase.
> Propofol : inhibition du métabolisme des acides gras : inhibition de la cytochrome

oxydase.
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> Béta-adrénergiques : stimulation de la Na+/K+ ATPase musculaire, avec activation
secondaire de la PFK.
» Statines : réduction de la synthése du coenzyme Q10 (transporteur d’électrons dans

les mitochondries).

d. Hyperlactatémie et pronostic

Le dosage du lactate sanguin est un outil essentiel de monitorage du patient
critique.L’hyperlactatémie et sa cinétique d’évolution ont en effet un role pronostique majeur
dans cette population. Dans les années 1970, Weil et Afifi avaient montré une association entre
hyperlactatémie et mortalité : celle-ci approchait 90% pour un taux de lactate supérieur a 8
mmol/I[70]. De nombreuses études ont par la suite confirmé I'intérét de la lactatémie comme
marqueur pronostique indépendant, non seulement en milieu de soins intensifs, mais aussi aux
urgences et dans les autres services de I’hopital[44]. Ainsi, une valeur initiale de lactate >4
mmol/l est-elle associée au décés hospitalier avec une spécificité de plus de 90%[71]. Des
données récentes, obtenues chez plus de 7000 patients de soins intensifs, ont montré qu’une
élévation minime du taux de lactate (>0,75 mmol/l) identifiait déja des malades a risque
augmenté de décés[72]. Outre le pic plasmatique de lactate, certains indices cinétiques sont
également d’importants facteurs prédicteurs de mortalité hospitaliere[73], tels que la durée
d’élévation du lactate au-dessus d’une valeur seuil (lac-time)[74] et la rapidité de clairance de
I’hyperlactatémie[75]. Ainsi, il a été montré qu’un traitement guidé par la lactatémie initiale et
visant a la réduire d’au moins 10% par heure était associé a une réduction significative des
dysfonctions d’organes et de la mortalité chez des malades de soins intensifs (concept d’early

lactate-guidedtherapy)[75].
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e. Hyperlactatémie : un facteur de risque de mortalité dans le sepsis

En 2013, la 3éme version des recommandations internationales sur le sepsis préconisait
une prise en charge en réanimation lorsque le taux de lactate était supérieur a 4 mmol/L[76].En
2015, une étude prospective allemande a montré que I’hyperlactatémie est en facteur de risque
indépendant de mortalité dans le sepsis et le choc septique. Selon les criteres SOFA, 1042
patients ont été inclus. Quatre groupes de patients ont été formés : ceux qui avaient une
hyperlactatémie (définie comme supérieure a 2,5 mmol/L) et qui ont nécessité des drogues
vasoactives, ceux qui avaient une hyperlactatémie isolée, ceux qui ont nécessité des drogues
vasoactives et qui n’avaient pas d’hyperlactatémie et ceux qui étaient normo-tendus avec une
lactatémie normale. Les taux de mortalité a 1 mois pour chaque groupe étaient respectivement
de 44,8%, 35,3%, 27,7% et 14,2%. L’hyperlactatémie était un facteur indépendant de risque de
mortalité a 1 mois plus puissant que |'utilisation des vasopresseurs[77].

Dans le choc septique, I’hyperlactatémie (seuil supérieur a 4 mmol/L) est associée a une
mortalité supérieure en comparaison a I’hypotension artérielle réfractaire (pression artérielle
systolique inférieure a 90 mmHg apres 1 litre de remplissage vasculaire)[78].

En 2016, une étude rétrospective a étudié les étiologies des patients décédés qui avaient
une hyperlactatémie sévere (supérieure a 10 mmol/L) aux soins intensifs : 34% étaient décédés
d’un sepsis, 19,3% d’un choc cardiogénique et 13,8% lors d’'une réanimation cardiopulmonaire[79].

Une autre notion a été soulignée par différentes études : la clairance du lactate qui est la
diminution du taux de lactate a un temps donné comparativement au taux initial chez les
patients en soins intensifs. Son taux difféere selon les études : une clairance du lactate < 36%
ou<10% a 6 heures, ou <32,8% a 12hest un facteur de risque de mortalité[79-81].

La 4éme version des recommandations internationales sur le sepsis (2016), malgré un
niveau de preuve faible, recommande que la normalisation du taux de lactate chez des patients
qui ont initialement un taux élevé soit prise en compte pour guider les mesures de réanimation

chez ces patients ayant un taux de mortalité et de morbidité élevé[82].
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2. Gaz du sang artériel et taux de lactate

Selon la littérature, un taux de lactate élevé chez les patients en état de choc est associé a
une acidose métabolique, vu que le métabolisme anaérobique au cours des états de choc
responsable de I’hyperlactatémie, est responsable aussi sur I’hyperproduction des ions H+.

