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HOVEDBUDSKABER

o Maelkesyre dannes ikke i det intermedizere stofskifte, og laktat malt i blodbanen afspejler saledes ikke vaevenes
maelkesyreproduktion, men dannes direkte fra pyruvat.

« Ved metabolisk betinget fald i intracelluleer pH kotransporteres laktat og H" ud af cellen, hvilket kan fgre til samtidig
hyperlaktateemi og metabolisk acidose.

o Begrebet laktatacidose bgr erstattes med hyperlaktataeemiassocieret metabolisk acidose (HYLAMA).

Tilstande med forhgjet laktatniveau er til stadighed en udfordring i den kliniske hverdag, hos patienter bade med
og uden samtidig metabolisk acidose. I denne sammenhaeng bruges termerne maelkesyre og laktat ofte - og
fejlagtigt - synonymt. I den fysiologiske tolkning af tilstande med forhgjet laktatniveau betragtes laktat saledes
typisk som en kemisk forbindelse, der er sivet ud af dysmetabolisk vaev med aget maelkesyreproduktion, og
undertiden desuden i sig selv som en metabolit, der kan forarsage betydelige forstyrrelser i kroppens syre-base-
balance. Denne tilgang er formentligt baseret pa: 1) at laktat og melkesyre er samme molekyle, eller 2) at

meelkesyre produceres i vaevene, hvor det pga. maelkesyrens carboxylsyregruppes lave pK, (3,87) i forhold til

intracelluleer pH (pH = 6,8-7,4) gjeblikkeligt omdannes til laktat under frigivelse af H. Begge disse udsagn er dog

fejlslutninger med betydelige konsekvenser for forstaelsen af den basale syre-base-fysiologi [1].

Ad 1. Laktat er ikke meelkesyre; laktat er definitorisk slet ikke en syre, men derimod baseformen (pK, = 10,13) af
maelkesyre (Figur 1A). I leereboger i syre-base-fysiologi og biokemi samt ikke mindst i talrige videnskabelige

artikler anvendes termerne til stadighed synonymt [2, 3], hvilket bidrager til forvirringen.
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FIGUR 1 Laktat- og ATP-syntese. A. Dannelse af laktat fra maeslkesyre. B. Dannelse af laktat
fra pyruvat i cellens intermedizere stofskifte. C. Cellulzer ATP-syntese.
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ADP = adenosindifosfat; LDH = laktatdehydrogenase.

Ad 2. Melkesyre produceres ikke i kroppens vaev, men kun under fermentering, som ikke forekommer i
menneskekroppen, men primeaert finder sin anvendelse i produktionen af f.eks. tykmeelk og kimchi. Maelkesyre
blev forste gang beskrevet i 1780 af den svenske kemiker Car/ Wilhelm Scheele (1742-1786) i undersegelser af
netop fermenteret meelk [2]. Denne proces finder imidlertid ikke sted in vivo. Havde det vaeret tilfaeldet, ville
man naturligvis kunne argumentere for, at laktatniveauet i blodbanen afspejler maelkesyreproduktionen i
vaevene, hvilket er en klassisk tolkning, der raekker tilbage til Nobelprisvinderne Archibald V. Hill (1886-1977) og
Otto Meyerhofs (1884-1951) studier af skeletmuskulaturens stofskifte under arbejde [4, 5]. Som vi vil vise i det

folgende, forekommer dette dog ikke i kroppens vaev.

DANNELSE AF LAKTAT | DET CELLULARE STOFSKIFTE

Laktat dannes fra pyruvat, slutproduktet i den cellulaere glykolyse, der bestér af en reekke reaktioner,
hvorigennem glukose-6-fosfat omdannes til to pyruvatmolekyler. Alle de glykolytiske intermediserstoffer er pa
carboxylatform (-COO") og ikke carboxylsyreform (-COOH) ved intracelluleer pH, og det samme gaelder den
efterfolgende omdannelse af pyruvat til laktat, der katalyseres af laktatdehydrogenase (LDH) i begge retninger.
Laktat dannes séaledes direkte fra pyruvat og NADH og ikke fra melkesyre under fysiologiske forhold (Figur 1B).

