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Résumé :

L'arrét cardiaque (AC) constitue un probléme majeur de santé publique. La mortalité aprés AC
ressuscité est imputable au syndrome post-AC, défini par des défaillances d'organes survenant
apres ressuscitation, avec au premier plan des I|ésions neurologiques et une dysfonction
cardiovasculaire. Il n'existe pas a ce jour d'intervention spécifique permettant d’atténuer la sévérité
de ce syndrome, rendant nécessaire |'exploration de nouvelles stratégies thérapeutiques. Le lactate,
longtemps considéré comme un simple déchet métabolique, est aujourd’hui reconnu comme un
substrat énergétique essentiel, tant en conditions physiologiques que pathologiques. Son
administration exogéne, sous forme de lactate de sodium hypertonique (LSH), pourrait ainsi
constituer une stratégie innovante pour soutenir le métabolisme et limiter les dysfonctions d’organe
aprés AC ressuscité. Dans une premiere étude, nous montrons que le LSH réduit la sévérité des
Iésions neurologiques, améliore les fonctions mitochondriales cérébrales et atténue la dysfonction
cardiovasculaire dans un modele in vivo d’AC asphyxique. Afin de s’affranchir des effets systémiques
liés a lI'administration de LSH et d'isoler |'action cardiovasculaire directe du lactate, nous avons
développé un modele ex vivo d’AC non choquable (cceur isolé perfusé). Dans une deuxiéme étude
mécanistique, nous montrons que |‘administration de lactate dans ce modeéle n‘améliore ni la
récupération myocardique ni les fonctions mitochondriales. Enfin, nous proposons un protocole de
recherche clinique pilote, visant a étudier la métabolisation du lactate exogéne aprés AC chez
I'hnomme, ainsi que son impact sur les défaillances d’organes. L'administration de lactate apparait
ainsi comme une approche thérapeutique « métabolique » prometteuse dans le syndrome post-AC.
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