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INTRODUCTION INTRODUCTION 

• Années 50 (Gerschman et Hartman
«free radical theory» pour expliquer

• 1969: les Américains McCord et Fridovich
• système enzymatique antioxydant,

d’éliminer l’anion superoxyde
• Première démonstration de la production

(EOA)

INTRODUCTION INTRODUCTION -- DEFINITIONS DEFINITIONS 

Hartman): la toxicité de l’oxygène et la
expliquer le processus de vieillissement.

Fridovich:
la superoxyde dismutase (SOD), capable

production des Espèces Oxygénées Activées



STRESS OXYDANT: LE PARADOXE DE L’OXYGENESTRESS OXYDANT: LE PARADOXE DE L’OXYGENE



• Oxygène H2O (chaîne respiratoire mitochondriale)
• O2: accepteur final des électrons libérés (formation ATP
• Réduction quasi-instantanée de l'O

O2+ 4 H+ + 4 e-

Pas d'états réduits intermédiaires

(chaîne respiratoire mitochondriale)
accepteur final des électrons libérés (formation ATP)

instantanée de l'O2 au cours de la respiration

2 H2O

intermédiaires



• Imperfections de la chaîne respiratoire mitochondriale 
• Les électrons sont apportés un à un
• 2 à 5% de l’O2 est convertie en espèces oxygénées activées (EOA

libres)

e- 2H+ + e-

O2 O2°- H2O2O2 O2°- H2O2

(anion superoxyde)    (peroxyde d’hydrogène)      (radical hydroxyle)

Intermédiaires réduits de l'oxygène

la chaîne respiratoire mitochondriale 

convertie en espèces oxygénées activées (EOA) (radicaux 

e- H+ + e-

OH° H2OOH° H2O
(anion superoxyde)    (peroxyde d’hydrogène)      (radical hydroxyle)

Intermédiaires réduits de l'oxygène



• Dotées de propriétés oxydantes
• Réaction avec différents substrats biologiques

• lipides
• protéines

Les espèces oxygénées activées (EOA)

• protéines
• ADN
• glucose

• Radicaux libres (R.L)/: font partie des EOA

avec différents substrats biologiques

Les espèces oxygénées activées (EOA)

des EOA



• EOA: Origines variées :
• R.L: dérivés de l'oxygène ou de l'azote
• EOA: requiert la présence de métaux de 

• Les différents radicaux:
• Anion superoxyde (O °-)• Anion superoxyde (O2°-)
• Radical hydroxyle (OH°)
• Monoxyde d'azote (NO°)
• Radical peroxyle (ROO°)
• Radical alkoxyle (RO°)

: dérivés de l'oxygène ou de l'azote
: requiert la présence de métaux de transition (fer, cuivre….)

Radicaux libres primaires



• Dérivés oxygénés non radicalaires:
• Oxygène singulet (1 O2)
• Peroxyde d'hydrogène (H2O2)
• Nitroperoxyde (ONOOH)Nitroperoxyde (ONOOH)
• Peroxynitrite (ONOO-)

radicalaires:

Toxicité importante



IJIR. 2019;(3)1:R2 DOI:10.15305/ijir/v3i1/303 



• Equilibre physiologique
• Radicaux libres produits en permanence
• Systèmes de défense: antioxydants

• Le « Stress Oxydant »: rupture d’équilibre 
• déficit en antioxydants
• surproduction de radicaux libres
• les deux

produits en permanence

d’équilibre 



• Origines multiples :
• Intoxications aux métaux lourds (mercure, plomb, 
• Irradiations (UV, rayons X...)
• Phénomènes d’ischémies/reperfusions
• Carences nutritionnelles (vitamines, oligo
• Anomalies génétiques (mauvais codage pour une protéine• Anomalies génétiques (mauvais codage pour une protéine

aux métaux lourds (mercure, plomb, cadium)

reperfusions (thromboses, exercice, sepsis)
nutritionnelles (vitamines, oligo-éléments)

génétiques (mauvais codage pour une protéine)génétiques (mauvais codage pour une protéine)