Da Meyerhofpa grundlag af studier pa freer fejlagtigt fremforte, at anaerob forbraending i skeletmuskulatur
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forer til produktion af malkesyre [5], skyldtes det formentlig, at man med de kemiske metoder pa davarende

tidspunkt ikke kunne skelne meelkesyre fra laktat [1].

AEROBT OG ANAEROBT CELLULZRT GLUKOSESTOFSKIFTE
Dannelse af ATP faciliteres af mitokondriel H*-influx

I cellens normale glukosestofskifte optages pyruvat i mitokondriets matrix, hvor det oxideres til acetylcoenzym
A (acetyl-CoA), som far frigivet sin bundne kemiske energi til NADH, FADH, og guanosintrifosfat i
citronsyrecyklus [6]. NADH og FADH, fungerer som elektrodonorer i det forste trin af den oxidative
fosforylering i elektrontransportkeaeden i mitokondriets indre membran [7]. Elektronerne indgar under den
oxidative fosforylering i forskellige redoxreaktioner, der frigiver energi, som anvendes til at pumpe H fra
mitokondriets matrix ud i det mitokondrielle intermembranrum. Der opstir hermed en elektrokemisk H-
gradient over den indre mitokondriemembran, som udnyttes i den oxidative fosforylerings sidste trin. Her lader
ATP-syntasen, som er en H-kanal, H" folge sin elektrokemiske gradient fra intermembranrummet ind i
mitokondriet, hvilket frigiver energi til den endelige dannelse af ATP (Figur 1C). Dette betyder, at dannelsen af
ATP afheenger af den elektrokemiske H*-gradient mellem det mitokondrielle intermembranrum og den
mitokondrielle matrix, og under normale forhold er mitokondriel pH saledes ca. 1,0 hgjere end pH i det
intermembrangse rum [8]. Det dannede ATP anvendes herefter som celluleer energikilde, idet det hydrolyseres
af diverse enzymer i cytosolen og cellemembranen ved den tilsvarende reaktion blot i modsat retning. Samspillet

mellem de forskellige komponenter i cellens energistofskifte er opsummeret i Figur 2.

Ugeskr Leeger 2021;183:V11200813 Side 3 af9



UGESKRIFT FOR LAGER

FIGUR 2 Laktat og cellens intermediaere stofskifte. Intracellulaer
laktat dannes primaert fra pyruvat, men optages i visse vaev ogsé
fra ekstracellulzervaesken. Laktat tilbagedannes til pyruvat i
cytosolen og mitokondriet. Pyruvat indgér efter omdannelse til
acetyl-CoA i TCA-cyklus, der leverer elektroner til elektron-
transportkaeden og dermed ATP-syntesen. Endvidere leverer
elektrontransporten til stadighed substrater (NAD* og FAD) til

TCA-cyklus. Denne afhaenger af ilt, som i elektrontransport-
kaedens sidste led optager elektronerne. Ved at pumpe H* ud af
mitokondriet, skaber elektrontransportkaeden en elektrokemisk
H*-gradient over mitokondriets indre membran. Denne gradient
ger det muligt for ATP-syntasen, der er en H*-kanal, at danne
ATP ud fra ADP vha. den energi, der frisaettes, idet H* passerer
ind i mitokondriet. ATP hydrolyseres i cytosolen.
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ADP = adenosindifosfat; ANT = adeninnukleotidtranslokator; CoA = coenzym A; LDH = laktatdehydrogenase; MCT = monocarboxylattransporter;

MPC = mitokondriel pyruvattransporter, TCA = citronsyre.

