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Qui a dit que les Hauts-Savoyards n’étaient pas toujours des plus accueillants ??? Merci de
m’avoir accueilli a bras ouverts des le premier jour. Merci pour votre simplicité et votre
gentillesse. C’est toujours un tres grand plaisir de venir se ressourcer aux Villards.
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A ma p’tite Cécile

Moumousse, merci pour ta fraicheur et ta spontanéité. Tu es mon rayon de soleil et je réalise
chaque jour la chance que j’ai de t’avoir a mes cotés. Je ne te le dis probablement pas assez,

mais je t'aime. Merci également de t occuper si bien de notre Loulou, tu es une maman
formidable. A quand le petit frere ?

A ma Loulou

Ma petite Loulou, tu es la plus belle chose qui me soit arrivée dans la vie. Apres ta mere bien

sur... Méme si j’ai dit modifier un peu mes projets, tu fais de moi un papa comblé de bonheur.
Tu illumines nos jours et surtout nos nuits...Merci d étre entré dans notre vie.
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Liste d’abréviations

ADC : coefficient de diffusion apparent de l'eau
BVf: blood volume fraction
Cl : ion chlorure

EtCO2 : pression partielle en CO2 expirée

HO, H2 : 0 et 150 minutes apres la fin de la perfusion du traitement.

1C95% : intervalle de confiance a 95%

10T : intubation orotrachéale

IRM : imagerie par résonnance magnétique

IVSE : intraveineux a la seringue électrique

JO : jour du traumatisme

J7 : septieme jour apres le traumatisme

LSH : Lactate de sodium hypertonique

Na : ion sodium

pH : potentiel hydrogéne

PIC : pression intracranienne

PaCO2 : pression partielle artérielle en dioxyde de carbone

PaO2 : pression partielle artérielle en oxygene
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ROI : région d’intérét

SO2 : saturation tissulaire en oxygeéne

SSH : sérum sale hypertonique

SSI : sérum salé isotonique

TC : traumatisme cranien

VSI: vessel size index

VVP : voie veineuse périphérique
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Pierre FRICAULT

LACTATE DE SODIUM HYPERTONIQUE VERSUS SERUM SALE
HYPERTONIQUE DANS UN MODELE ANIMAL DE TRAUMATISME CRANIEN
DIFFUS.

Introduction : Le traumatisme cranien (TC) est responsable d 'une morbi-mortalité importante
dans une population souvent jeune. Le lactate de sodium hypertonique (LSH) semble étre un
traitement neuro-protecteur intéressant grace a son action anti-cedémateuse, mais également ses
effets métaboliques et vasculaires. Notre objectif est d’évaluer en IRM les effets d’une

administration post-traumatique de LSH.

Méthode : Trois groupes de 10 rats traumatisés et un groupe controle ont été analysés. Les
mesures IRM ont été réalisées en post traumatique immédiat, a 150 minutes et 7 jours apres.
Les différents traitements, a savoir le LSH, le sérum salé hypertonique (SSH), et le sérum salé
isotonique ont été injectés sur 2 heures juste apres le TC. Des mesures des gaz du sang, de

I’osmolarité et des concentrations de sodium, de chlore et de lactate ont également été réalisées.

Résultats : Les prélévements sanguins confirment 1’augmentation attendue de 1’osmolarité
dans les groupes lactate et SSH, respectivement 319,7 £7,58 mOsm/L ; 315,5 £5,36 mOsm/L,
et cela dans des proportions similaires. Les mesures du coefficient apparent de diffusion de
I’eau, de la taille des vaisseaux, de la quantité de sang et de la saturation tissulaire en oxygene

ne retrouvent pas de différence significative entre les traitements LSH et SSH.

Conclusion : Lors d’un traumatisme cranien modéré, les bénéfices neurocomportementaux et
les modifications IRM post traumatiques liés au LSH et décrits dans la littérature semblent liés
uniquement a I’hypertonicité de la solution. Le LSH ne semble pas avoir d’effet métabolique

ou vasculaire neuro-protecteur spécifique.

MOTS CLES : Traumatisme cranien, Lactate de sodium hypertonique, IRM, Neuro-

protection, Modele animal, (Edéme cérébral

FILIERE : Anesthésie réanimation
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Pierre FRICAULT

HYPERTONIC SODIUM LACTATE VERSUS HYPERTONIC SALINE SOLUTION
IN AN ANIMAL MODEL OF TRAUMATIC BRAIN INJURY.

Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is responsible for significant morbi-mortality,
which often occurs in a young population. Hypertonic sodium lactate (HSL) appears to be an
interesting neuro-protective treatment because of its anti-edematous action, but also because of
its metabolic and vascular effects. Our objective is to evaluate the effects of post-traumatic
administration of HSL by MRI.

Method: Three groups of 10 traumatized rats and one control group were analyzed. MRI
measurements were performed in the immediate post-traumatic period, 150 minutes and 7 days
after. The different treatments, HSL, hypertonic saline solution (HSS), and isotonic saline
solution were injected over 2 hours just after TBI. Blood gases, osmolarity, sodium, chloride
and lactate serum concentrations were also measured.

