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POINTSESSENTIELS

-Originedesprotons : ilssont principalement générés par le métabolisme.

- Elimination des protons : un organe domine, ¢ est le poumon. Gréace a | oxydation
mitochondriale compléte des acides or ganiques, formés dans le métabolisme en CO; et H,0,
|'élimination dela grande majorité des protons sefait sousforme de CO,. L"homéostasie acide-
base est étroitement liée aux capacités oxydativeset al'état énergétique cellulaire.

- Elimination métabolique des protons ; coopération indissociable entretroisorganes : lefoie, le
muscleet lerein. L'éimination de NH,4", selon qu'elle sefait par la voie de'ur éogenése ou par

le métabolisme dela glutamine (ammoniogenéserénale), joue un rdle majeur dans
I'homéostasie acide-base.

- Une acidose métabolique pathologique aigué avec accumulation de protons peut provenir
principalement de4 typesd'altérations : un déficit énergétique cellulaire, un déficit
métabolique hépatique, une car ence sévére en insuline, uneintoxication.

-Lesacidoses par perte debicarbonate (digestive ou rénale) sont habituellement facilement
reconnues et traitées.

- Les capacitésd'épuration pulmonaire sont au centredela question du traitement des acidoses
métaboliques aigués car elles conditionnent laréponse au traitement et |'évolution.

-L'alcalinisation des acidoses métaboliques séveresfait encorel'objet de discussionsquant a
son intérét, méme sur lesfonctions cardiocirculatoires.

-L'administration de bicarbonate exer ce un effet tampon, mais son réel intérét thérapeutique
est conditionné par lefonctionnement pulmonaire (€imination du CO5).

-L'état de déshydratation peut entretenir ou aggraver une acidose métabolique, sa correction
peut étrela meilleur ethérapeutique.

- En dehorsdel'hyperventilation, toute alcalinisation conduit a échanger un proton par union
sodium. L'accumulation massive de sodium est un des principaux dangers des alcalinisations
importantes.




Le traitement des acidoses métaboliques, surtout des formes aigués et severes,
pose encore, al'heure actuelle, des problemes thérapeutiques non résolus [ 1]

[15] [18] [19] [21] [26] [29] [37] [38] [44] [45] voir égdement [25]
[29] [32] . Ledébat autour de l'utilisation du bicarbonate n'est qu'un des
aspects, méme g c'est le plus visible, des difficultés concernant |'approche
thérapeutique de ce trouble métabolique complexe. Au-dela de la controverse,
qui dure maintenant depuis 10-15 ans et qui concerne surtout des Stuations
extrémes, un certain nombre de points consensuel's se sont dégagés et ont éé
progressivement adoptés par la communauté médicae.

Les difficultés de compréhension et de traitement des acidoses métaboliques
sveres sont liées adeux notions :

- I'intrication tres étroite et quas constante, en dehors des étiol ogies toxiques,
et encore..., entre acidose métabolique et Satut énergétique cdlulaire, véritable
enjeu des démarches thérapeutiques éiologiques ;

- lagrande difficulté a rattacher précisément des consaquences cdllulaires ou
tissulaires al'acidose proprement dite et a en préciser le caractere délétere ou
adapté. Comme pour beaucoup d'autres perturbations chez les patients graves
de réanimation, I'anomdlie, I'acidose en I'occurrence, joue un réle protecteur ou
adapté jusqu'a un certain point, et déléere ardda ; laquestion est : quel et ce
point frontiére entre une anomdie quiil faut respecter et un trouble quil faut
corriger ?

RAPPELS
Rappels physiologiques
Notions générales

Le métabolisme dans son ensemble est régi par de grandeslais, lesloisdela
thermodynamique, qui imposent un sens et un rendement aux transferts
dénergie[25] [28] [29] [30] . Cette notion d'énergie peut prendre des
formestrés variées qui reposent sur |'éablissement de potentiels, comme le
potentiel ectrique (potentiel redox par exemple), le potentiel chimique
(énergie contenue dans nos nutriments), le potentiel phosphate (énergie
contenue dans I'ATP), etc. Parmi ces potenties figure le potentiel hydrogéne
ou pH. Il sagit en fait des échanges potentiels d'énergie qui sont liés ala perte
ou alacapture d'un proton. Le pH est une forme d'énergie. Comme pour la
plupart des autres potenties liés alavie, les vaeurs physiologiques du pH sont
maintenues dans d'éroites limites et le maintien dune vaeur de pH, qudle
qu'dle soit, suppose une égdité entre lalibération de protons et leur
diminaion: on appelle celaun éat Sationnaire.

Pour bien comprendre les aspects physiologiques et pathologiquesliés a
I'équiilibre acido-basique, il convient de rappeler quelques notions
fondamentales.