Dans notre étude, les patients en hyperlactatémie avaient un pH significativement plus
acide que ceux avec un taux de lactate normal (7,30+0,17 versus 7,39 + 0,12, p=0,019). Par
ailleurs, il n’existait aucune association statistique entre les différents parameétres mesurés par la

gazométrie artérielle, et le taux de lactate.

3. Neutrophiles et taux de lactate

Dans notre série, le nombre des polynucléaires neutrophiles était significativement plus
élevé chez les patients ayant une hyperlactatémie (13316 = 6628 vs 8353 + 4636, p=0,024).
Cette association statistique est probablement due a la gravité des patients en hyperlactatémie.
Cependant, les études ont montré que le compte des neutrophiles qu’il soit élevé ou bas
traduisait la gravité des patients septiques mais il n’existe pas toujours une corrélation entre le
taux des neutrophiles et la gravité de I'infection[83].

Les autres caractéristiques biologiques n’étaient pas associées a [|’hyperlactatémie

notamment le taux d’hémoglobine, malgré que I’anémie soit associée a un TRC plus allongé.
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lll. Corrélation entre le taux de lactate et le temps de recoloration
cutanée

1. Corrélation entre le taux de lactate et le TRC :

Notre étude avait comme objectif principal de rechercher I’existence d’une relation entre
le TRC et la valeur du taux de lactate.Le taux de lactate était statistiquement corrélé au TRC.
Cette corrélation est expliquée théoriquement par I'hypoperfusion périphérique présente au
cours des états de choc responsable d’un allongement du TRC, et par I’hypoperfusion tissulaire
responsable de I’élévation du taux de lactate.

Le TRC visuel avait une capacité meilleure pour prédire le taux de lactate dans notre
étude par rapport au temps de recoloration pléthysmographique. Ce résultat peut étre expliqué
par l'utilisation d’un saturomeétre avec une longueur d’onde inférieure a 900nm.Dans ce cas, la
détection du volume sanguin est moins précise vu l'interférence avec I’absorption de la lumiere
par I’hémoglobine.

L'étude de Morimura et al. a conclu que le TRC pléthysmographique permet de prédire le
taux de lactate, avec une corrélation, sensibilité et spécificité meilleure que notre étude. Cela est
expliqué par l'utilisation d’un saturometre adapté avec une longueur d’onde a 940nmm, et d’un
algorithme plus complexe qui prend en considération la concentration de I’hémoglobine[13].

Les séries de Lara et al.et Hernandez et al. ont révélé que la normalisation de la perfusion
d’organe dans les états de choc septique aprés les premiéres mesures de réanimation, révélée
cliniquement par la normalisation du TRC et biologiquement par la normalisation du taux de
lactate, était un indicateur pronostic principal chez ces patients[11,42].

Dans son étude, Ait-Oufella et ala conclu que le TRC était un parametre clinique
reproductible, et un fort indicateur de mortalité chez les patients en choc septique[43].

L’étude ANDROMEDA-SHOCK publié en 2019, a mis en évidence que les patients en choc

septique réanimés avec une stratégie visant a normaliser le TRC avaient un pronostic meilleur
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par rapport a une stratégie visant a normaliser le taux de lactate. La mortalité des patients
réanimés sur le TRC était de 34,9% alors que celle des patients réanimés sur le lactate était de
43,4%. La différence entre les deux groupes était proche d’atteindre la significativité statistique
(p=0,06)[14].

Pour Yasufumi et al. la capacité du TRC a prédire un état de sepsis est similaire celle du
score qSOFA et celle de la concentration sérique de lactate[12].Par conséquent, la mesure du TRC
peut constituer une alternative a la mesure invasive du taux de lactate dans le sang dans
I'évaluation des patients avec suspicion d’un état septique.

Ces résultats suggerent que le TRC peut étre utilisé comme un moyen non invasif de
diagnostic, de surveillance de I’état hémodynamique, plus précisément de la perfusion tissulaire,

et comme facteur pronostic chez les patients en sepsis hospitalisés en réanimation.

2. Corrélation entre le TRC visuel et le TRC pléthysmographigue :

Dans notre série, la corrélation entre le TRC visuel et pléthysmographique était
excellente. Cette corrélation est due a I'utilisation d’une méthode similaire pour I'étude des deux
temps de recoloration, et parce que les deux mesures sont faites par le méme clinicien.