Results: Blood samples confirm the expected osmolarity and lactate increase in the lactate and
SSH groups, respectively 319.7 7.58 mOsm/L; 315.5 5.36 mOsm/L, in similar proportions.
Measurements of apparent water diffusion coefficient, vessel size index, blood volume fraction,
and brain tissue oxygen saturation did not vary significantly between the HSL and HSS
treatments.

Conclusion: During a moderate TBI, the neurobehavioral benefits and post-traumatic MRI
changes related to HSL and described in the literature seem to be related only to hypertonicity

of the solution. LSH does not seem to have a neuro-protective metabolic or vascular effect.

KEYWORDS: Traumatic brain injury, Sodium lactate, Neuro-protective, MRI, animal

model, brain edema

SECTOR: Anesthesia resuscitation
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I. Introduction.

«* Le traumatisme cranien

Le traumatisme cranien (TC) est un probléme de santé publique majeur. Il touche 250 patients
pour 100 000 habitants par an en Europe (1). Au-dela de sa prévalence, c’est sa gravité et le
type de population touchée qui en font un enjeu important. En effet, pour les traumatismes
craniens graves, définis par un score de Glasgow inférieur ou égal a 8 sur 15, on déplore un
taux de mortalité de 40 a 50%. Seulement 20% des patients concernés n’auront pas de séquelles

a long terme et il est I’une des premicres causes de mortalité et de handicap de 1’adulte jeune

(2)3)4).

Classiquement, on décrit deux types de 1ésions. D’ une part, les 1ésions primaires, d’apparition
précoce. Parmi elles, deux sous catégories, les 1ésions focales, comprenant majoritairement les
Iésions hémorragiques comme les hématomes sous duraux, extra duraux ou profonds, les
hémorragies intra ventriculaires, mais également les embarrures, les délabrements ou les
dissections de gros vaisseaux. Ces lésions focales sont liées au traumatisme direct. En parall¢le,
on retrouve les lésions dites axonales diffuses, liées aux mouvements d’accélération-
décélération brutaux, responsables d’un cisaillement des axones. Toutes ces Iésions primaires

sont responsables d’une perte de tissu cérébral précoce et irréversible.

D’autres part, les lésions secondaires, d’apparition plus tardives, et dont les mécanismes
physiopathologiques sont complexes et interdépendants. Au cceur de ces mécanismes, un
découplage débit-métabolisme aboutissant également & une perte de tissu cérébral. Ce
découplage, cause et conséquence d’un cedéme cytotoxique, d’une excitotoxicité par libération
massive de médiateurs de I’inflammation, d’un cedéme vasogénique par rupture de la barricre

hémato-encéphalique, est responsable d’une augmentation de la pression intracranienne, d’une
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baisse du débit sanguin cérébral, d’une diminution des apports et, in fine, d’une mort cellulaire

a court ou moyen terme (5)(6)(7)(8)(9)(10)(11).

++» Le Lactate de sodium

Malgré 1’évolution de la neuro-réanimation et la meilleure compréhension de la
physiopathologie cérébrale, 1’arsenal thérapeutique du réanimateur reste malheureusement
pourvu uniquement de traitements symptomatiques, n’agissant qu’indirectement sur la survie

neuronale et le devenir de nos malades.

Les premiers travaux sur le lactate remontent a la fin des années 80 ou 1’équipe de Schurr & al
montre, in vitro, que le lactate permet de restaurer la fonction synaptique en 1’absence de
glucose (12). Pour la premicre fois, le lactate apparait non plus comme le catabolite d’une
glycolyse anaérobie, mais bien comme un substrat énergétique potentiel. Ce n’est qu’en 2013
que Sala & al confirment ces résultats in vivo. Chez des patients traumatisés craniens, ils
montrent que le lactate endogéne est majoritairement associé a une activation de la glycolyse
aérobie et non pas a une souffrance cellulaire hypoxique. Ils remarquent également que ce

lactate glycolytique est associé a une meilleure perfusion cérébrale (13)(14).

La biologie cellulaire nous apprend que les profils métaboliques sont différents entre les
neurones et les astrocytes. Les premiers, grands consommateurs de pyruvate au profit de la
phosphorylation oxydative, utilisent le glucose principalement au travers de la voie des
pentoses phosphates pour lutter contre le stress oxydant. Tandis que les seconds, avec leurs
profils glycolytiques, utilisent le glucose pour aboutir a la formation de pyruvate, mais

n’integrent pas ce pyruvate dans le cycle de Krebs, celui-ci est transformé en lactate

(15)(16)(17)(18).
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De ce constat, nait I’idée d’un couplage énergétique entre 1’astrocyte et le neurone ou I’astrocyte
capte le glucose depuis la circulation sanguine, le métabolise en pyruvate, puis le transfert au
neurone sous forme de lactate, afin qu’il soit de nouveau métabolisé en pyruvate et intégré dans

le cycle de Krebs (19).

Plus qu’un substrat énergétique pour les neurones, le lactate semble méme étre un substrat
préférentiel au glucose en cas de stress, en particulier au décours d’un traumatisme cranien
(20)(21). La perfusion de lactate de sodium semble prévenir 1’apparition d’épisodes

d’hypertension intracranienne (22).