Derfor medferer iltmangel intracellulaer acidose

11t spiller en central rolle for den oxidative fosforylering i mitokondriet, da ilt under reaktion med H* er den

endelige modtager af elektronerne i elektrontransportkaedens sidste kompleks [7]. Hvis der ikke er tilstreekkeligt

ilt til stede, vil reaktionshastigheden i elektrontransportkaeden, og dermed ogsé citronsyrecyklus og den

mitokondrielle ATP-syntese, falde og til sidst gd i std. Iltmangel medferer altsa et fald i ATP og dermed en

ubalance mellem ATP-syntese i mitokondriet og ATP-hydrolyse i cytosolen og hermed et fald i cytosolens

ATP/adenosindifosfat (ADP)-ratio. Dette ledsages af et fald i intracelluleer pH, da ATP-hydrolysen danner H*,

mens ATP-syntesen forbruger H*.

Et fald i adenosintrifosfat/adenosindifosfat-ratio i cytosolen gger laktatdannelsen

Faldet i cytosolens ATP/ADP-ratio gger dannelsen af pyruvat ved at gge aktiviteten af flere af glykolysens

enzymer. Den oggede glykolyse ager ATP-dannelsen i cytosolen og afbgder saledes ubalancen mellem ATP-

syntese og ATP-hydrolyse, men forer samtidig til intracelluleer ophobning af pyruvat. I modsaetning til

glykolysens enzymer er LDH kun reguleret i meget begraenset omfang, og det ggede tilbud af pyruvat bidrager

derfor til aget laktatdannelse. @get laktat bidrager til at opretholde den cellulaere glykolyse under anaerobe

forhold ved at gendanne NAD* og er sdledes glykolysens vigtigste kilde til NAD" i cellen under sddanne forhold

[9]. Herudover afdeemper laktat faldet i intracelluleer pH, dels ved at H* forbruges under laktatdannelsen og iseer

ved at facilitere transporten af H" ud af cellen [9]. Samlet set er celluleer laktatdannelse og -frigivelse til

ekstracelluleerrummet saledes en marker for gget glykolyse og er associeret med, men ikke &rsagen til,
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intracelluleer acidose. Samspillet mellem ATP-syntese, ATP-hydrolyse, laktatmetabolisme og intracelluleer pH

ved iltmangel er opsummeret i Figur 3.

FIGUR 3 Lakatatmetabolisme ved nedsat ilttilbud i mitokondriet. vanligt, dannes der et overskud af laktat. Laktat bidrager til at

Ved utilstraskkeligt iltniveau i mitokondriet haammes elektron- afdeempe faldet i intracelluleer pH, dels ved at H* forbruges
transportkeaden, hvorved TCA-cyklus og ATP-syntese falder. under dets dannelse, og dels ved at facilitere transport af H* ud
Hvis der stadig foregdr ATP-hydrolyse i cytosolen, dannes der af cellen ved laktat-H*-kotransport gennem MCT-4. Ved sékaldt
hermed et intracellulzert overskud af H*, samtidig med at den cytopatisk hypoksi ses tilsvarende aendringer; her skyldes det
intracelulleere ATP/ADP-ratio falder. Isger sidstnaevnte ager blot ikke mangel pé ilt i mitokondriet, men et svigt af elektron-
glykolysen, og fordi pyruvat ikke kan indgd i TCA-cyklus som transportkaedens funktion.
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ADP = adenosindifosfat; ANT: adeninnukleotidtranslokator; CoA = coenzym A; GLUT = glukosetransporter; LDH = laktatdehydrogenase;
MCT = monocarboxylattransporter; MPC: mitokondriel pyruvattransporter; TCA = citronsyre.

LAKTATS FYSIOLOGISKE ROLLER

Hos mennesket frigives der i hvile ca. 1 mmol laktat pr. kg. pr. minut til blodbanen, primeert fra
skeletmuskulatur, hjerne og hud, men ogsa fra rede blodlegemer og tarm [9]. Samtidig ses en hgj
eliminationshastighed [10, 11], hvilket betyder, at laktatkoncentrationen i plasma eller serum hos raske personer

trods den heje produktion normalt er under 1 mM [3].