• Stress oxydatif: apoptose cellulaire par suractivation
Bax

• Rôle complexe: modulation de la réponse 
• Déséquilibre: hyperactivation du processus de signalisation 

Stress oxydatif au cours du choc septiqueStress oxydatif au cours du choc septique

Déséquilibre: hyperactivation du processus de signalisation 
• mise en jeu d’évènements fatals pour la survie de la 

• EOA: seconds messagers
• défense antibactérienne au cours des réactions de 
• transduction de signaux cellulaires
• régulation des gènes par un phénomène appelé contrôle redox des gènes
• Régulation de plusieurs processus physiologiques moléculaires cellulaires et tissulaires. 

suractivation du gène pro-apoptotique

Rôle complexe: modulation de la réponse REDOX
du processus de signalisation 

Stress oxydatif au cours du choc septiqueStress oxydatif au cours du choc septique

du processus de signalisation 
mise en jeu d’évènements fatals pour la survie de la cellule

défense antibactérienne au cours des réactions de cytotoxicité face aux agents pathogènes

régulation des gènes par un phénomène appelé contrôle redox des gènes
Régulation de plusieurs processus physiologiques moléculaires cellulaires et tissulaires. 

Crit Care 2014; 18: 460



IJIR. 2019;(3)1:R2 
DOI:10.15305/ijir/v3i1/303 



Mécanismes incriminés au cours du choc septique

• Activation phagocytaire: activation du système
• NADPH oxidase: production O2
• myeloperoxidase (macrophages): conversion H

• Déséquilibre du ratio SOD/CAT ratio (hyperexpression
intimement associé à une majoration du stress intimement associé à une majoration du stress 

• Dysoxie cytopathique: dysfonction de la chaine
• Hyperproduction de EOA

• Stimulation de l'expression de facteur tissulaire et de molécules d'adhésions cellulaires à la 
surface des cellules endothéliales: adhésion des leucocytes et formation de 
entraînant une altération du flux microcirculatoire 

septique:

système enzymatique de l’oxido-génèse:

H2O2 et Cl en HOCl et OH

hyperexpression de SOD ou inhibition de CATALASE) 
du stress oxidatif et de la morbidité au cours du sepsisdu stress oxidatif et de la morbidité au cours du sepsis

chaine respiratoire mitochondriale

Stimulation de l'expression de facteur tissulaire et de molécules d'adhésions cellulaires à la 
surface des cellules endothéliales: adhésion des leucocytes et formation de microthrombi
entraînant une altération du flux microcirculatoire 



Vaccines 2022, 10, 1575



• Hypovitaminose démontrée au cours du choc septique:
• Défaut d’apport
• Défaut d’absorption
• Augmentation des besoins cellulaires

Hypovitaminose démontrée au cours du choc septique:



Rationnel du traitement antioxydant Rationnel du traitement antioxydant 
• Neutralisation d'un oxydant: (composé 

• 2 systèmes de défense:
• Enzymatique Empêcher la formation des R.L• Enzymatique
• Non enzymatique

Empêcher la formation des R.L
Elimination des R.L
« Réparations tissulaires et cellulaires »

Rationnel du traitement antioxydant Rationnel du traitement antioxydant 
composé réducteur)

Empêcher la formation des R.LEmpêcher la formation des R.L
Elimination des R.L
« Réparations tissulaires et cellulaires »



• Les systèmes de défense enzymatiques
• Superoxyde dismutase (SOD): élimine l’anion 
• Catalase: élimine le peroxyde d’hydrogène (H
• Glutathion peroxydase (Gpx): élimine 70% des 

H2O2 par réduction
• Thiorédoxine: maintien des protéines à l’état réduit, régénération des 

vitamine C et E, et régulation Redox du NFKBvitamine C et E, et régulation Redox du NFKB