- Les diments que nous ingérons sont le plus souvent neutres du point de vue
acidobasique : hydrates de carbone, triglycérides, protéines. Par contre, au
cours de leur métabolisme, sont générées des formes acides : acides pyruvique,
lactique, cétoniques (par exemple acé&toacétate ou 13-hydroxybutyrate), acides
gras, acides aminés, etc. Le métabolisme complet des nutriments
glucidolipidiques, c'est-a-dire leur oxydation en CO, et H,O, est neutre du
point de vue acidobasique deslors que le CO, et diminé par les poumons.
Aing, glucides comme lipides conduisent ala formation de dérives acides
intermédiaires qui peuvent étre al'origine d'acidoses méaboliques graves
(acidocétose, acidose lactique) lorsqu'ils saccumulent ; mais|'oxydation du
lactate comme celle des corps c&toniques Saccompagne nécessairement de la
consommation d'un proton (puisquils sont métabolisés sous forme acide) et le
résultat global est neutre. |l est anoter que I'adminigtration de lactaete, comme
de 3-hydroxybutyrate ou d'acétoacétate ou de tout autre anion métabolisable
(acétate, citrate, maate, etc), saccompagne de la consommation d'un proton
des lors que I'anion est méabolisé, d'ou I'effet dcalinisant marqué de
I'adminigtration de lactate par exemple.

- Les métabolites acides sont métabolisés par les enzymes sous forme acide,
c'est-&-dire protonée, mais en fonction de leur pK (valeur de pH pour laquelle
un acide ou une base et a maitié dissoci€) ils circulent le plus souvent dansles
milieux biologiques sous forme dissociée. Le lactate est un bon exemple : il est
métabolisé par lalactico-déshydrogénase (LDH) sous forme d'acide lactique
mais, compte tenu de son pK [3, 86], il est présent danstous les milieux
biologiques dont le pH est Situé entre 7,0 (cytosol) et 7,40 (plasma) sous forme
pratiquement totalement dissociée. On ne dose jamais I'acide lactique dans le
plasmamais|'anion lactate. | ne sagit pas seulement d'un probléme de
semantique car, s 'acide lactique est métabolise par laLDH, le lactate et le
proton ont une destinée complétement indépendante dans les milieux
biologiques, comme le sodium et le chlore sont dissociés bien quel'on
adminigtre du chlorure de sodium. Aing, une hyperlactatémie peut
parfatement coexister avec un pH normd ou dcdin [31] .

Elimination des protons

Voie pulmonaire

Nous digposons de deux voies déimination des composes acides : lavoie
pumonare[11] [29] [30] (sousforme de COy) et lavoie rénde (sous forme
de NH;") ; quantitativement lavoie respiratoire est trés largement mgjoritaire.
Cette possibilité déimination des composes acides par voie pulmonaire passe
par leur oxydation compléte dans le cycle de Krebs et 1a chaine respiratoire
mitochondriae. || gpparait que le métabolisme des protons et lié de maniére
indissociable alarespiration et alafourniture dénergie : sans oxygene nous ne
savons pas produire dATP sans produire paraléement des acides (acide
lactique) ; I'oxydation des acides organiques est la voie la plus puissante, et de
tresloin, pour diminer des acides. Ceci explique bien pourquoi lafonction
respiratoire est au centre de la physiopathologie et du traitement des acidoses
métaboliques aigués. Quelles que soient les variations des tampons de
I'organisme, |e rétablissement des conditions stationnaires acidobas ques passe
par une dimination quantitative par voie pulmonaire et, sauf cas particuliers




(Carbicar®, THAM® qui utilisent lavoie rénde, cf infra), le but du traitement
quel quil soit seraforcément a terme d'augmenter I'oxydation des anions
organiques et déliminer le CO, produit.

Voierénale: la conception classique

A c6té du poumon, le rein est dassiquement le second organe impliqué dans
I'dimination des protons[14] [29] [40] . Comme nous venons de le voir,
I'oxydation compléete des hydrates de carbone et des acides gras est neutre, des
lors que le CO, produit et diminé. Par contre, pour les proténes, il n'en va pas
de méme puisgue les acides aminés sont, eux, sous forme acide. Leur
métabolisme complet conduit alaformation de CO, et d'H,O pour les chaines
carbonées, mais auss de bicarbonate et de NH,". L'dimination des composés
azotés sefait par le rein soit gores transformation des déchets azotés en urée
soit par I'éimination de la fonction aminée sous formede NH;*. C'est la
classique genération de bicarbonate par |e rein, en méme temps qu'un proton

e diminé sous forme dacidité titrable : I'hydrolyse de laglutamine en

glutamate et NH3, et I'dimination de ce dernier dans le milieu tubulaire sous
forme de NH4", permettant d'diminer un proton et de régénérer un bicarbonate
avec le OH provenant de la dissociation d'une molécule d'eaul.