Laktat produceres udelukkende intracelluleert og transporteres herfra enten ind i mitokondriet eller ud i
ekstracelluleerrummet via sakaldte monocarboxylattransportmolekyler [9, 12]. Laktat anvendes som substrat i
det almindelige aerobe stofskifte i en reekke organer, isaer i hjerte, nyrer og lever, men ogsa i hjerne og
skeletmuskulatur [11, 13-15]. Samtidig har laktat en lang reekke auto-, para- og endokrine funktioner og er ifglge
en reekke studier bl.a. en vigtig immunmodulerende faktor ved akut inflammation, vaevsskade og sarheling [9].
Desuden er det velkendt, at laktat har neuroprotektive effekter og indgar i flere af de signalprocesser, der ligger

til grund for hukommelse og metabolisk kobling i hjernen [9].
Arsager til forhgjet laktatniveau

En given laktatkoncentration i blodbanen repraesenterer balancen mellem kroppens produktion og elimination

af laktat. Laktatkoncentrationen i blodbanen stiger saledes, nar produktion og frigivelse af laktat fra cellerne
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stiger, eller nar kroppens eliminationshastighed af laktat falder [16, 17]. I forste tilfeelde stiger laktatfrigivelsen
fra cellerne primeert, nér intracelluleer pH falder, hvilket netop skyldes en uligeveegt mellem ATP-syntese og
ATP-hydrolyse. Dette ses bl.a. under intenst muskelarbejde, ved leengerevarende krampeanfald [1, 18-20] og ved
en reekke tilstande, hvor ilttilbuddet til mitokondrierne er reduceret, enten som fglge af utilstraekkelig
vaevsperfusion, lavt iltindhold i eller svaekket iltfrigivelse fra blodet [20], eller fordi forstyrrelser i
mitokondriefunktionen forhindrer den tilgeengelige ilt i at blive udnyttet [21]. Alt afhaengig af tilstandens
svaerhedsgrad kan man ved alle disse tilstande se forhgjet laktatniveau med eller uden samtidig metabolisk
acidose [22].

Ved shock og anden kritisk sygdom, hvor der kan veere universel hypoksi, veevsiskaemi og udtalte metaboliske
forstyrrelser i veevene, er det dokumenteret, at laktat korrelerer med sygdomsgrad og preedikterer dedelighed
[22]. Dette er isaer beskrevet ved sepsis, hvor vedvarende laktatforhgjelse har prognostisk betydning, men er

ogsa beskrevet ved bl.a. multitraume, tarmiskaemi, aortadissektion og efter hjertekirurgi [22-25].

Som vi har argumenteret for ovenfor, er laktat er i dette tilfzelde ikke arsag til, at hverken intracelluleer eller
systemisk pH falder, men bidrager til at afbede forstnaevnte. Nar man kan méle forhgjet laktatniveau i plasma
ved veevsiskeemi, accelereret glykolyse eller anden forstyrrelse i det intermedizere stofskifte, er det altsa et
resultat af og ikke arsag til intracelluleer acidose. Den prognostiske betydning af forhgjet laktatniveau i
blodbanen ved kritisk sygdom afspejler sdledes formentlig, at balancen mellem produktion og elimination af

laktat er relateret til sveerhedsgraden af den udlgsende sygdomstilstand.
Klassifikation af hyperlaktateemi