Dans une étude faite aux urgences en Australie, chez des patients stables, la fiabilité
inter-observateur de la mesure du TRC était faible avec un coefficient Kappa de concordance de
0,38[84]. Cependant cette étude a été faite chez des patients stables, la technique n’a pas été
standardisée et les soignants n’ont pas recu de formation a la mesure du CRT. Dans notre étude,
les méthodes de mesure du TRC étaient standardisés.

Klupp et al. ont testé la fiabilité du TRC en étudiant a la fois la fiabilité intra et inter-
observateur chez cing médecin expérimentés[15]. La reproductibilité intra-observateur était
bonne avec un coefficient de corrélation intraclasse (CCl) de 0,72.Par contre la reproductibilité

inter-observateur était mauvaise avec un CCl variant de 0,12 a 0,81.
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Deux études ont normalisé la méthode de mesure du TRC en utilisant un chronomeétre
pour le mesurer. La premiére a révélé que le CCl pour la fiabilité inter-observateur était de 0,7 et
de 0,96 pour la fiabilité intra-observateur[27]. La deuxiéme, une étude sur des nouveau-nés, a
révélé que le CCl pour la mesure du TRC chez 3 observateurs allait de 0,47 a 0,68 au niveau du
pied et de 0,55 a 0,71 au niveau de la main[29]. Les deux derniers résultats pourraient ne pas
étre représentatif de la pratique clinique habituelle compte tenu de la méthode appliquée pour
I’évaluation du TRC. Une étude réaliséedans un hépital au Kenya a évalué 4 mesures du TRC
effectuées par des cliniciens sur 100 patients. Un accord faible a modéré a été trouvé.
Cependant, un meilleur accord a été trouvé lorsque le TRC est < 1 seconde ou > 4 secondes[85].

En plus des variations qui peuvent survenir en raison de différences de quantité et de
durée de la pression exercée sur le doigt, le clinicien doit également décider du point final de la
recoloration cutanée. La recoloration partielle rapide initiale peut étre suivie par une recoloration
finale plus lente. Par conséquent, la définition du point final reste subjective et introduit une
erreur supplémentaire dans I'évaluation du TRC.

L’attention s’est concentrée plus récemment sur l'automatisation des méthodes de
mesure du TRC. Ceci inclut la vidéographie numérique (TRC mesuré numériquement
[DCRT=digitallymeasuredcapillaryrefilltime])et ['utilisation d'un capteur
photopléthysmographique (PPG) basé sur un émetteur de lumiere bleue [86].

Le DCRT remplace I'observation visuelle par un réseau de capteurs d’images
électroniques. Dans une étude de 83 enfants atteints de gastro-entérite aigué avec
déshydratation modérée, le DCRT était jugé plus précis pour déterminer la présence de
déshydratation importante (>5%) par rapport a I'évaluation clinique globale. Les mesures du
DCRT chez les enfants bien hydratés (0,2 a 0,4 seconde) étaient nettement inférieures a la
mesure standard du TRC. La lumiére de faible longueur d'onde du capteur PPG a lumiere bleue
ne pénetre que dans les capillaires cutanés supérieurs. Pour détecter I'occlusion des capillaires
cutanés, une pression a été appliquée a la sonde jusqu'a ce que le signal du capteur PPG a

disparu avec la libération ultérieure aprés 4 a 5 secondes.
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Trois variables ont été suggérées pour estimer le TRC : temps nécessaire au signal pour
atteindre le niveau de base initial apres relachement de la pression, temps pour le signal pour
atteindre son maximum, et le temps pour le signal de revenir du maximum a son niveau initial.

Des méthodes autres que le TRC sont utilisées pour évaluer la perfusion périphérique. Le
gradient de la température corporelle, imagerie spectrale a polarisation orthogonale, dérivation
de l'indice de perfusion périphérique a partir de I'oxymétrie de pouls, spectroscopie proche
infrarouge et débitmetre Doppler-laser sont des exemples de méthodes semi-automatisées.
Chacune de ces méthodes offre des avantages et des limitations qui ont été discutés
précédemment[87].

Le clinicien en exercice ne dispose pas de techniques numérisées pour mesurer le TRC, et
les conceptions actuelles nécessitent un ordinateur pour le traitement des résultats spécialement
reconstruites des sondes d'oxymetre de pouls ou une caméra vidéo, ce qui les rendent peu
pratique pour une utilisation de routine en milieu clinique.

