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R É S U M É
But : Mise au point sur les différentes études évaluant les effets de la
N-acetylcysteine dans le choc septique.
Méthodes : Recherche effectuée dans la base de données Medline
utilisant les mots clés: N-acetylcysteine, septic shock et free radicals;
avec une analyse des principaux articles indexés.
Résultats : Le choc septique demeure la principale cause de
mortalité en milieu de soins intensifs. La connaissance progressive
de la physiopathologie du choc septique, a permis de mettre en
évidence la production de radicaux libres ainsi que leurs effets tant
au niveau cellulaire que microcirculatoire. La N-acéylcysteine
utilisée principalement dans les intoxications au paracétamol,
possède des propriétés de lutte contres les agents oxydants.
L’explosion de radicaux libres au cours du choc septique a donné lieu
a de multiples études évaluant le rôle de la N-acétylcysteine tant pour
son rôle anti radicalaire, que pour son action anti-inflammatoire. 
Conclusion : La NAC semble jouer un rôle important au cours du
choc septique dans le contrôle des radicaux libres ainsi que dans le
syndrome inflammatoire Mais ces résultats demeurent
contradictoires. Des études plus vastes et plus standardisées
devraient permettre de trancher et d’évaluer les effets réels de la
NAC au cours du choc septique.
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S U M M A R Y
Aim: To focus on the various studies evaluating the effects of N-
acetylcysteine in septic shock
Methods: Main references obtained from the medical database
Medline using the keywords: N-acetylcysteine; septic shock, free
radicals.
Results: Septic shock remains the leading cause of mortality in
intensive care units. The progressive knowledge of the
pathophysiology of septic shock, underline the production of free
radicals and their cellular and microcirculatory effects. The N-
acetylcysteine used mainly in paracetamol poisoning, has properties
to control free radicals. The explosion of free radicals in septic shock
has led to multiple studies assessing the role of N-acetylcysteine as
an anti radical, and for its anti inflammatory action.
Conclusion: NAC seems to play an important role in septic shock to
control free radicals and the inflammatory response. But these results
remain contradictory. Some larger and more standardized studies
should allow to evaluate the actual effects of NAC in septic shock.
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Le choc septique demeure la principale cause de mortalité en
milieu de soins intensifs [1]. Les dernières recommandations
proposant une prise en charge multimodale optimisant la
perfusion d’organe et l’antibiothérapie n’ont pas réduit la
mortalité qui reste tout de même de 50% [2, 3]. L’utilisation
d’antioxydants dans le choc septique présente un regain
d’intérêt suite à la compréhension progressive de la
physiopathologie du choc septique. Les propriétés anti
oxydantes de la N-acétyl-cystéine (NAC) répondent au besoin
de contrôler l’explosion de radicaux libres et la synthèse de
facteurs promoteurs des cytokines produits au cours de la phase
précoce du choc septique.

PHYSIOPATHOLOGIE
Origine des radicaux libres
Le métabolisme cellulaire normal de l’oxygène produit de
manière continue et ubiquitaire de faibles quantités de dérivés
réactifs de l’oxygène. En effet 1 à 2% de l’oxygène présent est
dévié vers la formation de radicaux libres [4]. Les radicaux
libres de l’oxygène ou espèces radicalaires de l’oxygène (ERO)
sont essentiellement formés au niveau mitochondrial, lors de la
transformation de l’oxygène en eau,produisant le radical
superoxyde (O2-). Ce radical superoxyde peut également être
produit au niveau microsomial et plasmatique par les NADPH
oxydases [5]. Le radical superoxyde est transformé en peroxyde
d’hydrogène (H2O2) plus stable grâce à une superoxyde
dismutase.Celui ci est finalement transformé en un produit non
toxique : l’eau, soit par une catalase, soit par une glutathion
peroxydase [6]. (figure 1).