Conception d'Atkinson : le couple foierein

II'y aune quinzaine dannées, Atkinson a dtiré I'atention sur le fait quil éait
inexact, sur une base thermodynamique, de comparer I'dimination de NH;" et
de protons (donc la régénération rénae de bicarbonate) [6] [14] [40] . En
effet, le pK du NH;" est de 9,25 ; cest un acide faible et il n'est pas du tout
dissocié au pH plasmatique. En revanche, I'acide carbonique est un acide
beaucoup plus fort puisque, du fait de son pK de 6,1 ; il et mgoritarement
sous forme dissociée au pH plasmatique. La «force » d'un acide ou d'une base
et fonction de son pK (la différence, c'est-a-dire le nombre de protons libres
pour une méme concentration, est un facteur de 10 par unité pK) ; aing, pour
une méme concentration, le bicarbonate et 1 000 fois plus dcain que
I'ammoniac n'est acide (3 unités séparent leur pK). Au tota, le métabolisme
complet des acides aminés est responsable d'une production équimoléculaire
de NH,4" et de bicarbonate mais, du point de vue acido-basique, il en résulte en
fait un tres large exces dcalin di aux bicarbonates. La neutralisation de ces
bicarbonates en excés est effectuée par le cycle de I'urée en combinant deux
mol écules de bicarbonate avec deux molécules de NH,4 ™, pour aboutir ala
synthese d'une molécule durée. Le saut énergétique entre la base forte et
I'acide faible est permis par la consommeation dATP qui est effectuée dansle
cycdedel'urée. Aind il faut retenir que, chaque fois qu'une molécule de NH 4*
est éliminée sous forme d'urée, elle saccompagne de I'élimination d'un
bicarbonate.

A I'opposé, lorsquiune molécule de NH4* est transportée versle rein sous
forme de glutamine, cet acide aminé peut étre hydrolyse dansles cdlules
tubulaires en glutamate et NH, ", permettant déliminer directement celui-ci
dansles urines. Le résultat net ext I'@imination d'une molécule de NH 4+ sans
consommation paralléle de bicarbonate, contrairement au cas précédent .
Aing, dans cette conception, le rein joue un smple réle d'effecteur : il



hydrolyse la glutamine et dimine I'anmoniac formé, tandis que le foie
intervient directement dans I'homéostasi e acido-basique en choisissant
déiminer le NH;" soit sous forme d'urée, et donc de consommer un
bicarbonate, soit sous forme de glutamine, et donc de ne pas consommer de
bicarbonate. Il a é&é bien montré que la synthese de |'urée par le foie était
largement sous la dépendance du pH, de méme que I'hydrolyse et la synthése
de glutamine au niveau hépatique éaient égaement sous la dépendance du pH,
I'acidose inhibant la glutaminase et favorisant la glutamine synthétase,

l'dcadose ayant I'effet inverse [6] [22] [23] [27] [35].

Vision actuelle: le fonctionnement intégré musclefoierein

S laconception d'/Atkinson repose sur des bases biochimiques indiscutables et
gudle arédlement permis davancer laréflexion et la compréhension des
échanges interorganes dans e métabolisme des protons, il n'en demeure pas
moins vrai qu'en dehors des trés vives polémiques qudle a souleveées, lerdle
du foie dans le métabolisme de la glutamine a éé tres surévaue. En effet, la
plupart des éudes qui se sont attachées a étudier, dans différentes Situations, le
bilan net de glutamine entre veine porte et veines sus-hépatiques, n'ont pas
trouveé de différences trés marquées, et il est a peu pres admis actuelement que
le bilan globd du méabolisme hépatique de la glutamine et nul ou trés faible
[12] [13] . Ceci aconduit argeter le foie dansle réle de I'organe dominant
dans le métabolisme de la glutamine et & proposer ala place le muscle
suelettique, bien connu pour étre un des sites mgjeurs de synthese de la
glutamine.

La conception actuelle fait donc gppel atrois organes pour expliquer le rdle qui
éait antérieurement dévolu au seul rein [36] . Lefoie, en synthétisant |'urée,
contribue mgjoritairement & la neutralisation des bases fortes, produites par le
catabolisme des acides aminés, par les acides faibles (NH;") produits
smultanément. Le muscle , en transférant une quantité importante de NH, "™ sur
la glutamine permet déiminer ce compose sans consommation paralde de
bicarbonate. Mais ceci n'est possible que par le métabolisme du rein gui
permet dhydrolyser la glutamine dans les cdllules tubulaires et ains d'éiminer
directement le NH,4" libéré. 11 Sagit al'évidence dune rédle coopérativité
interorgane, bien al'image des conceptions modernes de la physiologie qui
tendent a ne plus confiner un organe dans une fonction et une seule.