Les travaux menés dans 1’équipe 5 Barbier a I'institut des Neurosciences de Grenoble ont
permis d’étudier les effets d’une supplémentation exogene en lactate de sodium au décours d’un
traumatisme cranien. Millet & al ont montré, grace a des mesures en IRM et en
spectrophotométrie infrarouge, que le lactate de sodium réduisait 1’cedéme cérébral, améliorait
I’oxygénation ainsi que la perfusion cérébrale. De plus, les auteurs ont montré une amélioration
de la dysfonction mitochondriale morphologique et fonctionnelle post traumatique, avec une
baisse du taux de lactate endogene intracellulaire, traduisant une meilleure utilisation des
substrats métaboliques par les mitochondries (23). Les bénéfices du lactate ont également été
mis en évidence lors d’études neurocomportementales chez le rat ou une amélioration des
performances cognitives a été observée jusqu’au 14° jour suivant le traumatisme (Crespy & al,

en cours de soumission).

Néanmoins, ces €tudes, bien que trés encourageantes, laissent en suspend une question
importante. Les bénéfices observés du lactate de sodium ne sont-ils pas dus a I’hypertonicité de
la solution ? En effet, le lactate de sodium est une solution hyperosmolaire et 1’intérét de ce

type de traitement n’est plus a démontrer dans la gestion des patients traumatisés craniens. Or,
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les deux travaux sus-cités comparaient les effets d’un traitement par du lactate de sodium aux

effets d’un traitement par du sérum salé isotonique.

% Objectif

L’objectif de notre étude est donc de comparer les effets du lactate de sodium hypertonique au
sérum salé hypertonique dans un modele de traumatisme cranien chez le rat. Les critéres de
jugement portent sur la quantification précoce de 1'eedéme (2 travers la mesure du coefficient
apparent de diffusion de 1’eau), la saturation tissulaire locale en oxygéne, la mesure du volume
sanguin, et la mesure de la taille des vaisseaux (a travers la mesure de 1’index de taille des
vaisseaux) par IRM quantitative. Des échantillons sanguins permettront de mesurer I'osmolarité
plasmatique et les concentrations artérielles en lactate, sodium et chlore ainsi que les gaz du

sang.

Notre hypothése est que les bénéfices attendus en termes de diminution des Iésions cérébrales
sont supérieurs lors d’une injection de lactate exogéne a ceux observés lors de I’injection de
sérum salé hypertonique du fait de I’action combinée d’un effet métabolique propre au lactate

et de I’effet osmotique.
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II. Méthodes

s Animaux

Les animaux utilisés pour I’étude sont des rats Wistar males pesant entre 350 et 500g. Ils sont
répartis aléatoirement en 4 groupes de 10 animaux. Les rats sont randomisés, et I’administration
du traitement est effectuée a I’aveugle :

-Groupe SHAM : non traumatisés recevant une injection continue de sérum salé
isotonique (n=10)

-Groupe SSI : rats traumatisés recevant une injection continue de sérum salé isotonique
(n=10)

-Groupe SSH : rats traumatisés recevant une injection continue de sérum salé
hypertonique (n=10)

-Groupe Lactate : rats traumatisés recevant une injection continue de lactate de sodium

hypertonique (n=10)

% Modéle expérimental

Les expériences sont réalisées pendant 9 mois, entre Janvier et Septembre 2019, sur 91 animaux

au total a I’Institut des Neurosciences de Grenoble, au sein de 1’équipe 5 Barbier.

Notre protocole respecte les régles éthiques de 1’expérimentation animale, un avis favorable du

comité d’éthique a été émis (référence 2017030614362942 du 08/03/2017).

Aprées anesthésies générale par inhalation d’un gaz halogéné (Isoflurane), le rat est intubé avec
un cathéter 14G a I’aide d’une lame pédiatrique Miller 0, puis ventilé mécaniquement

(respirateur SAR-830/P CWE, Ardmore, PA). Enfin, il est équipé d’une voie veineuse
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périphérique (cathéter 24G) posée sur la queue. La température corporelle, mesurée en

continue, est maintenue entre 35 et 37°C.

Le modéle de TC utilisé est celui de "I’impact-accélération" (Figure 1). Ce modéle permet, des
la premiére heure apres le traumatisme, 1’apparition d’un cedéme cérébral diffus sans fracture,
ni l1ésion hémorragique. Il a ét¢ validé précédemment a 1’ Institut des Neurosciences de Grenoble
par des scores histologiques de Ilésion cérébrale et des scores cliniques d’atteinte
neurocomportementale. L’animal anesthésié est ventilé mécaniquement, en décubitus ventral,
fix¢é sur un berceau semi-rigide en mousse. Une pastille en laiton est collée sur le crane de
I’animal, entre les sutures lambda et bregma apres dissection du scalp et mise a nue de 1’os.
Une masse de 500 g est alors lachée de 1,5 m de haut a travers un tube en plexiglas directement
sur cette pastille. Elle provoque un impact sur le crane de 1’animal responsable d’un mouvement
rapide de flexion-extension a 1’origine de lésions axonales diffuses et d’un cedéme cérébral

réactionnel.

