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Introduction 

Antoine-Laurent de Lavoisier 

OXYGENE 
« oxys » et « gennan » : qui engendre des acides 
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Espèces réactives oxygénées 

Espèce réactive oxygénée (ERO) : 

" molécule dérivée de l’oxygène capable d’oxyder un substrat " 

Espèces radicalaires 
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Espèces réactives oxygénées 

Origine des ERO 
- Chaîne respiratoire mitochondriale 
- Oxydases 

Toxicité des ERO 
- Peroxydation lipidique 
- Oxydation protéique 
- Altération ADN 
- Inactivation NO 

Rôles physiologiques des ERO 
- Respiratory burst 
- Second messager  
- Apoptose 
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Défenses antioxydantes 

Enzymes 

- Superoxyde dismutases 

- Catalase 

- Glutathion peroxydase 

Non enzymes 

- Glutathion 

- Albumine 

- Vitamines 

- Polyphénols 

- Ac urique 

- Thioredoxine 

Pharmacologiques 

- N-acétylcystéine 

- Propofol 

- Resvératrol 

- Allopurinol 
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Stress oxydant 

ERO antioxydants 
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Evaluation du stress oxydant 

Mesure directe : 
Méthodes lourdes difficiles à mettre en œuvre en  
pratique clinique 
 
Mesures indirectes (marqueurs de stress oxydant) :  
-Peroxydation lipidique : thiobarbituric acid reactive  
species (TBARS), malondialdéhyde (MDA), isoprostane 
-Oxydation protéique : carbonyles 
-Oxydation ADN : 8-oxo-désoxyguanosine 
-Défenses anti-oxydantes (glutathion peroxydase,  
superoxyde dismutase, catalase, glutathion, vitamines 
antioxydantes = A,C et E) 



Ischémie  

-Anoxie 
-Absence substrat 
-Acidose 

Reperfusion 
-Normoxie 
-Substrat énergétique 
-pH normal 

Temps 

I 
R 

Ouverture MPTP 
Nécrose 

Apoptose 

Situations à risque de stress 

Ischémie-reperfusion  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Situations à risque de stress 

Hypoxie 
Production mitochondriale d’ERO (complexe 
III) 

 
Hyperoxie 

Oxydation  
 
Inflammation 

Activation des cellules de l’inflammation 
contenant diverses oxydases 
 

Libération de fer 
Réaction de Fenton 



Stress oxydant et pathologies 

Cardiovasculaire 
Hypertension 
Athérosclérose 
Infarctus du myocarde 

Respiratoire 
Bronchite chronique 

Métabolique 
IRA et IRC 
Diabète 

Infectiologie 
Sepsis 
VIH 

Cancérologie 
Divers 
Vieillissement ??? 



Stress oxydant et Réanimation 

Etats de choc 
Septique 
Hémorragique 

Défaillance multiviscérale 
SDRA 
Toxicologie 
Neurologie 
Trauma crânien 
Hémorragie méningée 

Greffe d’organe 
Arrêt cardiaque 



Stress oxydant et état de choc 

• Qu’est-ce qu’un état de choc? 

• Détresse hémodynamique 

• Hypoperfusion tissulaire avec inadéquation 
entre besoins et apports en oxygène 

• 4 types: septique, cardiogénique, 
hypovolémique, anaphylactique 



Stress oxydant et choc septique 

• Diminution des vitamines anti-oxydantes  

 et augmentation des MDA 

      Goode, Crit Care Med 1995 

• Augmentation activité xanthine oxydase et  

 marqueurs de peroxydation lipidique 

      Galley, Crit Care Med 1996 

• Diminution du pouvoir anti-oxydant du  

 plasma et différence entre survivants et  

 non survivants 

      Cowley, Crit Care Med 1996 



Stress oxydant et états de choc 

Crit Care Med 2007 

Chocs septiques 
Incubation HUVEC + plasma 
Production de ROS (DCFH)  



Stress oxydant et états de choc 

Intensive Care Med 2005 

Chocs hémorragiques 
Incubation HUVEC + plasma 
Production de ROS (DCFH)  



Stress oxydant et SDMV 

• Qu’est-ce qu’une 
défaillance 
multiviscérale? 

• Altération d’au 
moins deux grandes 
fonctions vitales 

• Origine: souvent 
état de choc 

• Première cause de 
mortalité en 
réanimation 
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Stress oxydant et SDMV 

Motoyama, Crit Care Med 2003 

Patients de réanimation, mesure quotidienne TBARS 
Critères SIRS et calcul SOFA 



Stress oxydant et SDMV 

Motoyama, Crit Care Med 2003 



Stress oxydant et SDRA 

Intensive Care Med 1999 

• Qu’est-ce qu’un syndrome de détresse 
respiratoire aiguë (SDRA) 

• Détresse respiratoire aiguë, de l’adulte, 
d’origine non cardiogénique 

• Hypoxie avec rapport PaO2/FiO2<300  

• Infiltrat pulmonaire radiologique 

•  inflammation pulmonaire et systémique, 

hypoxie, hyperoxie pulmonaire 



Stress oxydant et SDRA 

Intensive Care Med 1999 



Stress oxydant et SDRA 

Lamb, Crit Care Med 1999 

28 patients SDRA, 6 patients ventilés sans SDRA, 11 sujets sains 
Mesures des marqueurs de stress oxydant dans le LBA et 
myéloperoxydase 