Rappels physiopathologiques[25] [30]

Etiologies- origine del'acidose, réponse del' or ganisme

La survenue d'une acidose métabolique pathologique peut étre en rapport soit
avec une perte accrue de bicarbonate, soit avec une accumulation primitive de
protons. Les pertes excessives de bicarbonate singal lent habituellement sur un
mode chronique ou subaigu, et elles ne posent que peu de problémes tant
diagnostique (contexte étiologique, absence de trou anionique) que
thérapeutique. Elles sont liées a une augmentation des pertes digestives
(diarrhées, fistules, iléus) ou urinaires (pertes directes, néphropathies tubulaires
proximaes ou distaes). L'adminitration de bicarbonate est habituellement tres
efficace.



L"accumulation de protons peut étre schématiquement le résultat de quatre
types datération : a) un déficit oxydatif (respiratoire ou circulatoire) ; b) un
déficit métabolique hépatique ; €) une carence severe en insuline ou d) une
intoxication (méthanal, éhyléne-glycoal, toluene). L'accumulation de protons a
une traduction biologique smple, c'est la condtatation du classique trou
anionique qui témoigne du déséquilibre entre cations et anions (sodium-
(chlore + bicarbonate) > 12 mmal - L™). La réponse physiopathologique
comprend deux ééments : une intervention des différents systemes tampons
extraet intracellulaires, qui permet de limiter les variations rédles du pH par
rapport ala quantité de protons accumul€s, et surtout une augmentation de
I'excrétion de protons sous forme de CO», c'est laréponse ventilatoire.

Les modifications ventilatoires sont au premier plan dansla question des
acidoses métaboliques[29] [30] . Il sagit dune réponse tres orientée
permettant de contenir |'acidose pendant plusieurs heures voire plusieurs jours
(acidocétose). Ce signe clinique de grande vaeur est souvent difficilea
détecter au début (une hyperventilation notable peut ne se traduire que par une
discréte augmentation de I'ampliation thoracique), dors quil peut atteindre des
vaeursimpressionnantes (plus de 40 L - min't), empéchant laparole, et
représentant le meilleur Sgne dune gravité extréme tant I'épuisement
ventilatoire peut saccompagner d'une évolution foudroyante. L'évauation de la
fonction pulmonaire doit ére trés minutieuse car toute insuffisance respiratoire
fonctionnelle ou organique aura des conséquences majeures sur latolérance et
les possibilités thérapeutiques.

Conséquences cellulaires et tissulaires

Lorsque I'on veut évaluer les conséguences de I'acidose et leur morbidité
propre, pour essayer de définir des objectifs thérapeutiques, il est souvent tres
difficile de séparer les effets de |'acidose ele-méme de ceux de la pathologie a
I'origine. Comme nous I'avons vu plus haut, la survenue d'une acidose et trés
liée al'insuffisance des possibilités oxydatives de la cellule ou de I'organisme.
Lagtimulation de laglycolyse, et donc de la production anaérobie dATP, et la
réponse lamieux adaptée a un tel désaquilibre entre demande et production
d'ATP. Ceci n'est pas forcément pathologique, c'est le cas par exemple au
cours de certains efforts musculaires. Sil est trés vraisemblable que C'est la
baisse du niveau énergétique cellulaire qui est a lI'origine de la stimulation de
la glycolyse, et donc de la production de lactate, a I'opposé il n'est pas vrai
gue toute augmentation de la production de lactate soit un témoin crédible
voire une preuve d'un déficit oxydatif [28] .

Le schéma suivant peut étre proposé : I'anoxie (respiratoire ou circulatoire)

entraine une réduction de la production mitochondridle dATP et donc du

niveau énergétique cdlulaire qui, a son tour, simule la glycolyse (au niveau de

la phosphofructokinase ou PFK), permettant de limiter le déficit énergétique

tout en conduisant al'accumulation de protons (acide lactique et protons

résultant de latransformation dATP en ADP). En se plagant dans I'optique de

ce déficit énergétique, la question fondamentae est : I'acidose exerce-t-elle un
effet favorable dans |a tentative cellulaire de sadapter a ce déficit oxydatif ou
au contraire le résultat est-il délétere ? Au premier abord, la réponse a cette



question est non. En effet, la principale égpe qui contréle la glycolyse, et donc
la production anagrobie dATP, est laPFK qui est une enzyme étroitement pH-
dépendante : dle ext activée par I'dcaose et inhibée par I'acidose. Aing
I'accumulation de protons aura un effet de feedback négatif et réduirala
production dATP glycolytique. C'est sur cette base métabolique que
I'utilisation de bicarbonate a pu étre proposée dans certaines situations [21] .
Mais, s I'on considére cet argument plus en détail, 1a réponse est beaucoup
moins évidente et ce pour au moins deux raisons.

