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Résumé (FR)

L’hyperlactatémie est une accumulation dans le sang de lactate issu du pyruvate. Cette
¢lévation peut résulter de multiples causes, que ce soit des causes métaboliques (aérobie ou
anaérobie), médicamenteuses, toxiques et parfois congénitales.

L’objectif de cette étude sera de comprendre ’origine et la cause d’une élévation de lactate
chez des patients hospitalisés aux soins intensifs suite a une chirurgie élective de tumeur
cérébrale.

Il s’agit d’une étude rétrospective incluant 200 patients, plus de 18 ans, admis au service des
soins intensifs des Cliniques Universitaires Saint-Luc (Bruxelles) suite a une intervention
neurochirurgicale €lective de tumeurs cérébrales de janvier 2016 jusqu’a juin 2017.

L’analyse portera sur différents déterminants (Propofol, Solumédrol, age, poids, BMI, HTA,
glycémie, Mannitol, temps opératoire). La recherche concernant les données de patients a été
réalisée a partir des programmes Médical Explorer et Qcare, a I’aide de leur numéro
administratif. Ensuite, ces données ont ét¢ encodées de mani¢re anonyme dans un tableau
Excel et ont été transformées en format long aux fins d’analyses statistiques.

Dans notre base de données, 200 patients (55% des femmes, 45% des hommes) ont été inclus,
30 présentaient une hyperlactatémie avec une moyenne de 1.73+1.6 . Les analyses statistiques
montrent que le Solumédrol (OR ajusté (IC a 95%) : 3,41 (1,56-7,46) ; p=0,002) et le temps
opératoire (OR ajusté (IC 95%) : 1,003 (1,001-1,009) ; p= 0,016) sont des facteurs de risque

significatifs quant a la majoration du lactate en post- opératoire.

L’¢tude n’a pas permis de démontrer une corrélation significative entre le Propofol et
I’hyperlactatémie.

Bien qu’il n’y ait pas encore de données dans la littérature scientifique quant a 1’influence du
Solumédrol et du temps opératoire, cette étude a permis d’évaluer avec succes des facteurs de
risque influengant le taux de lactate a 1’admission des soins intensifs suite a une intervention

neurochirurgicale €lective de maniére rétrospective.






Abstract (EN)

Hyperlactatemia is accumulation in the blood of lactate from pyruvate. This increase can
result from multiple causes, i.e. metabolic (aerobic or anaerobic), medicinal, toxic and
congenital causes.

The objective of this study is to understand the origin and cause of an elevation of lactate
from patients hospitalized in intensive care after an elective brain tumour surgery.

This is a retrospective study including 200 patients, older than 18 years, admitted in the
intensive care service of the University Hospital Saint-Luc (Brussels) after an elective
neurosurgical intervention of brain tumours from January 2016 to June 2017. The analysis
focusses on different determinants, i.e. Propofol, Solumedrol, age, weight, BMI, HTA, blood
sugar, Mannitol and operating time. The patients data was obtained from the Medical
Explorer and Qcare programs, using their administrative number. This data was then encoded
in Excel and transformed into long format for the purpose of statistical analyses.

In the database, 200 patients (55% women, 45% men) were examined where 30 patients had
hyperlactatemia with an average value of 1.73+1.6. The statistical analysis shows that
Solumedrol (adjusted OR (95% CI): 3.41 (1.56-7.46); p = 0.002) and the operating time
(adjusted OR (95% CI): 1.003 (1.001-1.009); p = 0.016) are risk factors that significantly
affect the variation of lactate significantly. The study did not show a significant correlation
between Propofol and hyperlactatemia.

To conclude, there is no data yet in the scientific literature that shows the influence of
Solumedrol and the operating time. This study made it possible to successfully assess risk
factors that influence the lactate level on DO at the admission to intensive care following

elective neurosurgical intervention retrospectively.
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1 Introduction

1.1 Présentation du sujet

Le lactate est un sel de ’acide lactique qui est dissoci¢ en pH physiologique, puisque le pKa
de I’acide lactique est inférieur a 3. Le lactate est le « cul de sac métabolique », lorsque le
pyruvate ne peut plus étre oxydé¢ au sein du cycle de Krebs a I’intérieur de la mitochondrie, le

pyruvate sera réduit en lactate.

Découvert en 1780, le lactate existe sous deux isomeres dans la nature, le 1évogyre (L-lactate)
et le dextrogyre (D-Lactate). L’isomére L est la seule forme présente dans notre organisme,
celui-ci étant le produit de métabolisation de I’enzyme lactate déshydrogénase (LDH). Notons
que l’isomére D peut étre parfois présent dans notre organisme en cas de pullulation

microbienne intestinale pathologique (IchaiC, Quintard H 2011).

Au repos, le lactate peut étre produit par de nombreux organes fonctionnant en anaérobie
comme le cerveau 20%, la peau 25%, les muscles 25%, les globules rouges 20%.

La clairance du lactate est de 1mmol/min (£ 1300 — 1500 mEq/24H) avec un Ti» de 10min.
(Vincent J-L 2010). La concentration du lactate est stable a 0,7 — 1,3 mEq/L.

Le déséquilibre entre I’¢élimination et I’exceés de production de lactate pourrait aboutir a une
accumulation de celui-ci.