Stress oxydant et IRA 

• Qu’est-ce qu’une insuffisance rénale aiguë 

• Altération de la fonction rénale pouvant aller 
jusqu’à la nécessité de suppléance rénale  

• Causes multiples: état de choc, toxicité 
directe de certains produits… 



Stress oxydant et IRA 

Lentini, J Crit Care 2010 

86 patients de réanimation, 15 avec IRA et 71 sans IRA 
Mesures des produits d’oxydation protéique avancée 

Pas marqueur prédictif d’IRA 



Stress oxydant et neuro-lésé 

Polidori, Stroke 2001 



Stress oxydant et HSA 

Cerebrospinal fluid superoxide dismutase and serum 
 malondialdehyde levels in patients with aneurysmal 
 subarachnoid hemorrhage : preliminary results 

Kaynar, Neurol Res 2005 

Stress oxydant 
cérébral 

Stress oxydant 
systémique 



Stress oxydant et HSA 

Kamezaki, J Neurosurg 2002 

20 patients, HSA avec DVE 
Dosage LCR de peroxyde à J2 et J6-7 

 Corrélation vasospasme  Marqueur pronostique 



Stress oxydant et greffe 

• Phénomène d’ischémie froide, d’ischémie 
chaude puis de reperfusion  

• Augmentation des marqueurs de 
peroxydation lipidique et d’oxydation 
protéique après greffe rénale 

Biernacki, Transplant Proc 2002 

• Augmentation des marqueurs de 
peroxydation lipidique après greffe 
hépatique 

Hassan, Transplant Proc 2005 

 



Stress oxydant et arrêt cardiaque 

Orban, données personnelles 

33 patients, ACR réanimé traité par hypothermie thérapeutique 
Dosage de marqueurs de stress oxydant et défenses anti-oxydantes 

Evaluation du stress oxydant dans l’arrêt 
 cardiaque traité par hypothermie 



Stress oxydant et arrêt cardiaque 

33 patients, ACR réanimé traité par hypothermie thérapeutique 
Dosage de marqueurs de stress oxydant et défenses anti-oxydantes 

1,4

1,6

1,8

2

2,2

2,4

2,6

2,8

3

3,2

B M

TBARS et devenir 

T
B

A
R

S
 (

μ
m

o
l/

L
) 

Evaluation du stress oxydant dans l’arrêt  
cardiaque traité par hypothermie 

p=0,02 

Orban, données personnelles 



Stress oxydant et arrêt cardiaque 

Association between arterial hyperoxia after resuscitation 
following cardiac arrest and in-hospital mortality 

Kilgannon, JAMA 2010 



Stress oxydant et arrêt cardiaque 

Association between arterial hyperoxia after resuscitation 
following cardiac arrest and in-hospital mortality 

Kilgannon, JAMA 2010 

 

Rôle du  
stress oxydant 

??? 
 

 Effet délétère de  

l’hyperoxie 



Stress oxydant et arrêt cardiaque 

Bellomo, Crit Care 2011 

Arterial hyperoxia and in-hospital mortality after resuscitation 
from cardiac arrest 

• 12108 patients ACR réanimés 

• Association de l’hypoxie avec le pronostic 

• Association faible de l’hyperoxie avec le 
pronostic 
 

Pourquoi? 

Utilisation de l’hypothermie thérapeutique 



Stress oxydant et anesthésie 

Phénomènes d’ischémie reperfusion,  
inflammation 

Mathru, Anesthesiology 1996 

Garrot pneumatique 

Matata, Ann Thorac Surg 2000 

Chirurgie cardiaque 



Thérapeutique antioxydante 

Rationnel : 

Défenses ERO 

Interventions : 
Diminution de production d’ERO 
Antioxydants : NAC, vitamines, propofol,  

albumine, SOD 



N-acétylcystéine  

Mécanismes 

- Restaure les réserves de glutathion 

- Effet anti-oxydant propre (radical thiol) 

Indications 

- Antidote intoxication au paracétamol 

- Insuffisance rénale chronique  

Tepel, N Engl J Med 2000 

Thérapeutique antioxydante 



Thérapeutique antioxydante 

Circulation, 2003 

NAC 600 mg *2/j durant 1 à 24 mois 



Thérapeutique antioxydante 

Spapen, Chest 1998 

- 22 patients, choc septique précoce 
- N-acétylcystéine 150 mg/kg suivi par 50 mg/kg sur 4 h vs. placebo 
- Mesures sur 24 heures : TNF, IL-6, IL-8, paramètres hémodynamiques  
et respiratoires 

 Pas de différence de devenir 



Thérapeutique antioxydante 

Ortolani, Am J Respir Crit Care Med 2000 

- 30 patients en choc septique 
- 3 groupes : contrôle, GSH 70 mg/kg, GSH 70 mg/kg + NAC 75 mg/kg 
- Mesures : MDA, activation C5, GSH et GSSG 

p<0,05 

Diminution des scores de gravité à J10 avec les antioxydants 



Thérapeutique antioxydante 

Emet, Crit Care 2004 

- 53 patients en sepsis sévère randomisés en 2 groupes 
- Administration de NAC 150 mg/kg puis 12,5 mg/kg durant 6 
heures 
- Mesures durant 48 heures : paramètres hémodynamiques et 
d’oxygénation, tonométrie gastrique, cytokines, devenir  

Aucunes différences significatives 



Thérapeutique antioxydante 

Des études contradictoires 
 

Aucun effet clinique 
 

Posologie efficace ? 