- Premiérement la production anaérobie dATP est une voie salvatrice en
Stuation de défaillance énergétique menacante, mais ele est extrémement
colteuse en substrats, puisqu'un gucose ne produit que deux ATP au lieu des
36 lors d'une oxydation compléte. Chaque ATP co(te 18 fois plus de glucose !
Aing, sil apparait impératif de maintenir une certaine production dATP, la
compensation compléte du déficit serait effroyablement colteuse. Or le flux
glycolytique (a partir de glycogéne ou du glucose plasmatique, lorsque la
perfusion est encore possible) est contrdlé par le niveau énergétique et par le
pH au niveau de la PFK. En cas d'effondrement du niveau énergétique,
I'acidose intracdlulaire devient le premier mécaniame qui permet de contenir
un emballement de laglycolyse[30] .

- Laseconde raison concerne les effets du pH sur la dépense énergétique
cdlulare. Différents travaux ont montré que I'acidose entrainait une
diminution de la dépense énergétique cdlulaire, tandis que l'dcaose la
gimulait. Il améme é&é montré qu'un certain degré d'acidose retardait la mort
cdlulare [17] . Ces effets sur le métabolisme énergétique ont été observes
chez I'nomme [7] .

Aing, autotd il n'est pas smple de répondre ala question de latoxicité
cdlulaire de I'acidose ; en particulier, on manque d'arguments prouvant
clarement cdle-ci aux conditions de pH retrouvées en clinique.

Morbidité et comorbidité

Comme précédemment, il est bien difficile de séparer lamorbiditéliee a
I'acidose de celle qui et le réaultat de la pathologieinitide. Aingd, par exemple
dans|'acidocétose pure, letroubleinitid est une carence en insuline qui
entraine une hyperglycémie avec déshydratation intracdllulaire et syndrome
polyurique, en méme temps qu'une cétose avec acidose et hyperventilation,
laguelle contribue largement a aggraver la déshydratation. Lorsque celle-d
devient telle qu'dle est responsable d'un déficit volémique entrainant une
défaillance hémodynamique, la conséguence immeédiate et un ralentissement
de I'épuration de CO-, par les poumons, provoquant une aggravation brutale de
I'acidose. Celle-ci est bien en accord avec la congtatation souvent faite qu'en
dessous d'une certaine vaeur de pH (7,0), I'excrétion pulmonaire est dépassee
et que laPCO, séléeve. |l est clair que, dans cet exemple, I'anadyse superficidle
tend alier I'aggravation brutale avec la profondeur de l'acidose, dors quela
recongtitution minutieuse montre que I'éat volémique est le réd responsable,

et que sa correction et I'un des € éments déterminants dans I'évolution, tant
gue lafonction respiratoire reste suffisante.



Lefacteur de morbidité qui est le plus souvent associé al'acidose métabolique
grave est la défaillance cardiocirculatoire avec, en particulier, une diminution

de I'efficacité desamines et delacardioverson [15] [16] [21] [24] [26]
[47] . L'effet dépresseur cardiague et |la moindre efficacité des amines restent
discutés, pas tant dans leur rédité que dans leurs conséquences. En effet, S un
certain degré d'acidose réduit la dépense énergétique (cf supra) et al'opposé de
I'effet des amines, il pourrait avoir un effet protecteur sur le myocarde. Pour
certains auteurs, I'dcdinisation aggrave lafonction cardiaque. L'efficacité de

la cardioverson n'est en fait pas rédlement influencée par I'acidose [25] .

TRAITEMENT
Queélsobjectifs ?

Sdon les cas, cette question est tres facile ou tres difficile [25] [29] [32] .
Dans le cas de la perte de bicarbonate, I'objectif est de compenser cette perte
pour corriger le déficit. L'apport de bicarbonate est habituellement efficace e,
sglon les cas, la correction du désordre initid sera possible ou non. al'opposé,
dans les grandes acidoses métaboliques telles qu'on les voit en réanimation,
I'objectif premier peut ére difficile a déterminer avec précison.

Corriger lepH ?

Laréponse a cette question a évolué au cours du temps. 1l y a quelques années,
laréponse quas unanime aurait é&é oui. alasuite de I'évolution des

conceptions et des débats actuels, on est maintenant tenté de dire que ce n'est
pas I'objectif premier, bien que cette réponse soit parfois un peu théorique,
compte tenu de I'extréme fragilité des patients tres acides. Néanmoins quelques
notions smples doivent étre rappe ées. Maintenir un pH normal n'est pas un
objectif aretenir . Une acidose modérée est fréquente chez les patients aigus et
il N'ajamais &é montré qu'elle pouvait avoir une sgnification pronogtique
fécheuse. Il faut savoir tolérer les acidoses modérées. Si une correction est
envisagée, il faut garder al'esprit qu'une hypercorrection peut ére trés déétere,
auss il nefaut pas chercher a gpprocher la vaeur physiologique de trop pres
pour éviter tout risque dacalose. Le pH plasmatique artériel n'est pas
forcément le meilleur reflet de I'équilibre acidobasique tissulaire[2] [42] [43]
et lagtuation de l'ensemble de |'organisme peut ére trés hétérogéne (milieux
interdtitie, intracellulaire, espace céphaorachidien, etc). Enfin, S |la correction
du pH et envisagée avec |'utilisation de solutés tampons, il ne sagit que dun
effet trangtoire ; le but doit ére de retrouver une Situation stationnaire, cest-a-
dire de réduire la production ou daugmenter I'dimination des protons.