En situation physiologique, le rapport lactate/pyruvate (L/P) est de < 10. Ainsi pour distinguer
les mécanismes impliqués dans I’hyperlactatémie, le rapport L/P et la présence ou non d’une
acidose métabolique sont importants a considérer. Ce rapport est considéré comme un index
fiable de dysoxie chez un patient critique. Désormais, le lactate est un véritable témoin d’une
adaptation métabolique (Phypers and Pierce 2006; Rimachi R, Bruzzi de Carvahlo F,
Orellano-Jimenez C, Cotton F, Vincent JL 2012).
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Cependant, il est important de noter qu’une hyperlactatémie ne conduit pas nécessairement a
une acidose lactique.

Tout d’abord, le pyruvate est réduit en lactate et non en acide lactique. Dans les conditions
d’aérobiose, les protons produits par I’hydrolyse d’ATP au cours de la glycolyse seront
recyclés via le cycle de Krebs pour resynthétiser de I’ATP. Cette resynthése d’ATP est
¢galement importante dans la néoglucogenese via le cycle de Cori pour produire du glucose.
Grace au recyclage du lactate par le cycle de Cori (lactate - glucose), il joue le role de substrat
énergétique dans certaines situations physiologiques et pathologiques, et permet également a

certains organes de couvrir leurs besoins métaboliques (Ichai 2014).

La métabolisation du lactate se fait principalement dans le foie par la néoglucogenése
(également appelé cycle de Cori), et accessoirement dans la corticale rénale. Ainsi, 60% du
lactate sera ¢liminé par le foie via la néoglucogenese, 20% par le rein et 10% par le cceur ou
encore oxydé¢ pour redonner du pyruvate. La clairance du lactate dépend principalement de la
capacité d’extraction par le foie, de sa néoglucogenese et du pH dépendant de la perfusion
hépatique (> 25%) (Ben-Hamouda, Haesler, and Liaudet 2013).

Notons que toute atteinte hépatique ne conduit pas automatiquement a une ¢lévation du
lactate, mais c’est bien I’insuffisance circulatoire, la capacité d’épuration hépatique altérée et
ses facteurs associés qui conduisent & une hyperlactatémie (> 2.4mmol/l) (Halestrap and
Wilson 2012).

Chioléro R. et coll ont démontré qu’apres une hépatectomie quasi compléte, I’hyperlactatémie
ainsi que l’altération de la néoglucogenése n’ont pas pu étre observé. Cela signifie que la
variation du lactate ne dépend pas du volume hépatique mais effectivement de sa fonction

(Chioléro et al. 1999).

Comme énoncé précédemment, la voie métabolique du lactate se fait dans le cytosol de la
cellule. Selon la réaction d’oxydo-réduction, le lactate est produit a partir du pyruvate , régulé

par I’enzyme lactate déshydrogénase (LDH) en présence de co-facteur NADH/NAD™.
Lactate = K* x Pyruvate x (NADH/NAD") + H*

Ainsi I’augmentation de chacun des trois parametres de 1’équation favorise la réduction du
pyruvate en lactate. La production de lactate dépend donc principalement de la concentration

de pyruvate (Ben-Hamouda, Haesler, and Liaudet 2013).
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Le pyruvate est lui-méme dépendant du flux glycolytique aérobie au niveau du cytosol qui
sera accéléré soit par une hyperglycémie (Novel-chate et al. 2001; Soop et al. 2002), soit par
une augmentation de I’expression des transporteurs membranaires du glucose (GLUT-1) par
activation de I’enzyme phosphofructokinase (PFK) (Bakker, Nijsten, and Jansen 2013), soit
par effet Warburg dans le cas de cellules tumorales. Cependant le rapport L/P reste inchangé

(Vander Heiden, Cantley, and Thompson 2009; Mathupala, Ko, and Pedersen 2009).

Concernant la variation du pyruvate, elle sera également influencée par le catabolisme des
protéines, en particulier la transamination de 1’alanine intra-cytologique qui sera augmentée
en cas de sepsis, de brilures et de cancers. Dans ce cas, le rapport L/P reste également
inchangé (Adeva et al. 2013).

Une autre cause de 1’augmentation du pyruvate est l’inhibition de I’enzyme pyruvate
déshydrogénase (PDH). Cette inhibition acquise peut étre due a un déficit en thiamine (vit
B1), par un effet endotoxine et cytokines inflammatoires ou par des défauts enzymatiques
congénitaux (Adeva et al. 2013; Michaeli et al. 2012). Le pyruvate sera donc dépendant de
I’oxygénation cellulaire et du rapport NADH/NAD". C’est-a-dire, en ’absence d’oxydation
phosphorylante par hypoxie ou par des tissus dépourvus de mitochondries, la seule fagon de
faire durer la glycolyse est la production de deux molécules d’ATP et la réduction du
pyruvate en lactate pour régénérer le NAD" & partir du NADH

Donc, toute augmentation de la production du pyruvate, que ¢a soit par accélération de la
glycolyse ou par freinage du cycle de Krebs, peut avoir pour conséquence une augmentation
de production de lactate. Dés lors, tout excés de production de lactate peut étre due soit a une
augmentation du pyruvate en aérobie, soit a une inhibition de I’oxydation du pyruvate en
anaérobie (Bakker, Nijsten, and Jansen 2013).

Ainsi le lactate est un produit final métabolique et ne peut étre consommé qu’en étant a

nouveau oxydé en pyruvate pour étre utilisé dans la néoglucogenese.

Le rapport NADH/NAD" de I’équation représente le potentiel rédox intracytosolique. Celui-
lui peut étre altéré par dysoxie cellulaire par exemple. En cas d’hypoxie cellulaire, le rapport
NADH/NAD" augmentera et favorisera ainsi la réduction du pyruvate en lactate aboutissant a
une hyperlactatémie (rapport L/P > 10) avec une production et accumulation en parallele de

protons H" provenant de la glycolyse et influencera le pH (< 7.1) (Ichai 2014).
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Physiologiquement, en présence d’oxygene, le NADH issu de la glycolyse est utilisé dans la
mitochondrie lors de 1’oxydation phosphorylante et la resynthése de NAD' nécessaire au
fonctionnement de la glycolyse et permettra la production de 32 molécules d’ATP.