• Les systèmes de défense non enzymatiques (
• Vitamines (C, E)
• Oligo-éléments (Se, Cu, Zn)
• Acide urique (métabolisme des purines)
• Composés à groupement thiol (-SH)

défense enzymatiques
élimine l’anion superoxyde par dismutation

Catalase: élimine le peroxyde d’hydrogène (H2O2) par dismutation
élimine 70% des proxydes organiques et 94% de 

: maintien des protéines à l’état réduit, régénération des 
vitamine C et E, et régulation Redox du NFKBvitamine C et E, et régulation Redox du NFKB

enzymatiques (scanvengers):

urique (métabolisme des purines)



• Vitamine C: Acide ascorbique
• Besoin journalier: 3 à 6 g/j 
• antioxydant très puissant (capte O2°-
• inhibition peroxydation lipidique
• Régénération vitamine E

R° + Vit C - OH RH 

• Rôle sur la perméabilité endothéliale et la structure de l’endothélium
• maintien des jonctions intercellulaires
• inhibition de l’apoptose des cellules endothéliales 
• protection des précurseurs des cellules endothéliales
• prolifération des cellules endothéliales

- et OH°)

RH + Vit C - O°

Rôle sur la perméabilité endothéliale et la structure de l’endothélium

inhibition de l’apoptose des cellules endothéliales 
protection des précurseurs des cellules endothéliales

Crit Care 2014; 18: 460
Free Radic Res 2008; 42: 754–762



Deux « petits » essais cliniques:

• Étude de phase 1 de Fowler: 
• absence d’effet indésirable sévère chez les patients présentant un sepsis sévère traités par 

vitamine C à faible dose (50mg/kg/24h) ou à haute dose (200mg/kg/24h). 
• réduction du SOFA à 96h plus importante dans les groupes recevant de la vitamine C, ainsi 

qu’une diminution des marqueurs de l’inflammation (PCT et CRP)

• Étude de Zabet: population chirurgicale en choc septique (recevant 25mg/kg 
toutes les 6H de vitamine C ou un placebo):

• Diminution de la mortalité à 28 jours, de la durée de séjour en réanimation, des doses et de 
la durée des vasopresseurs dans le groupe vitamine C

• Aucun effet secondaire n’a été observé

absence d’effet indésirable sévère chez les patients présentant un sepsis sévère traités par 
vitamine C à faible dose (50mg/kg/24h) ou à haute dose (200mg/kg/24h). 
réduction du SOFA à 96h plus importante dans les groupes recevant de la vitamine C, ainsi 
qu’une diminution des marqueurs de l’inflammation (PCT et CRP)

J Transl Med 2014; 12: 32 J Transl Med 2014; 12: 32 

: population chirurgicale en choc septique (recevant 25mg/kg 
toutes les 6H de vitamine C ou un placebo):

Diminution de la mortalité à 28 jours, de la durée de séjour en réanimation, des doses et de 
la durée des vasopresseurs dans le groupe vitamine C

J Res Pharm Pract 2016; 5: 94



• Étude CITRIS-ALI: population de patients ayant un SDRA associé au sepsis
• groupe ayant eu de la vitamine C seule pendant 96h et un groupe ayant reçu un placebo
• pas de différence sur les dysfonctions d’organes et le score SOFA à 96h
• diminution significative de la mortalité à 28 jours et de la durée de séjour en réanimation et 

en hospitalisation dans le groupe vitamine C

ALI: population de patients ayant un SDRA associé au sepsis
groupe ayant eu de la vitamine C seule pendant 96h et un groupe ayant reçu un placebo
pas de différence sur les dysfonctions d’organes et le score SOFA à 96h
diminution significative de la mortalité à 28 jours et de la durée de séjour en réanimation et 
en hospitalisation dans le groupe vitamine C