La glutathion peroxydase est une métallo enzyme contenant du
sélenium opérant en présence de glutathion en tant que
coenzyme. Le glutathion ou  L-γ-glutamyl-L-cysteinylglycine
est un composé thiol non protéique impliqué dans la lutte
cellulaire contre les dérivés radicalaires. Le glutathion  est
composé de glycine, d’acide glutamique et de cystéine. Cette
dernière lui apporte son groupement actif dans sa lutte anti
oxydante : le groupement thiol [5-7]. Le glutathion est un
composé  présent dans tous les organes des mammifères et
particulièrement au niveau du foie. Il se présente  sous deux
formes, une liée aux protéines et une libre : la forme libre,
biologiquement active est soit réduite (glutathion réduit : GSH)
soit  oxydée (glutathion oxydé :  GSSG) [7, 8].
Le GSH participe de deux  manières a la lutte contre les
radicaux libres : premièrement en tant que coenzyme  de la
glutathion peroxydase et de la  glutathion réductase. La
glutathion peroxydase transfert un oxygène sur la forme réduite
et le transforme en sa forme oxydée. La glutathion réductase
régénère le glutathion oxydé en sa forme réduite après son
action antioxydante. Le GSH possède également  un effet direct
anti radicaux libres grâce a son groupement thiol, et réduit de ce
fait le péroxyde d’hydrogène [7] (figure 1). 
Les radicaux libres de  l’azote, ou espèce radicalaire de l’azote
(ERN) sont représentés par le monoxyde d’azote ou oxyde
nitrique. La NO synthétase constitutive ou inductible qui est
formée lors des états septiques, transforme l’arginine  en oxyde
nitrique au niveau de l’endothélium vasculaire.
L’oxyde nitrique peut  se combiner au radical superoxyde pour
former le peroxynitrite (ONOO-), compose radicalaire
hautement réactif [5, 9] (figure 1). 

Figure 1 : Formation des radicaux libres [4-9]
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Finalement, le peroxyde d’hydrogène néoformé peut se
transformer en radical hydroxyle (OH-) par la réaction de
Fenton : 

H2O2 +Fe++g OH- + OH- + Fe+++. 

Le radical hydroxyle formé est très oxydant surtout vis-à-vis
des lipides membranaires en provoquant une peroxydation
lipidique [5, 8].

Effets des radicaux libres 
Les radicaux libres sont des molécules instables et incomplètes
qui peuvent s’additionner à des éléments cellulaires afin de se
compléter, détruisant dans l’opération des cellules saines. Les
lésions cellulaires induites par les radicaux libres apparaissent
dès que la balance entre la production et la destruction des
radicaux libres est déséquilibrée, épuisant de ce fait nos
réserves en antioxydants. 
Le radical hydroxyle et le péroxynitrite sont extrêmement
agressifs et sont responsables de lésions à type de
péroxydations lipidiques, de fragmentation de l’ADN et de
protéolyses cellulaires  générant l’apoptose [10-13].

Formation et effets des radicaux libres dans le choc septique 
La reconnaissance par une multitude de récepteurs (TLR, NOD,

CD14)  des cellules innées de l’immunité, d’un pathogène
introduit dans l’organisme, aboutit a l’activation en intra
cellulaire du NFkB. Celui ci pénètre en intra nucléaire et
stimule la synthèse de cytokines essentiellement pro
inflammatoire : IL1-2-6-8 et le TNF a. Ces cytokines génèrent
une véritable cascade inflammatoire. Ce phénomène censé
initialement lutter contre l’agent pathogène va aboutir par son
caractère disproportionné, aux multiples lésions observées dans
le choc septique. La cible principale de ces cytokines reste la
cellule endothéliale. Une modification de l’expression
génétique de la cellule endothéliale par ces cytokines aboutit à
des anomalies structurelles et fonctionnelles. En premier lieu on
observera une expression accrue  de  NO synthétase inductible
responsables de vasoplégie ainsi que de troubles de la
perméabilité par anomalies des jonctions intercellulaires
endothéliales. L’oedème interstitiel qui se produit va altérer la
diffusion des molécules d’oxygène.  L’activation de la
coagulation sera à l’origine de microthrombis vasculaire.
Finalement le recrutement de polymorphonucléaires par
l’expression de séléctines (E), d’intégrines (ICAM1), au niveau
de la cellule endothéliale et censé lutter contre l’agent
pathogène, participera à l’obstruction vasculaire et aux
phénomènes oxydatifs (figure 2). 