Concernant le proton H", la concentration en H" favorise la réduction du pyruvate en lactate
par la LDH, et en contrepartie, elle inhibe simultanément I’enzyme PFK qui freinera la
glycolyse et donc la production de pyruvate. Mais cette concentration de H+ ne conduit pas
nécessairement a une acidose par le fait que les voies enzymatiques de la mitochondrie ne

sont pas altérées (IchaiC, Quintard H 2011).

Figure 1: La glycolyse et la métabolisation pyruvate — lactate
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Apres avoir passé en revue la physiologie et le métabolisme du lactate, il est intéressant de se
focaliser sur les causes multifactorielles d’une hyperlactatémie. Ceci pourrait également nous
aider a comprendre 1’hyperlactatémie au décours d’une intervention neurochirurgicale de
tumeurs cérébrales.

Ainsi énoncé précédemment, 1’¢lévation de lactate peut étre d’origine aérobie ou anaérobie.
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Une classification a été¢ faite par Woods et Cohen en 1976 avec quelques modifications
ajoutées au cours du temps.

Il existe deux types d’hyperlactatémie dans cette classification. D’une part le type A avec
présence d’une hypoxie, mais aussi le type B avec absence d’une hypoxie. Le type B est quant
a lui divisé en 3 types: le type B1, associé a une dysfonction métabolique et organique ; le
type B2, associé aux médicaments et toxines; le type B3, associ¢ a des erreurs innées du

métabolisme (déficits enzymatiques).
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Tableau 1: Classification selon Woods and Cohen (Cohen and Woods 1976, Vernon and

LeTourneau 2010)

Type A : Dysoxie cellulaire

Type B : Dysfonction métabolique

e Baisse de transport d’oxygene : bas débit,
anémie

e Utilisation inefficace d’oxygene : sepsis

e Intoxication au monoxyde de carbone

e Exercice intense

e Convulsions

B1 désordre métabolique

e Stimulation de la glycolyse aérobie : sepsis,
alcalose, hyperglycémie*(diabete mellitus),
tumeurs*, exercice intense

e Catabolisme musculaire : augmentation de I’alanine

e Insuffisance de la clairance du lactate :
hypoperfusion hépatique, insuffisance hépatique,
cirrhose, acidose sévere, insuffisance rénale

e Human immunodeficiency virus (H/V)*

B2 toxiques, médicamenteuses

e Béta-adrénergiques : adrénaline*, dobutamine*,
salbutamol, terbutaline (stimulation de la pompe
Na"/K* ATPase)

e  Propofol* (inhibition du métabolisme des acides
gras et cytochrome oxydase)

o  Metformines* (inhibition de la néoglucogenese)

e Salicylés

e Composés cyanogenes : cyanure, nitroprussiate

e Paracétamol

e Cocaine, métamphétamine

e Antiviraux : stavudine, didanosine, zidovudine

e Alcools éthanol, méthanol, propyléne-glycol,
éthyléne glycol (augmentation du rapport
NADH/NAD")

e Sucres : sorbitol, xylitol, fructose

e Déficience en vitamines : thiamine, biotine

B3 déficits enzymatiques

e  Glucose-6-phosphate (maladie de Von Gierke)
e Pyruvate désydrogénase

e Pyruvate carboxylase

e Phosphodéhydrogénase (PDH)

e Syndrome MELAS (Mitochondrial

encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like

episodes)

*en lien avec notre étude
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Dans la collecte de données, nous nous sommes focalisés sur quelques déterminants comme
le propofol, les corticoides, les vasopresseurs, la metformine ainsi que les pathologies
associées : diabete, tumeurs, cancer, HIV. Ces données peuvent avoir un effet sur le lactate

par différents mécanismes.

Tous les patients dans notre département sont induits par propofol ou anesthésiants volatiles.
Une étude rétrospective (Choi et al. 2014) a montré que ce moyen d’induction conduirait a
une acidose métabolique suggérant un syndrome d’infusion de propofol (PRIS). Ce syndrome
est diagnostiqué non seulement par une hyperlactatémie mais également a ’aide d’autres
facteurs comme une défaillance cardiaque ou/et rénale, une rhabdomyolyse, une acidose et
une hypertriglycéridémie (Emmet M 2017; Vernon and LeTourneau 2010). Ce syndrome a
été décrit pour la premicre fois chez un enfant ayant regu des doses importantes de propofol
(6-11 mg/kg/h) pendant une longue durée (42-96h). Cependant, d’autres cas de PRIS ont été
décrits également chez les adultes (Bakker, Nijsten, and Jansen 2013). Notons que ce

syndrome n’est pas retrouvé chez nos patients sélectionnés.

Les patients retenus pour 1’étude sont tous atteints d’une tumeur cérébrale. Selon la théorie de
Warburg, les cellules tumorales favoriseraient la glycolyse anaérobie pour se développer,
méme en présence d’oxygeéne, pour augmenter la synthése d’énergie et augmenter la
consommation de glucose (Allaman, Bélanger, and Magistretti 2011; Razungles et al. 2013;
Warburg 1956). Ceci est surtout utilisé par plusieurs types cellulaires afin d’approvisionner en
lactate un autre type cellulaire a proximité, c’est le couplage métabolique entre astrocytes et
neurones. Cependant, plusieurs travaux ont montré que les mitochondries fonctionnent
normalement dans les cellules cancéreuses et que le blocage de la phosphorylation oxydative
constitue un événement adaptatif (Dang 2012).