Avant que le TRC mesuré automatiqguement puisse remplacer le standard test manuel, les
techniques doivent étre validées, y compris des études visant a évaluer la reproductibilité des
résultats dans les différentes conditions d'éclairage et de température. La mesure numérisée du
TRC offre de nouvelles techniques pour la quantification du TRC et la possibilité de définir un
nouveau « Gold standard » pour une mesure non invasive du TRC. Par exemple, un capteur de
température mesurant la température ambiante ou cutanée pourrait étre intégré au capteur
mesurant le TRC afin de fournir une valeur corrigée en fonction de la température, et un capteur
utilisé pour mesurer le TRC pourrait étre utilisé en association avec d’autres variables cliniques
telles que la fréquence cardiaque, le pouls, la saturation et la fréquence respiratoire pour

produire un outil de diagnostic pour le triage clinique.
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3. Prédiction du taux de lactate artériel par les temps de recoloration (TRC)

visuel et pléthysmographigue :

Selon les courbes de corrélation réalisées a partir du taux de lactate et du TRC, la relation
entre ces deux étaient une relation linéaire (Taux de lactate=A x TRC + B).

Dans notre série, un seuil du TRC visuel > 3,5 secondes était prédictif d’une lactatémie >
2mmol/l avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 67%, et un seuil du TRC visuel > 5,6
secondes était prédictif d’'une lactatémie > 4mmol/l avec une sensibilité de 100% et une
spécificité de 83%.

Alors qu’un seuil du TRC pléthysmographique > 4,3 secondes était prédictif d’une
lactatémie >2mmol/l avec une sensibilité de 85% et une spécificité de 62%, et un seuil du TRC
pléthysmographique > 6,1 secondes était prédictif d’une lactatémie > 4mmol/l avec une
sensibilité de 100% et une spécificité de 87%.

Pour I’étude de Morimura et al. un seuil du TRC > 6,81 secondes était prédictif d’'une
lactatémie > 2mmol/l avec une sensibilité de 100% et une spécificité de 100%[13]. Alors qu’un
seuil supérieur a 7,27 secondes était prédictif d’une lactatémie supérieure a 4mmol/l avec une

sensibilité 80% et une spécificité de 100%.
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Tableau VllI:Valeur du TRC prédictive
d’une lactatémie supérieure a 2 et a 4mmol/I

Valeur de TRC seuil Valeur de TRC seuil
Auteurs Année Pays pour pour
lactatémie>2mmol/| lactatémie>4mmol/|
Morimura et
2015 Yokohama, Japon 6,81s 7,27s
al[13]
Notre série 2018 Marrakech, Maroc 4,3s 6,1s

La différence remarquable entre les valeurs seuils du TRC de I’étude de Morimura et al.et
celles du TRC visuel dans notre étude est due a l'utilisation du temps de recoloration
pléthysmographique dans la premiere étude qui est plus sensible a détecter la recoloration
compléte de la peau par rapport a I’eeil nu.Alors que la différence moins importante entre I'étude
de Morimura et al.et le TRC pléthysmographique dans la noétre est due a l'utilisation d’un
saturomeétre plus adapté (960nm), avec la mise en place d’un algorithme qui prend en
considération le taux d’hémoglobine qui peut affecter le temps de recoloration mesuré, chose
qui était non disponible dans notre série.

Le but de notre étude était de mettre en évidence I'existence ou non corrélation entre le
TRC et le taux de lactate. L’objectif est de trouve une formule qui permettra de déduire le taux
de lactate artériel d’une maniére non invasive a partir de la valeur du TRC apres avoir pris en
considération les différents éléments qui peuvent interférer (Age, température, drogues...). Pour
cela, des études plus larges avec des méthodes objectives de mesure du temps de recoloration

plus précises doivent étre réalisées.
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IV. Limites de I’étude

La premiere limite de cette étude est liée a la taille limitée de I’échantillon. Cependant, il
s’agissait d’une étude pilote. D’autres études avec des échantillons plus larges voire
multicentriques doivent étre réalisées.

La deuxieme limite de cette étude concerne la reproductibilité (fiabilité intra et inter
observateur) de la mesure du TRC. Dans cette étude, un seul examinateur a mesuré le TRC. La
reproductibilité du test n’a pas été examinée, et par conséquent la variabilité intra et inter-
observateur n’a pas pu étre évaluée.