Figure 2 : Physiopathologie du choc septique et rôle de la N-acétylcyseine [14-19-32-37]
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Ces cellules non spécifiques de l’immunité vont à leur tour
recruter par l’intermédiaire des cytokines  les cellules
spécifiques de l’immunité, notamment les lymphocytes B et les
Lymphocytes T helper, eux mêmes subdivisés en Th1 sécrétant
des cytokines pro inflammatoires (IL1, 6, 8) et Th2 sécrétant
des cytokines anti-inflammatoires (IL4,10). Après cette
première phase d’immunoprolifération, suit probablement une
phase d’immunodépression. Une activation plus importante des
lymphocytes Th2 avec sécrétion de facteurs anti-
inflammatoires pourrait en être la cause principale. L’anergie
observée avec une absence de réponse aux antigènes ainsi que
l’apoptose et la nécrose des lymphocytes B et T4 observées au
cours du sepsis pourrait également expliquer cet état favorisant
la susceptibilité secondaire notamment aux infections
nosocomiales et la réactivation de virus endogène (CMV, HSV)
[14-17]. 

Formation par les polymorphonucléaires : 
L’afflux des polynucléaires lors des états septiques et plus
généralement lors des états inflammatoires provoque la
sécrétion de cytokines pro inflammatoires induisant la
production de radicaux libres de l’oxygène [18]. Ceci est le fruit
de l’activité des  NADPH oxydase, enzyme membranaire des
neutrophiles et macrophages, normalement quiescentes. Elle est
activée lorsque la cellule phagocytaire est stimulée et vise à
éliminer  les agents pathogènes. Elle produit le radical
superoyde et s’accompagne d’une augmentation de la
consommation d’oxygène (c’est le respiratory ou oxygen burst).
Cette production de superoxyde est à l’origine de la synthèse de
molécules comme le peroxyde d’hydrogène  transformé en
acide hypchloridrique (HOCl) par la myélopéroxydase,
indispensables à la destruction du matériel phagocyté [19].
Cette voie de production de dérivés réactifs de l’oxygène est
particulièrement stimulée au cours des processus infectieux et
participe certainement au stress oxydatif pouvant compliquer
ces états.

Au niveau  endothélial :  
La cellule endothéliale produit également des radicaux libres de
l’oxygène et de l’azote sous l’effet des stimulations des
cytokines pro inflammatoires [20].

Ischémie reperfusion 
Lors de l’ischémie il va y a voir une diminution de la
concentration cellulaire en ATP avec hydrolyse de l’ATP en
ADP,  ensuite en  adénosine mono phosphate puis en adénosine.
L’adénosine diffuse hors de la cellule où elle est métabolisée en
inosine et hypoxanthine qui s’accumulent. En condition aérobie
celle ci est transformée en xanthine par la xanthine
déshydrogénase, mais en condition anaérobie, la xanthine
déshydrogénase est convertie en xanthine oxydase qui ne
catalyse cette réaction (la transformation en xanthine) qu’en
présence d’oxygène. Au cours de l’ischémie la xanthine
oxydase inactive génère une accumulation d’hypoxantine mais
au cours de la reperfusion la xanthine oxydase dégrade
l’hypoxanthine en xanthine en utilisant l’oxygène a nouveau
disponible et en produisant des radicaux libres de l’oxygène. De

plus lors de l’ischémie l’absence d’oxygène inhibe la formation
de radicaux libres de l’oxygène par les mitochondries, Lors de
la re-perfusion, la mitochondrie atteinte par l’ischémie ne peut
utiliser correctement l’oxygène afin de synthétiser l’ATP et
dévie son utilisation vers la formation de radicaux libres [21-
23].