De méme, les cellules tumorales produisent des facteurs de croissance favorisant la captation
cellulaire du glucose par augmentation du nombre de transporteurs membranaires (GLUT1 et
GLUT3) et favorisent donc la glycolyse dite anaérobie (Vander Heiden, Cantley, and
Thompson 2009).

L’effet Warburg expliquerait les modifications enzymatiques dans les cellules tumorales par :
une surexpression de I’isoforme hexokinase 2 (HK2) dans le glioblastome humain et son
insensibilité au rétrocontrole négatif par le glucose-6-phosphate (Ouard S, Boitier E, Miccoli

L, Rousset S, Dutrilaux B 1997).
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Dans les deux cas, I’augmentation du pyruvate dépassera son ¢élimination par la mitochondrie
et ainsi le pyruvate sera réduit en lactate (Fang, Gillies, and Gatenby 2008; Mathupala, Ko,
and Pedersen 2009).

A noter que I’hyperlactatémie est plus souvent observée dans les cancers comme la leucémie

ou les lymphomes (Sculier, Nicaise, and Klastersky 1983).

En effet, dans le cadre de notre étude, les différents facteurs inclus pourraient potentiellement

influencer le taux de lactate observé a I’admission aux soins intensifs en post-neurochirurgie.
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2 Matériel et Méthodes

2.1 Conception de I'étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, non interventionnelle, monocentrique se
déroulant aux soins intensifs des Cliniques Universitaires St-Luc a Bruxelles de juin 2016
jusqu’a juin 2017.

Cette étude a été approuvée par le Comité d’Ethique Hospitalo-Facultaire des Cliniques
Universitaires Saint-Luc (référence du CEHF : 2018/27MAR/135 ; Président : Prof. J.M.

Maloteaux) en respectant la déclaration d’Helsinki.
2.2 Objectif de I'étude

L’intérét de cette é¢tude consiste a comprendre 1’origine et la cause d’une ¢élévation de lactate
au JO chez des patients hospitalisés aux soins intensifs suite a une chirurgie élective de

tumeurs cérébrales.
2.3 Déroulement de I'étude

Avant de sélectionner les critéres d’inclusion et de réaliser une récolte de données, une revue
de littérature a été nécessaire pour comprendre davantage le mécanisme de métabolisation du
lactate et les causes d’une hyperlactatémie.

Cette recherche a été réalisée sur base de données Pubmed, des articles en langues anglaise,
allemande et frangaise, ainsi que sur base de livres de références.

La littérature est assez limitée concernant des études réalisées au sujet des facteurs favorisants

une hyperlactatémie en post chirurgie.

2.3.1 Criteres d’inclusion

Apres la recherche documentaire et la rédaction, les patients ont pu étre sélectionnés selon des
critéres précis. Cette sélection se base sur des critéres d’inclusion : patients de plus de 18 ans,
admis aux soins intensifs suite a une intervention neurochirurgicale ¢€lective pour exérése
d’une tumeur cérébrale.

Ainsi, les patients concernés ont été hospitalisés dans le service des soins intensifs des
Cliniques Universitaires Saint-Luc a Bruxelles de janvier 2016 jusqu’a juin 2017. La

neurochirurgie élective inclut uniquement les tumeurs cérébrales : méningiome, astrocytome
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dont le glioblastome, métastases, hémangiome, cavernome, schwanome, adénome

hypophysaire.

2.3.2 Criteres d’exclusion

Nous avons exclu de 1’étude les patients de 18 ans et moins en raison d’une physiopathologie
différente de I’affection chez ce type de patients. Nous proposons de nous limiter a une
pathologie, plus précisément aux tumeurs cérébrales. Cela nous a également permis de

sélectionner les criteres d’inclusion de fagon plus pertinente, sans s’étendre davantage.

2.3.3 Sélection d’autres déterminants

Sur base de la littérature et de la recherche effectuée, d’autres déterminants influents ont été
recueillis : la glycémie, ’enzyme Créatinine Phosphokinase (CPK), les gazométries, les
comorbidités du patient (Diabéte mellitus, Hypertension artérielle, HIV), I’age, le sexe, le
poids (kg) et le BMI, les traitements médicamenteux habituels (une semaine avant),
I’administration médicamenteuse pré/peropératoire (mannitol, corticoides, vasopresseurs,
metformine), dosage et durée d’infusion du Propofol et la température au J1. La durée de

I’opération a également été notée, ainsi que la durée moyenne de I’intervention.

2.3.4 Encodage

La recherche concernant les données des patients a été réalisée a partir des programmes
Medical Explorer et Qcare, a ’aide de leur numéro administratif.

Ensuite, ces données ont été encodées dans un tableau Excel et ont été transformées en format
long a des fins d’analyses statistiques.

Toutes les données concernant le patient ont été encodées de facon anonyme dans la base de
données finale sous la forme de numéros de dossiers, afin de garantir la confidentialit¢ du
patient et d’€tre en accord avec la loi belge.

Un consentement libre et éclairé du patient n’a pas été nécessaire vu le caractere rétrospectif

de I’étude.

2.3.5 Gazométrie

Concernant les gaz de sang, les gazométries ont été réalisées chez tous les patients
sélectionnés. Nous considérons les résultats de I’analyse pré-opératoire comme une référence

propre au patient, puis ceux a I’admission (JO) aux soins intensifs et ceux du jour (J1) suivant
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I’opération. Les résultats utilisés pour notre étude sont principalement le pH et le lactate a

I’admission et au J1.