Pour surmonter ces limites liées a la mesure du TRC, nous suggérons de développer un
dispositif automatique de mesure du TRC qui fournira un niveau de pression fixe, ce qui pourrait
ainsi permettre l'utilisation d'une seule méthode de mesure avec une mesure du TRC plus

précise.
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Le sepsis et le choc septique constituent des affections courantes qui sont toujours
associées a une mortalité inacceptablement élevée et a une morbidité a long terme. La stratégie
de réanimation basée sur la surveillance du taux de lactate artériel des patients septiques
demeure celle recommandée actuellement.Son colt reste toujours élevé et sa disponibilité est
limitée surtout dans les pays en voie de développement, ce qui limite son utilisation.L’utilisation

du TRC comme alternative au taux de lactate artériel est une idée innovante.

Notre étude a mis en évidence une corrélation statiquement significative entre le TRC et
la lactatémie artérielle ainsi qu’une bonne capacité de prédiction de la lactatémie par le TRC.
Mais la validation du TRC comme alternative au lactatémie artérielle nécessitera des études
multicentriques sur des échantillons plus larges. Le TRC sera probablement incorporé dans les
recommandations de prise en charge de sepsis comme moyen d’évaluation de la perfusion

périphérique.

Les perspectives futures concerneront vraisemblablement la standardisation des moyens
de mesures et leur automatisation. Le TRCpléthysmographique mesuré a I'aide d’un dispositif
automatique, pourrait constituer une alternative a la mesure du taux de lactate artériel chez les

patients en sepsis ou choc septique.
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Annexe 1 : Score de SOFA

Score
System 1] 1 2 3 4
Respiration
Pao,/Fio,, mm Hg =400 (53.3) =400 (53.3) =300 (40) =200 (26.7) with <100 (13.3) with
(kPa) respiratory support respiratory support
Coagulation
Platelets, x10*fuL =150 =150 =100 =50 <20
Liver
Biliruhin, mg/dL <1.2 (20) 1.2-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101) 6.0-11.9 (102-204) =>12.0 (204)
(umol/L)
Cardiovascular MAP =70 mm Hg MAP <70 mm Hg Dopamine <5 or Dopamine 5.1-15 Dopamine >15 or
dobutamine (any dose)® or epinephrine =0.1 epinephrine =0.1
or norepinephrine =0.1®  or norepinephrine =0.1°
Central nervous system
Glasgow Coma 5Scale 15 13-14 10-12 6-9 <6
score®
Renal
Creatinine, mg/dL <1.2 (110) 1.2-1.9(110-170) 2.0-3.4 (171-299) 3.5-4.9 (300-440) =5.0 (440)
(umol/L)
Urine output, mL/d =500 <200

Score de SOFA[5]
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Annexe 2 :

FICHE DE RECUEIL TRC VISUEL ET PLETHYSMOGRAPHIQUE /
Lactates PATIENTS EN SEPSIS

Origine du sepsis (suspectée ou confirmée): respiratoire / wurinaire / abdominale/ autre,
PréCISEr i...uiceieriereeeeeerereenenn
Moment de I’évaluation :

2° doigt 3¢ doigt 4° doigt | Moyenne

TRC visuel
(.....sec.....)

TRC
plethysmo

PARAMETRES HEMODYNAMIQUE MACRO CIRCULATOIRES

FC (bpm) Arythmie PAS (mmHg) PAD (mmHg) PAM (mmHg) DC (L / min)

AUTRES PARAMETRES VITAUX : RESPIRATOIRES, NEUROLOGIQUES, RENAUX, THERMIQUES

Respiration FR (/min) | SpO, GCS /15 | Diurese T° axillaire T° Cut (GO)
(%) (ml/H)

Spontanée/ artificielle

GAZ DU SANG ARTERIELS / LACTATES

pH paCo, pa0, FiO, pa0,/ HCO3- | CO,T Base déficit Lactates
(%) Fio,
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HEMATOLOGIE / HEMOSTASE

Hémoglob Leucocytes Neutro Lympho éosino Plaquettes TP /INR
(g/dL)

/
INFLAMMATION / FOIE / REINS
CRP Procalcitonine Bilirubine ASAT ALAT urée Créatinine
SCORES DE GRAVITE
SOFA IGS I
Evolution Survie / Déces Durée de séjour :.................. jours
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Annexe 3 : Indice de gravité simplifié Il
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Annexe 4 : Score de Glasgow