Figure 1 : modéle de TC « impact accélération ».
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L’injection des différentes solutions se fait a la seringue électrique en continu a la dose de 0,8
ml/Kg/h sur 2H, immédiatement aprés la premiere acquisition IRM, par voie veineuse
périphérique. Le lactate de sodium 11% (2000 mOsm/l) est administré a la dose de 3,2
mOsm/Kg soit 1.6 ml/Kg sur 2H (pur). Le sérum salé isotonique (308 mOsm/L) est administré
au méme débit. Le sérum salé hypertonique (2000 mOsm/L) est administré a la dose de

3,2mOsm/Kg soit 0,8 ml/Kg/h.

Afin de pouvoir réaliser une acquisition IRM au septiéme jour, les analyses biologiques
comprenant la mesure des gaz du sang, de I’osmolarité, de la natrémie, de la chlorémie et du
lactate sont réalisées sur une premiere série de 24 rats. Cette premicre série est appelée
« Expérimentation 1 ». Ces rats sont également intubés, ventilés, perfusés. Ils recoivent de
maniére randomisée et en aveugle I'un des trois traitements. IlIs sont en plus équipés d’un
cathéter positionné, par abord direct du scarpa, dans ’artére fémorale afin de réaliser les
prélevements sanguins (Figure 2). Deux prélévements sont réalisés, le premier (HO) dés que
I’animal est équipé et le second (H2), 30 minutes apres la fin de I’injection du traitement alloué

(Figure 3).

Figure 2 : Pose d’un cathéter artériel fémoral.
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Prélevement HO Prélevement H2

| |

Exp: 1 Injection du traitement (2h) —_————)p
T
TO
Traumatic brain injury
HO IRM (30min) H2 IRM (60min) J7 IRM (60min)
} } |
Exp: 2 Injection du traitement (2h) ————)
T
TO

Traumatic brain injury

Figure 3 : Chronogramme des expérimentations 1 et 2.

*

+ Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)

Une analyse précoce IRM est réalisée juste aprés le traumatisme ou horaires équivalents pour
les rats SHAM (HO) afin d’évaluer I’cedéme cérébral (coefficient apparent de diffusion de I’eau,
ADC). Deux autres acquisitions sont réalisées 30 minutes aprés la fin de l’injection du
traitement (H2) et 7 jours apres (J7) afin d’évaluer ’cedéme cérébral, le volume sanguin
cérébral (blood volume fraction, BVf), la taille des vaisseaux (vessel size index, VSI) et la
saturation locale en oxygene (SO2). Les IRM seront réalisées dans un aimant horizontal opérant
a 4,7 teslas (BrukerBiospec47/40 USR AV III, BrukerBioSpin, Ettlingen, Allemagne). Une

antenne de volume de 72 mm de diametre intérieur a été utilisée pour la transmission et une
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antenne de surface optimisée pour l'acquisition IRM du cerveau de rat a été utilisée pour la

détection du signal.

Une séquence Turbo RARE pondérée T2 (temps de répétition / temps écho = 2200 ms/36 ms,
taille du voxel = 117x117x1000 mm, 19 coupes, temps d'acquisition total de 2 min 20 s) a été

utilisée pour délimiter la région concernée.

Les images pondérées en fonction de la diffusion ont été acquises a I'aide d'une imagerie écho-
planaire 2D pondérée en diffusion, préparation écho de spin, simple prise de vue (temps de
répétition = 2200 ms, temps d'écho = 30 ms, taille voxel 234x234x1000 mm, 7 coupes, temps
total d'acquisition 10 min 33 s). Cette séquence a été appliquée six fois, trois fois sans
pondération de diffusion et trois fois avec pondération de diffusion (b = 1000 s mm2) dans les
trois directions orthogonales, afin de représenter le coefficient de diffusion apparent (ADC,

mm? s (Figure 4).

Figure 4 : carte d’ADC (coefficient de diffusion apparent de I’eau).
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Le BVfet le VSI sont mesurés a I’aide d’une approche a 1’équilibre. En pratique, T2 et T2*
sont cartographiés avant et apres injection d’un produit de contraste superparamagnétique, des

nanoparticules d’oxyde de fer (200umol Fer/kg ; P0904®, Guerbet SA, France).

La quantification de l'effet BOLD exprime localement le rapport entre 1’oxyhémoglobine et la
désoxyhémoglobine, cette derniére étant paramagnétique et donc responsable d'inhomogénéités
locales du champ magnétique dans le voxel. La SO2 est évaluée en combinant des séquences

mesurant T2 et T2* avec les mesures de BVf (Figure 5).

Figure 5 : Images en écho de gradient avant et aprés injection de produit de contraste
ferreux. La présence de particules de fer avec une forte susceptibilité magnétique dans les
vaisseaux réduit le signal dans les vaisseaux, qui apparaissent en sombre sur ’'image apres

injection.