2.3.6 Propofol

Tous les patients dans notre département sont induits soit par Propofol, soit par anesthésiants
volatiles (Sévoflurane). De ce fait, la dose, la durée d’induction et de maintien de I’anesthésie
a été revue.

Pour obtenir ces données, une demande aupreés du centre informatique Mexys SA (Dedalus
Belguim) a été nécessaire. Les valeurs de Propofol étaient introuvables dans tous les
programmes informatiques reliés aux Cliniques Universitaires Saint-Luc.

A savoir que les valeurs de Propofol administrées par pousse seringue ou manuellement sont
directement reliées au programme informatique Mexys SA.

De ce fait, une liste de numéros administratifs des patients concernés a di €tre envoyée sous

forme d’un tableau Excel.
2.4 Analyse statistique

Toutes les données cliniques ont été répertoriées dans un tableau utilisant le programme
Microsoft Excel.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel SPSS 21 (SPSS
software (IBM Corp. 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY,
USA :IBM Corp)) puis reportées dans un tableau Excel.
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3 Résultats

3.1 Description des parametres standards

Un total de 200 patients a ¢été¢ inclus dans ’étude. Elle est constituée de 55% de femmes et

45% d’hommes avec un age moyen de 53 ans, ayant comme comorbidités principales, le
diabete de type 2, ’HTA, I’hypercholestérolémie et I’hépatopathie.

Les femmes présentent un BMI moyen de 25.86 et les hommes présentent un BMI moyen de
26.30.

Le poids moyen est de 75, 88 kg avec un BMI moyen de 26,19.

La durée opératoire moyenne est de 328,50 min ( £5h) pour une exérése de tumeur cérébrale.
Dans le groupe de I’hyperlactatémie, la durée opératoire moyenne est de 532 min + 207.
Concernant le lactate a I’admission, la moyenne est de 1.73 +1.16

Au J1, la moyenne du lactate est de 1.61 = 0.96.

Figure 2: Box-Plot de la variable Lactate (mM) a 1’admission (ADM) et le lendemain de
I’admission aux soins intensifs (J1)

10

Lactate (mM)
|
|

ADM J1

A I’admission : moyenne du lactate= 1.73 £1.16 , p-value = 0.004.
Au J1 : moyenne du lactate = 1.61 £ 0.96.
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3.2 Synthese des résultats obtenus

Notre étude consiste a rechercher des facteurs de risque prédisposant a I’hyperlactatémie suite
a une intervention neurochirurgicale a I’admission aux soins intensifs.

Nous avons pris en considération le Propofol, le Solumédrol, le sexe, I’age, le poids, le BMI,
I’HTA, la glycémie, le mannitol et le temps opératoire comme variables prédictives,

indépendantes.

3.2.1 Détermination des variables indépendants influencant le taux de lactate

Pour déterminer un lien entre les variables prédictives et 1’hyperlactatémie, nous avons
d’abord procédé a une analyse en une régression logistique univariée en utilisant 1’0Odd ratio
brut, la p-valeur et I’intervalle de confiance IC 95%. Puis toutes les variables univariées ont
été entrées dans le modele multivarié¢ en utilisant une procédure en pas a pas stepwise et
backward. Cet ajustement permet d’individualiser 1’effet propre de I’hyperlactatémie des
effets parasites induits par les autres variables qui pourraient influencer également
I’hyperlactatémie . Cet ajustement permet ainsi de contrdler I’effet de possibles facteurs de
confusion et d’améliorer la précision de 1’estimation.

Seules variables ressortant significatives : le Solumédrol et le temps opératoire.

Tableau 2: Variables explicatives associées a la survenue d 'une hyperlactatémie JO (post-
opératoire) : résultats de [’analyse univariée et multivariée par régression logistique

Variable OR IC95% p-valeur OR ajusté 1C95% p-valeur
Propofol 1,39 0,67-2,85 0,37 ‘

Propofol (doses élevées) 0,87 0,47-1,62 0,67

Solumédrol 3,65 1,71-7,8 0,001 3,41 1,56-7,46 0,002
Sexe 0,67 036123 019

Age 1,01 0,99-1,03 0,25

Poids 0,99 0,98-1,01 0,74

BMI 0,98 0,98-1,05 0,63

HTA 0,18 0,01-2,17 0,18

Glycémie 1,01 1-1,02 0,04

Mannitol 1,002 0,99-1,006 0,22 1

Temps opératoire 1,003 1,001-1,005 0,002 1,003 1,001-1,009 0,016

OR: odd ratio brut; IC95%: intervalle de confiance a 95%.

Suite a ce modele, nous pouvons en déduire que le Solumédrol et le temps opératoire sont

deux facteurs propres favorisant une hyperlactatémie a I’admission aux soins intensifs (JO) .
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Cette hypothese est d’autant plus vraie par I’ajustement de ces deux variables explicatives sur
les autres co- variables (Propofol, Sexe, Age, Poids, BMI, HTA, Glycémie, Mannitol).

- Solumédrol (OR ajusté (IC a 95%) : 3,41 (1,56-7,46) ; p=0,002)

- Le temps opératoire : (OR ajusté (IC 95%) : 1,003 (1,001-1,009) ; p=0,016)

Nous avons réalisé la méme procédure pour le lactate au J1, cependant le modéle nous montre
que le Solumédrol a perdu son effet contrairement a 1’admission.