Hyppige arsager til forhgjet laktatniveau er angivet i Tabel 1. Oprindeligt blev hyperlaktateemi klassificeret som
type I og type II, der omfattede hyperlaktateemi hhv. uden og med samtidig acidose, hvoraf den sidste kategori
blev underinddelt efter, om der var tegn pé vaevsiskeemi (IIa) eller ej (IIb) [26]. Da forhajet laktatniveau meget
ofte ses samtidig med metabolisk acidose ved kritisk sygdom, blev den oprindelige klassifikation senere erstattet
af sdkaldt type A- og B-laktatacidose, hvor der ved type A er samtidige tegn pa nedsat vaevsperfusion, mens det
ikke er tilfaeldet ved type B [27]. Ved denne klassifikation tager man dog ikke hgjde for, at laktatniveauet kan
vaere forhgjet, uden at der samtidig er acidose. Begrebet laktatacidose har i dag fundet bred anvendelse, i bdde
klinikken og den videnskabelige litteratur. Vi mener, at dette begreb er uhensigtsmeessigt, da det giver indtryk af
en kausal ssmmenhang mellem forhgjet laktatniveau og metabolisk acidose, en sammenhgng man netop
antog, da man introducerede begrebet [26-28], men som siden er vist ikke at eksistere. Begrebet kan fore til
misforstaelser og diagnostiske fejlslutninger hos patienter med forhgjet laktatniveau uden samtidig metabolisk
acidose, erfaringsmaessigt iseer i den akutte behandling af patienter med eksacerbation af astma, som behandles
med B,-agonister, og patienter som ud over en akut lidelse har en underliggende ernaeringsproblematik, seerligt

tiaminmangel [11, 29, 30].
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TABEL 1 Typiske arsager til hyperlaktataemi.

dget laktatproduktion

Aerobe forhold:

Hypermetabolisme: feber, tyreotoksikose?®
Astma: B.-agonist®

Katekolaminer®

Hyperventilation: »laktatalkalose«
Muskelarbejde®

Anaerobe forhold:
Hypoksaemisk hypoksi
Iskeemisk hypoksi

Anzemisk hypoksi
Generaliseret krampeanfald

Nedsat laktatelimination

Nedsat oxidativ fosforylering:

Kongenit mitokondriesygdom

Forgiftning, bl.a. cyanid, ethanol, seldre biguanider, salicylater, propofol
Thiaminmangel

Diabetes/ketoacidose

Sepsis®: »cytopatisk hypoksi«

Nedsat laktatclearance:
Leversvigt
Nyresvigt

a) Accelereret glykolyse.

b) Under aerobe forhold frigiver arbejdende muskel laktat, og selv ved
maksimalt muskelarbejde er det anaerobe bidrag hos raske formentlig
yderst begraenset, hvorimod nedsat laktatelimination i leveren yder et
betydeligt bidrag.

c) Ved sepsis er hyperlaktatsemi formentlig multifaktoriel og skyldes udover
nedsat oxidativ fosforylering accelereret glykolyse; dette kan accentueres
hvis produktionen af laktat eges yderligere pga. hypoksaemisk, iskeemisk
eller anaemisk hypoksi, som dog ikke er de primaere arsager til hyper-
laktatzemi ved sepsis. Desuden bidrager et fald i laktateliminationen pga.
samtidig lever- eller nyresvigt ofte.

KONKLUSION

Hyperlaktateemi afspejler en ubalance mellem kroppens produktion og elimination af laktat, hvilket ses klinisk i
forbindelse med en lang raekke tilstande med eller uden samtidig metabolisk acidose. Laktat er en svag base, der
produceres i det intermedizere stofskifte og bidrager til at stabilisere intracellulaer pH, bl.a. ved at facilitere
transport af H" ud af cellen. Laktat bidrager sdledes ikke til metabolisk acidose, men er snarere at betragte som
en »uskyldig folgesvend«. Vi foreslar derfor, at det hyppigt anvendte begreb laktatacidose erstattes af det formelt

mere korrekte hyperlaktateemiassocieret metabolisk acidose, som evt. kan finde sin anvendelse i den kliniske
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hverdag under akronymet HYLAMA.
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Hyperlactataemia
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It is a common but flawed presumption that blood lactate reflects the lactic acid production in the body’s tissues.
Lactate is formed directly from pyruvate and functions to dampen reductions in intracellular pH through lactate-
H+ cotransport to the extracellular space. Though this may give rise to elevated blood lactate, increased lactate
production is not the cause of metabolic acidosis in such instances. “Lactic acidosis“ is thus an inappropriate
term as it indicates causality and in this review, we suggest that in the future, the term “hyperlactataemia-

associated metabolic acidosis” should be used instead.
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