Enfant/Adulte
Activité Description
4 Spontanée
Ouverture 3 A la demande
des yeux 2 A la douleur
1 Aucune
5 Orientée
4 Confuse
'f,i?ﬁ;f; 3 Paroles inappropriées
2 Sons incompréhensibles
1 Aucune
6 Obéit aux commandes
5 Localise a la douleur
Réponse 4 Retrait & la douleur
motrice 3 Flexion anormale (décortication)
2 Extension anormale (décérébration)
1 Aucune

Score de Glasgow (GCS)[17]
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Résumé

Introduction : Le taux de lactate artériel est un parameétre largement utilisé dans le
diagnostic et pour guider la réanimation hémodynamique des états de choc septiques dans les
premieres heures, mais son utilisation nécessite des prélévements invasifs répétés, sans oublier
son colt relativement élevé. Le TRCa été largement utilisé pour évaluer I'état circulatoire, mais il
garde une objectivité et une reproductibilité limitées. L’objectif de cette étude prospective était
I’évaluation de la valeur du TRC visuel et pléthysmographique dans la prédiction du taux de
lactate artériel chez les patients septiques hospitalisés en réanimation.

Méthodes : Nous avons mené une étude prospective en réanimation dans un hopital
universitaire. Sur une période de 6 mois, tous les patients en sepsis ont été inclus. Le TRCvisuel
et pléthysmographique ainsi que les parameétres démographiques, cliniques, et biologiques
étaient évalués a l'admission. Une gazométrie artérielle avec lactatémie était réalisée. Les
patients étaient réanimés selon un algorithme standardisé. Les deux groupes LAC>2 et LAC<2
ont été définis en fonction de la lactatémie initiale.

Résultats : 43patients en sepsis dont 20 cas de choc septique ont été inclus. Le TRC était
corrélé statistiquement avec le taux de lactate (p=0,001 pour le TRC visuel et p=0010 pour le
TRC pléthysmographique). La capacité de prédiction du TRC visuel et pléthysmographique d’une
lactatémie > 2 mmol/l et >4mmol/l était bonne. La valeur seuil du TRC pour prédire un niveau
de lactate >2,0mmol/L était de 3,5secondes pour le TRC visuel et de 4,3secondes pour le TRC
pléthysmographique. La valeur seuil du TRC pour prédire un niveau de lactate >4,0mmol/L était
de 5,6secondes pour le TRC visuel et de 6,1secondes pour le TRC pléthysmographique.

Conclusion :Le temps de recoloration cutanéepeut constituer une alternative a la mesure
du taux de lactate artériel chez les patients en sepsis ou choc septique. Sa validation comme
substitut au lactate nécessitera des études multicentriques avec des échantillons plus larges, une
automatisation des moyens de mesures pour augmenter la reproductibilité et limiterla variabilité

inter-observateur.
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Abstract

Introduction: The arterial lactate level is a parameter widely used in the diagnosis and to
guide the hemodynamic resuscitation of septic shock states in the first hours, but its use
requires repeated invasive samples, without forgetting its relatively high cost. Capillary refill time
(CRT) has been widely used to assess circulatory status, but it retains limited objectivity and
reproducibility. The objective of this prospective study was to assess the value of visual and
plethysmographicCRTin predicting arterial lactate levels of septic patients hospitalized in
intensive care.

Methods: We conducted a prospective study in a university hospital. Over a period of 6
months, all patients with sepsis were included. Visual and plethysmographicCRTas well as
demographic, clinical, and biological parameters were assessed at admission. An arterial blood
gas testwith lactatemia was performed. Patients were resuscitated according to a standardized
algorithm. The two groups LAC>2 and LAC<2 were defined according to the initial lactatemia.

Results: 43 patients with sepsis including 20 cases of septic shock were included. The
capillary refill time was statistically correlated with the lactate level (p = 0.001 for the visual CRT
and p=0010 for the plethysmographic CRT). The predictive capacity for visual and
plethysmographic CRT of a lactatemia> 2mmol / | and> 4mmol / | was good. The threshold
value for CRT to predict a lactate level =2.0mmol / L was 3.5 seconds for visual CRT and 4.3
seconds for plethysmographic CRT. The threshold value of the CRT for predicting a lactate level
>4.0mmol / L was 5.6 seconds for visual CRT and 6.1 seconds for plethysmographic CRT.

Conclusion: The capillary refill time can be an alternative to measuring the arterial lactate
level in patients with sepsis or septic shock. Its validation as a substitute for lactate will require
multicentric studies with larger samples, automation of the measurement means to increase

reproducibility and limit inter-observer variability.
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