Les régions d’intérét du cerveau (ROI) dans lesquelles les mesures sont effectuées sont le cortex
et le caudoputamen. Elles sont d’abord tracées manuellement sur 3 coupes contigués des images
anatomiques de 1’acquisition HO. Dans un second temps, les images des séquences acquises a
H2 et a J7 sont recalées sur les séquences acquises a HO grace a un algorithme de recalage

automatique nommé « coregister estimate » (linéaire rigide), issu du logiciel SPM (statistical
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parametric mapping). Une fois ce recalage effectué, la ROI tracée sur les images de HO peut

étre utilisée pour isoler les mémes ROI sur les images de H2 et de J7 (Figure 6).

Figure 6 : ROI (contour bleu) avant et aprés recalage automatique sur 3 coupes contigués.

Pour chaque carte acquise (ADC, BVF, VSI et SO2), la valeur médiane des voxels au sein de

la région d’intérét est calculée.

Au sein de chaque ROI, pour chaque coupe et pour chacun des paramétres, les voxels pour
lesquels I’analyse n’était pas réalisable ont été identifiés et exclus des analyses statistiques. Ces
voxels correspondent a des valeurs qui ne peuvent pas exister physiologiquement. En pratique,
les voxels exclus représentent moins de 2% des voxels de la ROI. Le tableau 1 regroupe les

valeurs des voxels, parameétre par parameétre, qui ont été conservées.

29



Paramétres IRM Valeur min Valeur max
ADC (um?/s) 0 3000
BVt (%) 0 15
VSI (um) 0 50
SO2 (%) 0 100

Tableau 1 : critere de validité des voxels paramétre par paramétre.

Entre les deux analyses IRM de JO et J7, les rats sont remis en animalerie avec eau et nourriture

a volonté selon un cycle lumicre/veille régulé.

+ Analyses statistiques

Les comparaisons entre les groupes de rats se font a 1’aide d’un test non paramétrique de
Kruskall Wallis. Si celui-ci retrouve une différence significative, alors un test de Mann Whitney
est réalisé et une correction de Bonferroni est appliquée. Les tests statistiques sont faits avec le

risque d’erreur alpha a 5%.

Tous les tests sont réalisés avec le logiciel Statview® (StatView SE program, SAS Institute,

Cary, NC, USA).

Les valeurs extrémes supérieures au 3¢ quartile plus 1,5 fois I’interquartile ou inférieures au 1¢

quartile moins 1,5 fois I’interquartile sont exclues des calculs.
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II1. Résultats

v Expérimentation 1 : prélévements sanguins.

Trente-cinqg rats sont inclus dans le protocole expérimental, 11 rats sont exclus pour cause de
déces. 32% des rats décedent de choc hémorragique au moment de la pose du cathéter fémoral.
Au total, 24 rats sont analysés, 8 dans le groupe Lactate, 8 dans le groupe SSH et 8 dans le
groupe SSI. Les mesures des concentrations de lactate (Lact), de sodium (Na), de chlorure (Cl)
et de I’osmolarité sont réalisées a HO et H2. Le poids des animaux est comparable dans les trois

groupes avec une moyenne de 424 grammes.

Dans le groupe Lactate, on retrouve une augmentation significative de la concentration de
lactate 30 minutes apres la fin de la perfusion a 6,25 mmol/L en moyenne + 2,28 écarts type

(p=0,00006) alors qu’elle n’est pas modifiée dans les deux autres groupes (Figure 7).

Lact mmol/L
9
8
7
6
5 ® Lactate
4 m SSH
3 m SSI
2
1 -
0 -
HO
Figure 7: Evolution de la concentration de lactate.
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Concernant le sodium, on note une augmentation significative (p=0,0005) entre HO et H2 dans
les groupes Lactate et SSH. Cette augmentation n’est pas retrouvée dans le groupe SSI (Figure

8).

Na mmol/L
150

148
146
144
142
140
138 -
136 -
134 -
132 |
130 -

H | actate
mSSH
m SSlI

HO

Figure 8: Evolution de la concentration de sodium.

Concernant I’ion chlorure, celui-ci augmente de maniére significative (p=0,0001) dans le
groupe SSH. A noter qu’il augmente é¢galement, mais @ moindre mesure dans le groupe SSI :

respectivement 109,6 = 1,86 mmol/L contre 104,2 + 1,64 mmol/L.

Il en résulte une augmentation de I’osmolarité plasmatique a H2 uniquement dans les groupes
Lactate et SSH (p=0,0005), respectivement 319,7 + 7,58 mOsm/L ; 315,5 £ 5,36 mOsm/L, et

cela dans des proportions similaires (p=0,21) (Figure 9).
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Figure 9: Evolution de I'osmolarité.
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Concernant les gaz du sang, on ne note pas de différence entre les 3 groupes sur les pressions

partielles artérielles en oxygene (Pa0O2) et en dioxyde de carbone (PaCO2). Cependant, on

remarque une diminution de la PaO2 moyenne de I’ensemble des trois groupes de rats entre HO

et H2 : 137,4 £ 4,2 mmHg contre 120,8 £ 3,2 mmHg. La PaCO2 moyenne reste stable entre les

deux temps avec une valeur de 39,7 £ 5,1 mmHg.

A propos de I’équilibre acido-basique, a HO, le pH est comparable dans les 3 groupes, 7,44+0,03

(p=0,80). Par contre, il augmente significativement a H2 dans le groupe Lactate a 7,47+0,03 et

diminue a 7,37+0,05 dans le groupe SSH. Il reste stable dans le groupe SSI (Figure 10).
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Figure 10: Evolution du pH.

v Expérimentation 2 : analyse IRM.