JAMA J Am Med Assoc 2019; 322: 1261–1270JAMA J Am Med Assoc 2019; 322: 1261–1270



OR 0,84 IC 95% [0,69-1,01]; p=0,07

13 études:
- 6 cohorte
- 7 RCT
- 1423 patients inclus

1,01]; p=0,07



OR 0,88 IC 95% [0,72-1,08]; p=0,231,08]; p=0,23



OR 0,778 IC 95% [0,635-0,954]; p=0,016

23 études
2712 patients



OR -0,749 IC 95% [-1,115 à -0,383]; p<0,001



• Vitamine E: α tocophérol 
• antioxydant très puissant
• inhibition peroxydation lipidique (stoppe la 

ROO° + Vit E - OH ROOH 

• Principal antioxydant liposoluble dans le plasma et les érythrocytes chez l'homme. 
• Piégeage chimique de l'oxygène singulet• Piégeage chimique de l'oxygène singulet
• Réaction avec le radical hydroxyl. 
• Principal rôle biologique: réagir avec les ROO
• α-tocophérol régénéré grâce à la vitamine C et la 

dépendante

peroxydation lipidique (stoppe la propagation radicalaire: cède un e-)

ROOH + Vit E - O°

rincipal antioxydant liposoluble dans le plasma et les érythrocytes chez l'homme. 
singulet 1 O2 en s'oxydant en quinonesingulet 1 O2 en s'oxydant en quinone

rincipal rôle biologique: réagir avec les ROO° pour former le radical tocophéryle. 
tocophérol régénéré grâce à la vitamine C et la tocophéryl-réductase glutathion 





• Autres vitamines:
• Provitamine A (caroténoïdes) : β-carotène : 

• précurseur de la vitamine A, 
• interrompt le processus de la peroxydation lipidique.

• Vitamine P (flavonoïdes), Coenzyme 
• efficaces pour limiter la peroxydation lipidique

• Vitamine B1 (Thiamine)• Vitamine B1 (Thiamine)

carotène : 

de la peroxydation lipidique.

Coenzyme Q10: 
efficaces pour limiter la peroxydation lipidique



Randomisation 1:1
Groupe intervention: thiamine 
200mg dans 50ml de SG5%, 2 fois /j 
pendant 07 jours ou jusqu’à la sortie
Groupe contrôle: protocole Groupe contrôle: protocole 
équivalent de 50ml SG5%
Critère de jugement principal: taux 
de lactates 24 H après la première 
dose
Échantillon calculé: 80 patients (RR 
67%)
Déficit en Thiamine: < 7nmol/l



p=0.048



Essai ATESS: étude multicentrique coréenne, 
contrôlée, randomisée, en double aveugle, 
incluant 111 patientsincluant 111 patients

Deux groupes
• Groupe 1: traité par vitamine C, hémisuccinate

d’hydrocortisone et vitamine B1 
• Groupe 2: placebo

Pas de différence significative dans le delta score 
SOFA entre J1 et J3,

Pas de différence significative en termes de 
mortalité ou de dysfonction d’organes

as de différence significative dans le delta score 



Effect of Vitamin C, Hydrocortisone, and Thiamine vs Hydrocortisone Alone on Time Alive 
and Free of Vasopressor Support Among Patients With Septic Shock: The VITAMINS 
Randomized Clinical Trial
JAMA. 2020;323(5):423-431. doi:10.1001/jama.2019.22176

Hydrocortisone Alone on Time Alive 
and Free of Vasopressor Support Among Patients With Septic Shock: The VITAMINS 



Étude monocentrique, randomisée 
contrôlée, menée en Inde

• Groupe intervention (n=45): vit C 
(1,5 g/6h) + thiamine (200mg/12h) (1,5 g/6h) + thiamine (200mg/12h) 
+ HSHC (50mg/6h) dans les 6 
heures d’admission pour choc 
septique, pendant 96 heures

• Groupe contrôle (n=43): traitement 
standard, administration HSHC ou 
thiamine autorisée si besoin