Thérapeutique antioxydante 

Quinlan, Life Sci 1998 

28 patients septiques 
Administration de 40 g albumine 
Dosage albumine et thiols 

Etude EARSS  pas  

de bénéfice 



Thérapeutique antioxydante 

Crimi, Anesth Analg 2004 

- 216 patients (trauma et choc 
cardiogénique) 
- Alimentation entérale normale 
(Vit E 10 UI, Vit C 50 mg) vs 
supplémentation anti-oxydante  
(Vit E 400 UI, Vit C 500 mg) 
durant 10 jours  

 
Effets de la supplémentation 
 ou de la déplétion??? 



Thérapeutique antioxydante 

Berger, Crit Care 2008 

- 200 patients (trauma grave, post-opératoire chirurgie 
cardiaque compliquée et HSA) 
- Supplémentation normale (Vit B1 100 mg, Vit C 500 mg) vs 
supplémentation anti-oxydante  
(Zn 30mg, Se 270 µg, Vit B1 100 mg, Vit C 1100 mg, Vit 
E 300 mg) durant 5 jours avec *2 à J1-2.  

 Absence de différence en termes de mortalité et de  

défaillance d’organes 
Diminution de durée de séjour chez les traumatisés 
(26 ± 19 vs. 39 ± 24j; p=0,016) 



Thérapeutique antioxydante 

Nathens, Annals Surg 2002 

- 595 patients chirurgicaux 
- Supplémentation anti-oxydante (Vit C 3000 mg/j parentéral, Vit E 
3000 UI/j entéral) vs. supplémentation standard jusqu’à 28 jours.  

Morbidité  
Respiratoire 

P=0,2 
SDMV 

P=0,04 



Murry, Circulation 1986  

// 

// 

PC 

CONTROLE 

Occlusion 
brève 

Reperfusion 
brève 

ischémie prolongée reperfusion finale traitement 

Préconditionnement 



Préconditionnement 

Type de préconditionnement 
- Ischémique 
- Pharmacologique  

-Halogénés +++ 
-Diazoxide 
-Morphiniques 
-Adénosine 

Canaux potassiques  
mitochondriaux 
 ATP dépendant 

0 24 48 72 96 heures 

PC tardif 

PC classique 



Préconditionnement 

Wu, Circulation 2002 
- 86 PAC*3 programmés 
- IPC : 2*2 min I puis 3 min R 
- Devenir, événements cardio 



Préconditionnement 

- 57 PAC programmés 
- Protocole IPC à distance 
(3 séquences I/R bras) 
- Troponine t durant 72 h 

Lancet 2007 



Préconditionnement 

- 333 IDM à la phase aiguë  analyse de 142 patients 

- Protocole IPC à distance (4 séquences I/R bras) 
- Index de sauvetage du myocarde (tomographie émission 
monophotonique) 

Lancet 2007 



Stress oxydant et vin 

Br J Nutr 2005 

- 20 sujets sains non fumeurs 
-Randomisation en 2 groupes : 375 ml de Cabernet 
Sauvignon par jour durant 2 semaines vs. contrôle  
- Mesures de composés anti-oxydants et de 
marqueurs de peroxydation lipidique 



Thérapeutiques potentielles 

Hypothermie 

Diminution de morbi-mortalité après arrêt 
cardiaque 

HACA, New Engl J Med 2002 

Bernard, New Engl J Med 2002 

Diminution du stress oxydant 
Lei, Stroke 1994 

Slikker, Free Radic Biol Med 2001 

Contrôle glycémique 

Diminution de mortalité avec contrôle 
glycémique strict 

   Van den Berghe, NEJM 2001 

Stress oxydant associé au diabète et à 
l’hyperglycémie aiguë 

   Mohanty, J Clin Endocrinol Metab 2000 



Thérapeutiques potentielles 

Orban, données personnelles 

33 patients, ACR réanimé traité par hypothermie thérapeutique 
Dosage de marqueurs de stress oxydant et défenses anti-oxydantes 

Evaluation du stress oxydant dans l’arrêt  
cardiaque traité par hypothermie 

T0 : arrivée 
T1 : 24 h hypothermie 
T2 : J4 



 Balance entre ERO et antioxydants 

 

 Implications du stress oxydant en 
anesthésie et Réanimation 

 

 Thérapeutiques antioxydantes ?? 
 

 

"… les animaux qui respirent sont de véritables corps 
combustibles qui brûlent et se consument." 
(Lavoisier, Oeuvres) 

Conclusions 