Traiter la cause

Bien Sl le traitement étiologique est comme toujours la seule véritable
solution, et il est bien clair que le pronostic des acidoses métaboliques est bien
davantage celui de leur éiologie que cdui de la profondeur de I'acidose. C'est
ang que, aprofondeur d'acidose équivalente, les étiologies toxiques,



I'acidocétose ou |es atteintes hépatiques curables (compression du hile par
exemple) ont un bien meilleur pronostic que les acidoses graves des grandes
défaillances multiviscérdes. La Situdion la plus difficile et incontestablement
celle des acidoses survenant dans un contexte de défaillance énergétique : les
acidoses lactiques ou, plus exactement, les acidoses avec hyperlactatémie [3]
[30] [43] . Lestentatives pour adapter I'offre (Ia production énergétique
aérobie) ala demande (aux besoins souvent bien difficiles a définir avec
précision) comprennent deux volets.

Premiérement, il sagit d'essayer d'augmenter la production énergétique. Ceci
peut passer par différentes approches thérapeutiques qui conduisent aun
meilleur transport doxygene s cdlui-ci éait limitant ou sugpecté commetd.
C'est dans ce contexte que la correction d'une acidose trés profonde peut étre
envisagée avec comme objectifs : @) delever lefrein sur la production
anagrobie dATP, mais nous en avons vu les déments de discussion ; b) et/ou
d'améiorer les conditions hémodynamiques. I ne faut pas perdre de vue que
toute augmentation de travail a un colt méabolique, ce qui impose en
permanence d'évauer le rapport colt/bénéfice, non pas seulement d'un strict
point de vue comptable mais auss métabolique. Par ailleurs, la correction dun
déficit volémique doit faire I'objet d'un soin trés particulier. D'une part, il peut
sagir dun dément qui parfois peut paraitre modeste, dors quiil joue un réle de
premier plan dans I'entretien du tableau dinique, surtout S le contexte est celui
dun patient fragilisé. A I'opposé, lavéritable limite & I'dimination de protons
dans ces Stuations est sans aucun doute la fonction pulmonaire et toute
aggravation ou ingtauration d'un oedéme interdtitiel pulmonaire peut assombrir
notablement |e pronostic.

Deuxiemement, en essayant de limiter les dépenses énergétiques. |l sagit dune
idée ancienne (hypothyroidie thérapeutique), parfois difficile a mettre en
oeuvre, mais qui peut prendre une place importante dans le tentative de
rétablissement de I'équilibre entre offre et besoins. Dans ce contexte, camer
voire sédater |e patient tres agité peut réduire consdérablement la dépense
énergétique. 11 est important de rappeler que le premier poste d'augmentetion
des dépenses énergétiques dans les acidoses saveres est souvent
I'nyperventilation qui peut étre considérable, et il faut absolument se garder de
tout risgue dhypoventilation induit par une ventilation assstée insuffisante.

Ceci aurait pour conséquence un passage tres rapide, et souvent fatal, en
acidose mgjeure. Les autres facteurs de dépense qui peuvent étre réduits sont
ceux qui sont liés a une hyperthermie. Dans certains cas particuliers, le recours
aune hypothermie temporaire peut aider au passage dun cap difficile. Comme
nous I'avons vu, |e recours aux thérgpeutiques ayant pour but daugmenter la
fonction circulatoire doit étre pese.

Quelsmoyens ?
Nous ne reviendrons pas sur les moyens qui peuvent participer au traitement de

la cause ou du contexte pathologique, et nous nous limiterons aux traitements
de l'acidose.



Bicarbonate

C'est I'objet de toutes les controverses, avec des opinions pour ou contre qui
parfois saffrontent farouchement [1] [4] [5] [8] [15] [16] [18] [19] [20]

[21] [34] [44] . On peut résumer le débat de lafagon suivante :
l'adminigration de bicarbonate n'afait la preuve de son efficacité dansle
traitement des acidoses que sur la correction du pH plasmatique. En particulier,
aucune éude n'a pu montrer un effet pronostic indiscutable sur lamortaité ou
lamorbidité, méme concernant les effets cardiovasculaires qui, pour certains
auteurs, sont aggraves par une telle adminigration. D'un autre coté, il est auss
clair que, compte tenu du type de patients et des caractéristiques nécessaires a
larédisation dune éude irréprochable, il ne sera sans doute jamais possible de
démontrer un tel effet Sil existe. Au-dela de I'absence deffet, la question a
ensuite été amplifiée par la description d'effets potentiellement toxiques ou
délétéres.