Cinquante-six rats sont inclus, seize rats sont exclus. Parmi eux, un est décédé¢ immédiatement
aprés le traumatisme, dix rats sont décédés pendant I’acquisition IRM de H2 suite a une
obstruction de la sonde d’intubation. Ces dix rats sont répartis comme suit a travers les groupes :
deux dans le groupe Lactate, deux dans le groupe SSH, trois dans le groupe SSI et trois dans le
groupe SHAM. Enfin, cinq rats sont exclus a cause de problémes techniques en lien avec une

panne IRM ou un probléme de perfusion.

Au total, quarante rats sont analysés, dix par groupe. Le poids moyen des animaux est de 430
+ 45 grammes a HO et de 421 + 42 grammes a J7. Bien que cette différence ne soit pas
significative, on observe une tendance a 1’amaigrissement entre le premier et le septiéme jour

chez les animaux traumatisés alors que le poids reste stable dans le groupe SHAM.

Concernant I’ADC, on ne retrouve pas de différence significative entre les différents groupes,

aussi bien a HO qu’a H2 et J7 (Figure 11). Cependant, on note une augmentation de ’ADC a
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(p=0,0021) (Figure 12).
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Figure 11: Evolution de I'ADC moyen.
%
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m SSH
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Figure 12: Delta de I'ADC par rapport HO. (H2-HO0)/HO ; (J7-HO)/HO

H2 par rapport a I’ADC de HO suivie d’une diminution a J7, et ce dans I’ensemble des groupes
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Les valeurs de BVf'sont comparables dans les quatre groupes a H2. A J7, on observe des valeurs

légeérement plus basses dans les groupes traumatisés 3,94 + 0,59 % en moyenne contre 4,70 +

0,45 % dans le groupe SHAM (p=0,01) (Figure 13).

%

H2

Figure 13: Evolution du BVf.

m Lactate
m SSH

= SSI

m SHAM

A propos des valeurs de VSI, les résultats sont superposables a ceux retrouvés ci-dessus sur le

BVTf a savoir une absence de différence entre les quatre groupes a H2 et une différence

significative (p=0,0003) a J7 entre les groupes traumatisés et le groupe SHAM. Respectivement

5,39 +£ 0,45 pm contre 6,27 £ 0,44 um (Figure 14).
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Figure 14: Evolution du VSI.

Pour finir, on note une S02 a H2 plus basse les groupes Lactate et SSH par rapport au groupe
SHAM (p=0,02). Et a J7, on note une SO2 plus basse dans les groupes traumatisés par rapport

au groupe SHAM (p=0,0068) (Figure 15).
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Figure 15: Evolution de la SO2.
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IV. Discussion.

Méme si a ses débuts, le lactate de sodium pouvait apparaitre comme une molécule neuro
protectrice prometteuse, les récents travaux dans notre équipe s’intéressant aux effets neuro
comportementaux du lactate dans les suites d’un traumatisme cranien ainsi que les résultats de

notre étude viennent quelque peu mettre a mal 1’enthousiasme initial.

En effet, le rationnel de notre étude était sous tendu par le fait que certes, le lactate de sodium
semble améliorer les performances cognitives dans les suites d’un traumatisme cranien. Que
certes, ces améliorations semblent liées a des modifications physiopathologiques mesurables et
mesurées en IRM comme la diminution de 1’cedéme, 1’amélioration du débit sanguin cérébral
ou encore 1’amélioration de ’oxygénation cérébrale. Et que certes, les récentes découvertes
dans le domaine de la biologie cellulaire, trés bien résumées dans ’article de Magistretti & al,

semblent pouvoir expliquer les bienfaits du lactate de sodium pour les neurones traumatisés.

Néanmoins, tous ces résultats encourageants ne se sont jamais affranchis d’un facteur
confondant majeur a savoir, I’hypertonicité de la solution de lactate de sodium molaire. En
effet, le lactate de sodium, avec son osmolarité plus de six fois supérieure a celle du plasma, en
fait une solution de choix pour lutter contre les épisodes d’hypertension intra cranienne, au

méme titre que le mannitol ou que le sérum salé hypertonique.

L’intérét de notre étude, mais aussi ce qui en fait sa complexité, a été de mesurer en IRM les
effets du lactate de sodium dans les suites d’un traumatisme craniens et de comparer ces
résultats a ceux obtenus en perfusant une solution équi-osmolaire, c’est-a-dire en

s’affranchissant des bienfaits de I’hypertonicité de notre traitement.
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s Expérimentation 1 : prélévements sanguins.

La premicere partie de notre étude concernant les mesures des gaz du sang et des concentrations
des différentes molécules d’intérét nous apparaissait capitale pour donner de la crédibilité aux

résultats issus des acquisitions [RM.