Effets des RLO ET RLA lors du choc septique 
Les effets sur les peroxydations lipidiques, protéiques et sur
L’ADN  des différentes cellules et en particulier sur les  cellules
endothéliales, conduisent à de véritables nécrose endothéliales
aggravant les anomalies vasculaires observées au cours du
sepsis. Les radicaux libres de l’oxygène et en particulier le
radical superoxyde ont des propriétés proinflammatoires
notamment par le recrutement de polynucléaires neutrophiles et
la libération de cytokines : le TNF a et l’interleukine 1b via la
stimulation du NFkB. Par ailleurs le radical superoxyde aurait
la capacité de neutraliser la noradrénaline exogène administrée
afin de maintenir une pression de perfusion  adéquate [24]. La
présence de radicaux libres de l’oxygène va modifier l’activité
de la NO synthétase constitutive ou inductible vers la
production de radical superoxyde. Ceci  a 2 conséquences
majeures.D’une part la diminution des propriétés
vasorelaxantes des vaisseaux par diminution du NO.D’autre
part la surproduction de superoxyde réagit avec le NO encore
présent pour produire le péroxynitrite hautement réactif et
contribue de ce fait a diminuer encore plus le taux de NO. De
plus les RLO vont promouvoir l’expression par les cellules
endothéliales de facteurs d’adhésion leucocytaire tel le VCAM1
sous l’effet du TNF a ainsi que la production de P séléctine
également sous l’action du TNF a  recrutant encore plus de
polynucléaires et aggravant les lésions endothéliales déjà
présentes.Par ailleurs, les radicaux libres en diminuant le taux
de glutathion cellulaire vont agir sur le NFkB. En effet le
glutathion aurait une action inhibitrice sur l’activation du NFkB
par le TNF a permettant de   diminuer le taux de cytokine pro
inflammatoires [5]. 
Ces radicaux libres qu’ils soient dérivés de l’oxygène ou de
l’azote seraient également capables d’inhiber le cytochrome C
oxydase : complexe IV ainsi que le complexe I  de la chaîne
respiratoire, diminuant de ce fait la production d’ATP
mitochondrial et aboutissent à une véritable hypoxie
cytopathique. Par ailleurs, les RLO ont la capacité d’induire la
production par les mitochondries de facteurs proapoptotiques
tel le cytochrome C pouvant induire la mort programmée de la
cellule [25, 26]. Toutes ces anomalies associées aboutissent à
une hypoxie cellulaire irréversible à l’origine d’un phénomène
apoptotique conduisant au syndrome de défaillance
multiviscéral.

BIOCHIMIE DE LA NAC
La N-acétylcysteine ou N-acétyl-L-Cysteine est composée de
l’acide aminé cystéine auquel s’ajoute le groupement acétyl (-
CO-CH3) attaché au groupement amine (NH2) de la cystéine.
La NAC est un thiol contenant comme nous l’avons
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précédemment vu un groupement S-H responsable de son
action antioxydante. C’est son atome d’hydrogène contenu dans
le groupement SH qui sert de donneur d’électron afin de
neutraliser les radicaux libres. La NAC est un précurseur de la
cystéine et de ce fait du glutathion. Son principal intérêt est de
recharger les cellules en glutathion. Comparée à la cystéine, la

NAC est moins toxique, moins sensible à l’oxydation est plus
soluble dans l’eau, faisant d’elle  une meilleure source de
cystéine que son administration parentérale [27].
L’administration de la NAC peut se fait de deux manières
différentes : par voie orale : la NAC administrée est  absorbée
au niveau de l’estomac du fait de son  ph basique, puis

Etude

R.Corinne  Sprong
1998 [45]
(n=180)

Vassilev D
2004 [29]
(n=18)

Peake SL
1996 [46]
(n=20)

Molnar Z
1999 [44]
(n=86)

Spapen H
1998 [38]
(n=22)

Rank N
2000 [40]
(n=60)

Patterson RL 2003
[35]
(n=20)

Emet S
2004 [39]
(n=53)

Ortrud VH 2004
[41]
(n=5)

Type d’étude

Etude animale

Etude animale

Etude humaine

Etude humaine

Etude humaine

Etude humaine

Etude humaine

Etude humaine

Etude humaine

Dose

Comparaison de trois doses
différentes
débutées 24h avant
l’endotoxinémie :
1)75mg/kg en 1h suivie par
100mg/kg/24h durant 48h
2)150mg/kg en 1h puis
200mg/kg/24h durant 48h
3)150mg/kg en 1h puis
400mg/kg/24h durant 48h.

150mg/kg en 1h puis
20mg/kg/h pendant  11h.

150mg/kg  durant 15min puis
50mg/kg pendant 4h puis
100mg/kg/Jour pendant 44h.

150mg/kg puis 12mg/kg/h
durant 3 à 5 jours.

150mg/kg en bolus puis relais
par 50mg/kg en 4h.

150mg/kg en 15 min puis
relais par 12,5mg/kg/h
pendant 90 min.

150mg/kg en 15 min puis
50mg/kg durant 4H puis
50mg/kg/24h durant 72h.

150mg/kg en 30 min puis
relais par 12,5mg/kg/h durant
6h.

150mg/kg  en 15 min.

Paramètres étudiés

Stress oxydatif : concentration
de peroxyde d’hydrogène taux
de glutathion réduit,  TNFα et de
NFκB, lésions pulmonaires et
survie.

Paramètres hémodynamiques
perfusion hépato splanchnique
échanges  gazeux taux de
glutathion.