Critère de jugement principal: 
mortalité en réanimation



Essai Américain multicentrique contrôlé 
randomisé en double aveugle
Groupe intervention (n=252): vit C 1,5g + 
thiamine 100mg + HSHC 50mg toutes les thiamine 100mg + HSHC 50mg toutes les 
6 heures pendant 96 heures
Groupe placebo (n=249)
Critère de jugement principal: nombre de 
jours sans VMI et sans drogues 
vasoactives à J30
Critère de jugement secondaire: mortalité 
à J30
Essai interrompu pour causes 
administratives



• Les oligo—éléments:
• Sélénium (Se): co-facteur de la Gpx, 

thiorédoxines réductases et 
sélénoprotéine P

• Modulation de la réponse inflammatoire 
via:

• Inhibition du NF-KB via la modulation de 
l’expression des gènes des sélénoprotéinesl’expression des gènes des sélénoprotéines

• Augmentation de la production hépatique de 
sélénoprotéines avec pour conséquence une 
diminution de la synthèse de la protéine 
Créactive (CRP)

• les interférences avec la L-sélectine à la 
surface des monocytes et au niveau 
plasmatique.

Modulation de la réponse inflammatoire 

KB via la modulation de 
sélénoprotéinessélénoprotéines

Augmentation de la production hépatique de 
avec pour conséquence une 

diminution de la synthèse de la protéine 





9 études retenues pour la méta-analyse





5 essais randomisés contrôlés 







• Autres oligoéléments: 
• Cuivre (Cu): co-facteur de la SOD / métal de transition 
• Zinc (Zn): co-facteur de la SOD

• induction de protéines antioxydantes
• protection des groupements thiols (-SH) des protéines• protection des groupements thiols (-SH) des protéines
• inhibition partielle de la formation des EOA (induites par Fe et Cu)
• déficit en Zn bien corrélé à l’augmentation de l’inflammation systémique et de 

la charge bactérienne, propagation de l’infection et dysfonction immunitaire

de la SOD / métal de transition 

SH) des protéinesSH) des protéines
inhibition partielle de la formation des EOA (induites par Fe et Cu)
déficit en Zn bien corrélé à l’augmentation de l’inflammation systémique et de 
la charge bactérienne, propagation de l’infection et dysfonction immunitaire





• Acide urique
• Acide urique (métabolisme des purines): 

• réagit avec le radical hydroxyle (OH°)
• Contribue à plus de 60% au pouvoir oxydant du plasma
• Utilisation clinique délicate vue sa faible solubilité

• Groupements thiols: (-SH): réagissent avec les EOA• Groupements thiols: (-SH): réagissent avec les EOA
• Glutathion: action vis-à vis des hydroperoxydes
• N-acétylcystéine: 

• réduit le radical hydroxyle et le peroxyde d’hydrogène.
• génère la cystéine qui participe à la synthèse du glutathion
• Résultats cliniques contradictoires

urique (métabolisme des purines): 

Contribue à plus de 60% au pouvoir oxydant du plasma
Utilisation clinique délicate vue sa faible solubilité

SH): réagissent avec les EOASH): réagissent avec les EOA
hydroperoxydes

peroxyde d’hydrogène.
génère la cystéine qui participe à la synthèse du glutathion



En somme: En somme: 
• Résultats cliniques divergents
• Méthodologies diverses
• SSC 2021: pas de recommandations pour une supplémentation en 

vitamine C au cours du choc septique
• ESPEN 2022: • ESPEN 2022: 

SSC 2021: pas de recommandations pour une supplémentation en 
vitamine C au cours du choc septique



• Intérêt d’un traitement antioxydant combiné: possible
• Identification de:

• Groupes particuliers de patients?
• Choix des molécules? Doses administrées équilibrées?
• Durée de la supplémentation?
• Délai d’administration? Dans les 6 heures?

Intérêt d’un traitement antioxydant combiné: possible

Choix des molécules? Doses administrées équilibrées?

Délai d’administration? Dans les 6 heures?



• Intelligence artificielle: perspective prometteuse
• guider le choix du traitement antioxydant

Intelligence artificielle: perspective prometteuse
guider le choix du traitement antioxydant