En effet, elle permet d’affirmer, mesures a I’appui, que les concentrations de lactate augmentent
bien dans le groupe Lactate, et uniquement dans ce groupe. Les mesures de I’osmolarité
plasmatique, qui se trouvent augmentées uniquement dans les groupes Lactate et SSH, et ceux,
dans des proportions équivalentes, nous laissent penser qu’en comparant ces deux groupes entre
eux, on s’affranchit de I’effet hyperosmotique du lactate de sodium. Les différences qui seront
mises en évidences entre ces groupes ne seront pas dues a ’hypertonicité de la solution, mais
bien a un effet du lactate en tant que substrat énergétique. L’effet de la tonicité du traitement
sera quant a lui mesuré en comparant ces groupes au groupe SSI. Le groupe SHAM servant lui,
a garantir la reproductibilité de notre expérimentation. Ajoutons que nos valeurs biologiques
sont en accord avec celles rapportées par Millet & al, a la différence pres que le traitement était

perfusé pendant trois heures dans leurs expérimentations (deux heures dans notre étude).

Le second intérét majeur des prélévements sanguins était de nous assurer de la normocapnie
des rats tout au long de I’expérimentation. En effet, la vasoréactivité cérébrale en fonction de

la PaCO2 est un élément déterminant du débit sanguin cérébral (24).

Concernant les mesures de la PaO2, les valeurs supra-physiologiques retrouvées a HO ainsi que
la diminution de ces valeurs a H2 mais toujours supérieures a 100mmHg sont probablement
liées a la dénitrogénation réalisée avec une fraction inspirée en oxygene de 100% lors de

I’induction et un entretien de 1’anesthésie sous 40% d’oxygene inspir¢.

Les valeurs de pH apparaissent quant a elles un peu surprenantes a premicre vue, mais

s’expliquent finalement assez aisément en se référant au concept de Stewart sur 1’équilibre
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acido-basique. L’acidose observée a H2 dans le groupe SSH est liée a I’hyperchlorémie induite
par le traitement, entrainant une diminution de la différence des ions forts et donc du pH.
L’alcalose observée dans le groupe Lactate est liée a I’hypernatrémie induite par le traitement.
Le lactate étant plus rapidement métabolisé, il en résulte une augmentation de la différence des

ions forts et donc une alcalinisation du plasma.

On peut reprocher a notre étude d’avoir séparé en deux expérimentations distinctes les
prélévements sanguins d’un coté et les acquisitions IRM de 1’autre. Cependant, la pose du
cathéter artériel fémoral implique le sacrifice de 1’animal relativement rapidement et n’aurait

donc pas permis les acquisitions réalisées a J7, pic attendu de I’cedéme cytotoxique.

v Expérimentation 2 : analyse IRM.

La seconde partie de notre étude portant sur les acquisitions IRM montrent une absence de
différence entre le groupe traité par du lactate de sodium et le groupe traité par du SSH, aussi
bien sur le plan de la diminution de I’cedéme cérébral, que sur le plan de I’amélioration de la
perfusion ou de I’oxygénation. La seule différence statistique que I’on note porte sur le VSI de
J7. Néanmoins, cette différence est faible et isolée, et apparait donc comme difficilement

interprétable d’un point de vue physiopathologique.

Cette absence de différence entre les groupes Lactate et SSH en IRM est en accord avec les
récents travaux de Durost & al (en cours de soumission) qui ne retrouvaient pas d’amélioration
des performances neurocomportementales dans le groupe Lactate par rapport au groupe SSH.
Nos résultats viennent donc corroborer 1’idée que les bénéfices du lactate de sodium observés
dans les premiers travaux de I’équipe, ne sont en réalité liés qu’a I’hypertonicité de la solution

et non pas a un effet métabolique propre au lactate.
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Nous avions pris le parti, au moment de la réalisation du protocole de notre étude, de réaliser
les acquisitions non pas uniquement sur deux groupes, mais bien sur quatre groupes comprenant
en plus des groupes Lactate et SSH, un groupe SSI et un groupe SHAM. Ce choix, fait dans un
souci de rigueur scientifique, nous permettait de venir répéter et confirmer les résultats obtenus
par Millet et al. Force est de constater que 1’objectif n’est pas atteint. En effet, nous n’avons
pas retrouvé les différences attendues entre les groupes Lactate et SSI. Nous avons cependant,
sauf en ce qui concerne les valeurs d’ADC, bien retrouvé les différences attendues entre les

groupes traumatisés et le groupe SHAM.

Plusieurs explications possibles pour expliquer cette différence de résultats entre les deux
¢tudes. Premicrement, nous avons utilis€¢ un aimant opérant a 4,7 Teslas contre 7 Teslas dans
I’étude sus-citée. La sensibilit¢ de la mesure du coefficient apparent de diffusion de I’eau a
I’équipement IRM utilis¢, bien connue pour poser des problémes d’harmonisation des données
dans les études cliniques multicentriques, pourrait avoir contribué a masquer en partie les

faibles variations d’cedéme.

De plus, méme si une attention particuliere a été portée quant a la réalisation du traumatisme
en soi, il semble que celui-ci soit un peu faible. En effet, il apparait surprenant de ne pas
retrouver de différence d’ADC entre les groupes traumatisés et le groupe SHAM a HO. Par
ailleurs, le taux de mortalité en lien avec le traumatisme apparait également trop faible pour un
traumatisme sévere (25). Enfin, bien que pas mesurés de maniére objective, le réveil rapide des
animaux apres le traumatisme, leur vitalité et leur faible perte de poids nous laissent supposer

que le traumatisme n’est pas séveére mais modéré.