L’OR ajusté a perdu sa force d’association (OR ajusté (IC 95%) : 2,17 ( 1,01-4,64) ; p=0,047)

Tableau 3: Variables explicatives associées a la survenue d’'une hyperlactatémie J1: résultats de
[’analyse univariée et multivariée par régression logistique

Variable OR IC95% p-valeur OR ajusté 1C95% p-valeur
Propofol 1,64 0,75-3,6 0,21 :

Propofol (doses élevées) 0,82 0,42-1,58 0,56 ,

Solumédrol 1,81 0,89-3,71 0,1 2,17 1,01-4,64 0,047
Sexe 081 042154 0,52 :

Age 0,99 0,97-1,02 0,7

Poids 0,98 0,97-1,01 0,27

BMI 0,97 0,91-1,04 0,47

HTA 0,11 0,01-1,32 0,08

Glycémie 1,01 1,001-1,02 0,035

Mannitol 1,002 0,99-1,005 0,41

Temps opératoire 1,002 1-1,003 0,12

OR: odd ratio brut; IC95%: intervalle de confiance a 95%.
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3.2.2 Etude de corrélation entre le Propofol et I'hyperlactatémie

Ensuite, concernant le Propofol, une analyse de corrélation (non paramétrique) entre Propofol
et hyperlactatémie (admission et J1) a été réalisée a I’aide du coefficient de corrélation rho de

Spearman.

Tableau 4: Analyse de corrélation (non paramétrique) entre Propofol et hyperlactatemie
(admission et J1) avec le coefficient de corrélation rho de Spearman.

lactate-ADM | Lactate-J1 propofol propofol élevé
Coefficient de £ - -
corrélation ! e
lactate-ADM g5 (bilatéral) 0 i o
N 195 192 194 194
Coefficient de ok -
= corrélation 0,510 : -
é Lactate-J1 Sig. (bilatéral) 0 - -
5 N 192 192 191 191
2 :
S Cocfficient de 0,064 0,09 1 0,564
= corrélation
2 | propofol Sig. (bilatéral) 0,376 0,215 0
N 194 191 199 199
Coefrﬁm.ent de 0,031 0,042 0,564 1
corrélation
propofol élevé g0 (pilatéral) 0,67 0,56 0
N 194 191 199 199

Coefficient rho de Spearman compris entre -1 (classement inverse) et 1 (classement identique). La
valeur zéro n’indique aucune corrélation entre les deux parametres.
**La corrélation est significative au niveau 0.01 (bilatéral).

A partir de cette analyse, nous pouvons observer que 1’association entre le Propofol et
I’hyperlactatémie est trés faible. Il y a une corrélation négative non significative entre le
lactate a I’admission et le Propofol ¢élevé, de méme que pour le lactate au J1 et le Propofol
¢élevé.

Le coefficient de corrélation est faible, non significatif.
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3.2.3 Etude de comparaison du temps opératoire

Tableau 5: Comparaison des temps opératoires selon les groupes avec hyperlactatémie a
[’admission

hyperlactatémie ADM Non oui p-valeur
Moyenne 449 532 0,003

SD 136 207

Meédiane 448 500

P25-P75 337-554 389-612

Au sein des groupes répartis selon I’hyperlactatémie, on remarque que parmi les sujets
présentant une hyperlactatémie, la moyenne du temps opératoire est de 532 min + 207. Parmi
le groupe présentant une lactatémie dans les normes, le temps opératoire moyen est de 449
min + 136.

Nous pouvons observer une différence significative entre les deux groupes avec une p-valeur

a 0.003.

3.2.4 Etude de comparaison de la glycémie

Tableau 6: Comparaison des glycemies selon la présence d'une hyperlactatémie (les glycémies des
Jjours correspondants sont utilisées)

hyperlactatémie ADM non oui p- valeur
Moyenne 146 157 0,04

SD 32 33

Meédiane 143 154

P25-P75 126-164 135-178

hyperlactatémie J1 non oui p- valeur
Moyenne 144 156 0,03

SD 29 36

Meédiane 145 149

P25-P75 126-162 133-169

En comparant les deux groupes, la moyenne de la glycémie a I’admission est de 157 min + 33
et au J1 de 156 min + 36 dans le groupe de I’hyperlactatémie. La moyenne de la glycémie a
I’admission est de 156 min + 36 et au J1 de 144 min + 29 dans le groupe de lactatémie
normale.

Nous pouvons observer une différence significative de 0,04 a 1’admission et de 0,03 au J1

entre la glycémie et I’hyperlactatémie.
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Tableau 7: Comparaison des glycémies (glycémie admission) en fonction de ['utilisation de
Solumédrol

Solumédrol non oui p-valeur
Moyenne 140 154 0,004
SD 31 32

Médiane 135 152

P25-P75 115-161 134-171

Dans le groupe de patients ayant regu du Solumédrol, nous pouvons observer que la moyenne
de la glycémie est de 154 g/L. + 32 .

Dans le groupe de patients qui n’ont pas recu du Solumédrol , 1a moyenne de la glycémie est
de 140 g/L £31. Nous pouvons observer une différence significative du niveau de la glycémie

en fonction de ’utilisation du Solumédrol.
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4 Discussion des résultats

L’intérét de cette ¢étude consiste a déterminer les facteurs de risque influencant
potentiellement I’¢lévation de lactate a 1’admission chez des patients hospitalisés aux soins
intensifs suite a une chirurgie ¢élective de tumeurs cérébrales.