En premier lieu doit &re mentionnée la notion de I'effet pervers dit
acidification paradoxal e aprés I'administration de bicarbonate [41] . Ce
phénomene a éé décrit in vivo auss bien quin vitro et il correspond aux
conséguences des différences de diffusion entre le CO, et les protons [10]
[39] . L'administration de bicarbonate tend a augmenter la pression partielle de
CO,. Comme cdui-a diffuse librement dans la cdllule, contrairement aux
protons, il déplace I'équilibre de la réaction dans le sens d'une augmentation de
la concentration de protons, induisant aing une acidose intracdllulaire
paradoxae. Trestét, ce point a éé beaucoup débattu en particulier par Narins
et Cohens[38] . Enfait il semble que, S le mécaniame et séduisant, il ne
corresponde pas a une rédité, en tout cas au niveau du foie. |l est probable que
les résultats montrés in vivo comme in vitro soient surtout le fait de conditions
expérimentales. Beech et d n'ont pas trouvé ce phénomene in vivo & in vitro
sur desfoiesisolés et perfusés en mesurant le pH intracellulaire par RMN [8] .
Trésrécemment, Levraut et a [33] ont montré dans un travail expérimentd

gue le phénomeéne, td quiil avait &é decrit par Ritter et d, était sans doute un
artefact lié au systeme tampon utilisé dans le milieu dincubation par ces
auteurs, qui ne comportait pas de bicarbonate comme en physiologie mais de
I'népes. Comme le soulignent judicieusement ces auteurs, ce résultat n'est
nullement un argument en faveur de I'utilisation de bicarbonate, maisil remet
simplement a sa place la notion d'acidose paradoxae dans |e contexte du
métabolisme hépatique. Par ailleurs, il n'est pas possible d'exclure que d'autres
tissus (notamment cérébra, cardiague ou musculaire) se comportent
différemment du parenchyme hépatique et que, dans ce cas, lanotion d'acidose
paradoxae soit rédle[4] [26] .

La seconde raison et liée ala charge en sodium que représente toute
adminigtration de bicarbonate. Ce point est bien sir a considérer différemment
selon quil y aou non un déficit volémique. Dans le premier cas, le sodium est
bienvenu dors que, dans le second, le risque d'aggravation de lafonction
pulmonaire est d'autant plus grand que I'acidose est profonde et que
I'administration de bicarbonate de sodium nécessaire pour corriger I'acidose
sramassive. Enfait, en dehors de I'hémodiayse et de I'hyperventilation, il

n'est pas possible de neutrdiser un proton sans laisser alaplace union sodium.



Pour les autres effets secondaires potentiels, ils concernent le déplacement de
la courbe d'afinité de I'oxygene pour I'hémoglobine dans un sens défavorable,
contrairement al'acidose. Il n'y a pas beaucoup d'arguments pour étayer le
risque rédl. Enfin, nous avons d§ja discuté le risque d'aggravation de la
production de lactate par I'effet du pH sur laPFK et sur le contrdle dela

glycolyse[25] .

Il convient de rappeler que le bicarbonate et un soluté tampon et qu'il entraine
une formation de CO, qui devra étre épuré par voie pulmonaire.

Autrestampons
Le Carbicarb®

Il sagit dun mélange équimoléculaire de carbonate et de bicarbonate de
sodium qui lorsgu'il tamponne un proton, ne conduit pas alaformation de
COy, maislibereunion sodium [9] . Il semblerait que ce composé soit plus
efficace que le bicarbonate dans | e traitement des acidoses métaboliques, mais
les résultats sont encore fragmentaires, et le produit n'est pas commerciaisé en
France.

Le THAM®

Ce composg, trisaminal ou tris-hydroxy-méthyl-amino-méthane (THAM) et
une amine qui possede également un pouvoir tampon. Lui auss ale mérite de
ne pas entrainer de libération de CO,. Son dimination est entierement rénde.
La posshilité deffets toxiques en cas dinsuffisance rénde, et ar-deadune
certaine quantité, a contribué alimiter puis a abandonner progressvement son
utilisation.

Dichlor oacétate

Il sagit dun agent non commerciadisé en France qui aéé utilise dansle
traitement des acidoses avec hyperlactatémie [43] . Ce composé favorise le
métabolisme du lactate en stimulant I'oxydation du pyruvate. Le mécanisme
d'action exact n'est pas complétement connu, maisil procede sans doute de
deux effets qui expliquent I'augmentation du flux atravers la pyruvate
déshydrogénase : une inhibition de la 3-oxydation conduisant & une réduction
de la production d'acétyl CoA dorigine lipidique, doublée (encore que ce soit
discuté) dune activation de I'enzyme elle- méme. Au total, ce composeé est
cense favoriser I'oxydation des hydrates de carbone (lactate en I'occurrence) au
détriment de celle des lipides. Au-dda de l'intérét expérimentd, |'efficacité
clinique semble rédlle sur la concentration de lactate, beaucoup moins sur
I'évolution des patients.