En conclusion, les propriétés neuro-protectrices conférées au lactate de sodium semblent
finalement dues qu’a I’hypertonicité de la solution en elle-méme et non pas a des effets

métaboliques ou vasculaires propres au lactate. Cependant, gardons a I’esprit avant de conclure
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aux « non bénéfices » du lactate, qu’une approche avec des traumatismes plus séveres aurait pu

conduire a des résultats différents.
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THESE SOUTENUE PAR : Pierre FRICAULT

TITRE :

LACTATE DE SODIUM HYPERTONIQUE VERSUS SERUM SALE HYPERTONIQUE
DANS UN MODELE ANIMAL DE TRAUMATISME CRANIEN DIFFUS.
CONCLUSION :

Le traumatisme cranien (TC) est un probléme de santé publique majeur responsable d’un morbi-
mortalité importante dans une population souvent jeune. De nombreux travaux suggerent que
le lactate de sodium hypertonique (LSH) est une molécule neuro-protectrice de choix.
Cependant, on ignore si les bienfaits de ce traitement sont liés a un effet métabolique propre au
lactate ou simplement a I’hypertonicité de la solution. Notre objectif est de comparer en IRM
les effets du lactate de sodium hypertonique au sérum salé hypertonique a dose équiosmolaire

dans un modéle de traumatisme cranien diffus chez le rat.

Trois groupes de 10 rats traumatisés et un groupe contrdle ont été analysés. Les mesures IRM
sont réalisées en post traumatique immédiat, a 150 minutes et 7 jours aprés. Les différents
traitements, a savoir le LSH, le sérum salé hypertonique (SSH), et le sérum salé isotonique ont
été injectés sur 2 heures juste apres le TC. Des mesures des gaz du sang, de I’osmolarité et des
concentrations de sodium, de chlore et de lactate ont également été réalisées dans une analyse

préliminaire.

Les prélévements sanguins confirment [’augmentation attendue de l’osmolarité¢ dans les
groupes recevant le LSH et le SSH, respectivement 319,7 £7,58 mOsm/L ; 315,5 £5,36
mOsm/L, et cela dans des proportions similaires. Les mesures de I’cedéme cérébral, de la taille
des vaisseaux, de la quantité de sang et de la saturation tissulaire en oxygene ne retrouvent pas

de différence significative entre les traitements LSH et SSH.
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Les propriétés neuro-protectrices conférées a I’administration de LSH dans les suites d’un TC

ne semblent finalement dues qu’a I’hypertonicité de la solution en elle-méme et non pas a des

effets métaboliques ou vasculaires propres au lactate. Cependant, les mesures d’ADC montrent

que le TC dans notre étude n’est pas aussi sévere qu’escompté, laissant une incertitude quant

au non bénéfice du LSH dans le TC grave.
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Pierre FRICAULT

LACTATE DE SODIUM HYPERTONIQUE VERSUS SERUM SALE
HYPERTONIQUE DANS UN MODELE ANIMAL DE TRAUMATISME CRANIEN
DIFFUS.

Introduction : Le traumatisme cranien (TC) est responsable d 'une morbi-mortalité importante
dans une population souvent jeune. Le lactate de sodium hypertonique (LSH) semble étre un
traitement neuro-protecteur intéressant grace a son action anti-cedémateuse, mais également ses
effets métaboliques et vasculaires. Notre objectif est d’évaluer en IRM les effets d’une

administration post-traumatique de LSH.

Méthode : Trois groupes de 10 rats traumatisés et un groupe controle ont été analysés. Les
mesures IRM ont été réalisées en post traumatique immédiat, a 150 minutes et 7 jours apres.
Les différents traitements, a savoir le LSH, le sérum salé hypertonique (SSH), et le sérum salé
isotonique ont été injectés sur 2 heures juste apres le TC. Des mesures des gaz du sang, de

I’osmolarité et des concentrations de sodium, de chlore et de lactate ont également été réalisées.

Résultats : Les prélévements sanguins confirment 1’augmentation attendue de 1’osmolarité
dans les groupes lactate et SSH, respectivement 319,7 £7,58 mOsm/L ; 315,5 £5,36 mOsm/L,
et cela dans des proportions similaires. Les mesures du coefficient apparent de diffusion de
I’eau, de la taille des vaisseaux, de la quantité de sang et de la saturation tissulaire en oxygene

ne retrouvent pas de différence significative entre les traitements LSH et SSH.

Conclusion : Lors d’un traumatisme cranien modéré, les bénéfices neurocomportementaux et
les modifications IRM post traumatiques liés au LSH et décrits dans la littérature semblent liés
uniquement a I’hypertonicité de la solution. Le LSH ne semble pas avoir d’effet métabolique

ou vasculaire neuro-protecteur spécifique.

MOTS CLES : Traumatisme cranien, Lactate de sodium hypertonique, IRM, Neuro-

protection, Modele animal, (Edéme cérébral

FILIERE : Anesthésie réanimation