Suite aux recherches menées dans la littérature scientifique, beaucoup d’études mentionnaient
le risque du syndrome d’infusion du Propofol suite a I’administration de grandes doses de
Propofol. De méme que les vasopresseurs influengaient le taux de lactate par 1’augmentation
de la glycolyse. Ou encore, d’autres déterminants ont été mis en évidence dans la variation
de taux de lactate (cfr. Tableau 1: Classification selon Woods and Cohen (Cohen and Woods
1976; Vernon and LeTourneau 2010))

Parmi notre liste de déterminants choisis, nous avons effectué¢ des analyses statistiques pour
déterminer davantage de facteurs de risque de la variation de lactate, hormis ceux qui ont été

décrits dans la littérature.

Nous avons commencé par assembler les variables explicatives pertinentes pour en
déterminer un facteur de risque significatif. Nous avons inclus comme variables: le
Solumédrol, le Propofol, le temps opératoire, le poids et le BMI, I’age, Sexe, HTA, Glycémie,
Mannitol.

Le Solumédrol a été administré dans la plupart des interventions (132 sur 200) a une dose
moyenne de 125 mg. C’est un déterminant a considérer pour la variation du taux de lactate.

Le Propofol est ¢galement pris en considération d’une part pour les résultats exposés dans la
littérature concernant le PRIS et d’autre part, pour son administration pendant les
interventions chirurgicales.

Le poids, le BMI, I’age, le sexe ont un effet sur le métabolisme glucidique. Ces variables
pourraient également influencer le taux de lactate.

Comme comorbidités, nous nous sommes penchés sur I’HTA et le diabéte.

Nous avons commencé nos analyses statistiques par I’analyse en régression logistique
univariée, ajustées par la régression logistique multivariée. Ceci nous a permis de mettre en
évidence des facteurs de risque favorisant I’augmentation du taux de lactate en post-opératoire

a I’admission des soins intensifs.
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Parmi les variables indépendantes recherchées, le Solumédrol (ORajusté (95% IC): 3.41
(1.56-7.46); p = 0.002) et le temps opératoire (ORajusté (95% IC): 1.003 (1.001-1.009); p =
0.016) sont des facteurs de risque prédisposant a I’hyperlactatémie.

Cependant, en parcourant la littérature scientifique, nous n’avons pas trouvé d’articles

permettant de comparer nos résultats.

Tout d’abord, I’indication de perfusion du Solumédrol en péri-opératoire a comme but
premier de rechercher I’effet anti-inflammatoire mais aussi I’effet antidouleur. Des doses
moyennes de 125mg ont été injectées en péri-opératoire. Des études montrent que les
glucocorticoides ont effectivement un effet anti-inflammatoire et antidouleur en post-

opératoire (Marret and Bonnet 2013).

Une recherche plus avancée concernant le Solumédrol a désormais été nécessaire.

Le Solumédrol (Méthylprednisolone) est un glucocorticoide synthétique, formé d’un noyau
stérol, issu du cholestérol, utilisé dans diverses pathologies : immunologique, respiratoire,
allergique, dermatologique. Sa caractéristique principale est I’effet anti-inflammatoire.

La cortisone a été¢ découverte en 1950 dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide par
Kendall et Hench ayant regu le Prix Nobel de médecine (Cosio, Torrego, and Adcock 2005).
Les corticoides, dont les glucocorticoides, présentent deux modes d’action différents : le
mode transactivation et le mode transrépression.

I1s possedent des récepteurs aux corticoides en intracellulaire dont la majorité de 1’effet est
génomique. Le cortisol diffuse sans difficulté a travers la membrane cellulaire. Une fois en
intracellulaire, il se fixe sur un récepteur (CGCR = Cytosolic GlucoCorticoid Receptor)
associ¢ a une molécule (HSP= protéines de choc thermique), qui se dissocie du complexe lors
de la liaison du cortisol. Le CGCR pénétre alors dans le noyau, au niveau duquel il se lie a
une séquence consensus

(GRE =Glucocorticoid Response Element) de ’ADN et y joue le rdle de facteur de
transcription.

Tout cela entraine la production de protéines ayant un effet anti-inflammatoire (par exemple
annexine 1) = processus de transactivation.

Concernant le mode de transrépression, en cas d’inflammation, la cytokine TNF[ se lie a son
récepteur membranaire et active NFkB, un facteur de transcription.

Ensuite, NFkB va se lier a I’ADN et induire la transcription de protéines pro-inflammatoires,

dont des cytokines, des interleukines, etc).
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Le CGCR empéche la fixation de NFkB sur son site de reconnaissance de I’ADN = processus
de transrépression. (Dejean and Richard 2013)

Par ailleurs, la transactivation est responsable de nombreux effets secondaires, entre autres la
néoglucogenese.

Les Glucocorticoides ont donc pour effet de stimuler la néoglucogenese hépatique en agissant
sur les enzymes Glucose 6 Phosphate, Fructose-1.6 Biphosphate et PEP Carboxylase. La
captation du glucose en périphérie est également diminuée. Il en résulte une accumulation de
glucose avec comme effet secondaire principal une hyperglycémie et une accélération de la
glycolyse sans pour autant perturber le rapport Lactate/Pyruvate (Henzen 2003).

Cependant, la néoglucogenese utilise également le lactate comme substrat énergétique, ce qui
menerait a I’équilibre de la lactatémie. (Orban, Leverve, and Ichai 2010). Ce mécanisme ne
peut pas étre appliqué a notre étude dont le Solumédrol favorise significativement une
hyperlactatémie.

De méme, les Glucocorticoides sont connus pour déstabiliser la glycémie chez des patients
diabétiques connus (Fardet 2013). Mais cela est surtout le cas dans des traitements de longue
durée (> 5-10 jours) de corticoides. Il est démontré que son effet peut induire un diabéte sucré
et une insulino-résistance.