Hémodialyse

Ladiayse sur bain tamponné au bicarbonate est le seul moyen

pharmacol ogique qui permette de corriger une acidose sans apport pardlde de
sodium [29] . Lasmplification des méthodes de didyse et I'amdioration
considérable de leur tolérance permettent de proposer cette méthode méme



chez des patients instables. Le principe par lequel cette méthode permet une
dcdinisation n'est pas auss smple que I'on pourrait le penser au premier
abord. Il ne sagit pas d'un smple passage des protons du sang versle diaysat
et de leur neutralisation par le bicarbonate contenu dans le bain de didyse. En
effet, méme en acidose grave, la concentration rédlle des protons est trés
fable : pour un pH de 7,0 la concentration plasmatique en protons est de

100 nmol - L™ (et de 40 nmol - L™ &un pH de 7,4), ce qui est dérisoire si I'on
compare cette vaeur avec la quantité de protons éiminée par voie pulmonaire
sous forme de CO, plus de 10 mmoal - min ; le rapport entre les deux valeurs
est de 10° c'est-&-dire que, grossiérement, une minute de ventilation correspond
al'dimination des protons libres contenus dans 100 000 litresdesang ! Le
mécanisme dacdinisation de ladialyse avec un bain au bicarbonate sexplique
par lefat que le bain de didyse contient non seulement une concentration
élevée en bicarbonate, mais auss une PCO, tres éevée. Comme le CO, peut
diffuser asément du bain versle sang, il sensuit une dévation de la PCO;
plasmatique, et donc un déplacement de la réaction avec dévation de la
concentration de protons qui peuvent étre tamponnés au fur et amesure par le
bain de didyse. Néanmoins, le sang veineux qui sort du dialyseur est plus
acide qual'entrée. Mais la différence essentidlle est qual'entrée il sagissait
d'une acidose métabolique alors qu'ala sortie c'est une acidose « respiratoire »
(PCO2 haute) : une quantité importante de protons se retrouve en fait sous
forme de CO ,. Aingd, aprés dimination par passage pulmonaire, il y aeu un
réd effet dcdinisant d alaconjonction diayse-dimingion ventilatoire. Au-
dela de l'intérét théorique, ceci est trés important car, lorsque lafonction
pulmonaire e limitante, la diayse, méme avec un bain riche en bicarbonate,
et inefficace. Autotd, on vait bien que, queles que soient les armes
thérapeutiques, & I'exception du Carbicarb® ou du THAM, toutes convergent
verslafonction pulmonaire,

Hyperventilation

C'est le moyen le plus rapide a mettre en oeuvre, et le plus efficace. || est bien
difficile de dé&erminer le niveau de ventilation idédl. Lorsque I'on mesure la
ventilation spontanée de patients trés acides, on ala surprise de trouver des
chiffres considérables qui représentent le « prix pulmonaire » a payer pour
I'dimination massive de COy,, seule maniere déliminer quantitativement les
protons (cf supra). Ceci incite a proposer dhyperventiler au maximum les
patients acides car c'est, et detresloin, le procédé le plus actif pour dliminer
les protons. 11 est bien évident que les effets pulmonaires néfastes dune
ventilation correspondant a de tel's volumes sont beaucoup plus importants
dans le cas d'une ventilation mécanique par rgpport a une ventilation spontanée
mais, dans de telles Stuetions, il ne reste bien souvent guere de choix. Unefois
gue lavolémie semble optimale, il n'y a, a notre sens, pas beaucoup
ddternatives, méme s I'on pense utile d'adjoindre du bicarbonate ; c'est de
toute fagon au niveau du poumon que tout se jouera. Lorsque I'acidose
métabolique survient sur un terrain de défaillance respiratoire grave, il faut

bien reconnaitre que I'on se trouve e dos au mur et que chague manoeuvre a
bien souvent autant voire plus dinconvénients que d'avantages.



Conduite pratique devant une acidose grave avec hyperlactatémie dansun
contexte de défaillance viscérale

On peut proposer les différentes étapes suivantes :
- corriger lavolémie et lamaintenir auss optimae que possible ;

- diminuer S possible les dépenses énergétiques (sédater, combattre
I'nyperthermie) et amdiorer I'oxygénation et le trangport d'oxygene ;

- hyperventiler pour maintenir la PCO; la plus basse possible ;

- 9 ces manoeuvres sont insuffisantes : bicarbonate ? et/ou hémodidyse ? avec
I'espoir de sortir du cercle vicieux : acidose défaillance circulatoire déficit
énergétique augmentation de la production de lactate aggravation de |'acidose
réduction de la captation hépatique de lactate aggravation de I'acidose, etc.
Pour finir, il est important de rappeler quil ne faut pas oublier dexplorer le
foie dans le cas de toute hyperlactatémie sévere.
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