Dans notre étude, I’analyse de comparaison (cfr. tableau 7) montre que les deux groupes,
Solumédrol (Moyenne (P25-P75) : 154 £32 (134-171) et non-Solumédrol (Mean (P25-P75) :
140 £31 (115-161)) présentent une hyperglycémie moyenne différente indépendante d’un
diabéte sous-jacent connu, contrairement ce que nous pouvons trouver dans la littérature.

En comparant la glycémie en fonction de I’utilisation du Solumédrol, nous pouvons conclure

a une différence significative.

Nous avons également comparé la glycémie selon la présence de I’hyperlactatémie a
I’admission et au J1 (cfr. Tableau 6). Notre étude a mis en évidence qu’une hyperglycémie
¢tait présente dans les deux groupes (lactatémie normale: Moyenne (P25-P75): 146 £32 (126-
164) et hyperlactatémie: Moyenne (P25-P75): 157 £33 (135-178)).

La comparaison entre la glycémie par rapport a I’hyperlactatémie est significative.
D’autre part, ’analyse en régression logistique univariée, ajustée par la régression logistique

multivariée statistique, montre que la durée opératoire est un autre facteur de risque a

considérer dans I’hyperlactatémie (cfr. Tableau 2,3). En effet, au plus la chirurgie est longue,
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au plus il y a des risques de provoquer une hyperlactatémie. Cependant aucune étude n’a été
écrite a ce sujet.

Le temps opératoire moyen dans le groupe présentant une hyperlactatémie a I’admission est
de 532 min + 207min. La comparaison du temps opératoire selon les groupes avec
hyperlactatémie est significative, puisque la p-valeur est de 0,003 (cfr. Tableau 5).

Ceci démontre I’'importance du temps opératoire a prendre en considération dans la variation
de la lactatémie suite a une opération neurochirurgicale, entre autres parmi les déterminants

désormais connus.

L’analyse sur le Propofol a montré que la corrélation entre le Propofol et I’hyperlactatémie a
I’admission et au J1 est faible avec un coefficient de corrélation négatif non-signifiant de >
0,01 (cfr. Tableau 4).

Ceci démontre que le risque de provoquer une hyperlactatémie est faible.

Le syndrome d’infusion au Propofol n’est pas a considérer dans ce cas, vu la durée de

I’intervention (durée moyenne de 532 min) et les faibles doses de Propofol.
4.1 Biais et limites de I'étude

Cependant, il existe quelques limites et biais a notre étude. Du fait que ce soit une étude
rétrospective, I’évaluation des effets du Propofol et des autres déterminants influents nécessite
des essais controlés prospectifs pour évaluer la cause de I’augmentation des taux de lactate.

De méme que certaines comorbidités et certains antécédents ont probablement été sous-
estimés car les données ont été relevées a partir de lettres d’hospitalisation a I’USI et du
cahier d’admission. Cependant, nous estimons que la plupart des données ont été remplies de

manicre fiable et compléte rendant ce biais faible.

D’autre part, nous avons éprouvé certaines difficultés a recueillir des informations précises,
comme les données de Propofol. Celles-ci n’étaient pas présentes dans les dossiers des
patients ni trouvables dans le systétme Mexys SA. Le centre informatique Mexys SA ignorait
ou recueillir les valeurs exactes. Cela a pris quelques mois de recherche.

Ensuite, les données nous ont été envoyées par un tableau Excel avec des doses qui n’ont pas

pu étre retracées et vérifiées.
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Nous nous sommes également limités aux tumeurs cérébrales pour restreindre notre étude. De
ce fait, toutes autres pathologies neurochirurgicales ont été exclues de 1’étude. Ainsi, d’autres

pathologies pourraient également favoriser une hyperlactatémie.

De plus, 1’état général initial du patient n’a pas été pris en compte par manque d’informations

et du fait du caractere rétrospectif.
Finalement, nous avons tenté¢ de comparer nos résultats avec la littérature et d’autres études,

cependant la littérature scientifique ne contenait que trés peu d’articles et publications a ce

sujet.
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5 Conclusion

Bien qu’il n’y ait pas encore de données dans la littérature scientifique quant a I’influence du
Solumédrol et du temps opératoire sur la lactatémie, cette étude a permis d’évaluer avec
succes différents facteurs de risque influengant le taux de lactate a I’admission des soins
intensifs suite a une intervention neurochirurgicale €lective de manicre rétrospective.

Grace aux analyses statistiques, notre étude montre clairement 1’impact de ces deux facteurs
favorisants sur la variation du lactate. Par contre, aucune corrélation significative n’a été

démontrée entre le Propofol et le lactate.

Nous avons sélectionné différentes variables qui nous semblaient importantes pour la
réalisation de notre étude, cependant il serait intéressant d’étudier davantage d’autres

variables qui pourraient avoir un effet sur la variation de la lactatémie.

Nous avons également apporté de nouveaux éléments par rapport a la littérature qui
pourraient faciliter la compréhension sur le questionnement de la variation de lactatémie a

I’admission aux soins intensif suite a une intervention neurochirurgicale.

Pour conclure concernant le lactate, il est souvent considéré comme un métabolite totalement
toxique pour I’organisme. Certes, le lactate est un facteur de mauvais pronostic, mais c’est
aussi un phénoméne d’adaptation a une réponse de redistribution et un déficit métabolique
énergétique entre les organes. De ce fait, il peut également servir de vraie source d’énergie

sous forme d’hydrates de carbone permettant d’économiser d’autres réserves énergétiques
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