Monitorage hémodynamique et
paramètre de l’oxygénation.

MODS (multi organ dysfunction
score).

Paramètres hémodynamiques et
de l’oxygénation.
Compliance pulmonaire.
Taux de cytokines : IL6-8-10
TNFα

Evaluation de la perfusion et de
la fonction hépatique.

Evaluation de l’activité du
NFκB, IL6 IL8 ICAM1.

Mesure du ph intragastrique.
Taux de cytokines 
TNFα,IL2, IL6 IL8 IL1‚
Paramètres hémodynamiques
Paramètres de l’oxygénation
Mortalité.

Evaluation de la fonction  et de
la perfusion hépatique.

Résultats

Amélioration de la survie, diminution
du taux de peroxyde d’hydrogène .

Absence de modifications
significatives.

Réduction du débit cardiaque ainsi que
du travail du ventricule gauche
Augmentation de la mortalité.

Pas de différence significative sur la
mortalité, la durée de séjour, la durée
de ventilation mécanique et la durée du
support inotrope.

Amélioration des paramètres de
l’oxygénation systémique.
Diminution isolée de  l’IL8.
Pas de modification des  paramètres
hémodynamiques.

Amélioration de la perfusion hépatique
par augmentation du débit cardiaque.
Amélioration  de la fonction hépatique.

Diminution de l’activité du NFκb du
taux d’IL8 mais pas de L’IL6 et de
l’ICAM1.

Pas de modification du taux de
cytokines, ni des paramètres
hémodynamiques et de l’oxygénation.
Absence de changement du ph
intragastrique entre les 2 groupes.
Pas de différence significative dans la
mortalité.

Amélioration de la perfusion et de la
fonction hépatique.

Tableau 1 : Principales études évaluant les effets de la N-acétylcysteine au cours du choc septique
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transportée au foie via la circulation portale pour y être
entièrement transformée en cystéine. Le foie va incorporer la
majorité de cette cystéine dans le glutathion. La voie
intraveineuse a l’avantage d’obtenir rapidement des
concentrations élevées causant parfois des réactions
anaphylactiques, des hypotensions isolées, une urticaire, voire
des vomissements [28] 

UTILISATION DE LA NAC DANS LE CHOC SEPTIQUE
(tableau 1)
La NAC est une molécule utilisée en pratique courante dans
plusieurs situations pathologiques notamment dans les
intoxications au paracétamol.
Sa fonction première est d’apporter la cystéine nécessaire a la
synthèse du glutathion, dont le taux est diminué au cours du
choc septique  afin d’éliminer les radicaux libres. Sur un
modèle porcin d’endotoxinémie, la NAC a permis d’augmenter
le taux de glutathion [29]. 
La NAC possède la capacité de neutraliser directement le
péroxyde d’hydrogène, le radical hydroxyle  et l’acide
hypochlorydrique (HOCl) [30, 31]. En diminuant le taux de
radicaux libres,la NAC empêche leur combinaison avec le NO
et la formation de péroxynitrite,afin de permettre au  NO
d’assurer une bonne vasorelaxation (figure 2).
La NAC inhiberait la formation des séléctines : E-séléctines
et des intégrines VCAM-1 diminuant de ce fait l’adhésion
leucocytaire endothéliale. Par ailleurs la NAC serait capable
d’inhiber l’activation des polynucléaires neutrophiles,des
macrophages ainsi que l’agrégation plaquettaire,réduisant de ce
fait la formation de microthrombi et l’altération de la perfusion
cellulaire.
Enfin la NAC réduirait l’apoptose des cellules endothéliales
induites par le lipopolysacharide [32-34] (figure 2).
L’utilisation de la NAC au cours de la phase initiale
d’immunoprolifération  diminuerait la formation du NFkB et
limiterait la libération de cytokines, particulièrement l’IL8 mais
serait sans effet sur L’IL6 et l’ICAM1 molécule d’adhésion
leucocytaire [35].Par ailleurs, deux études ont permis de mettre
en évidence une diminution du taux de TNF a au cours du choc
septique grâce à l’administration de NAC [36,37] (figure 2).
L’action de la NAC sur la libération de cytokines pro
inflammatoires demeure controversée, dans l’étude de Spapen
et al, on ne retrouve aucun effet de la NAC sur le TNFa, L’IL6
ou IL10 mais une diminution de L’IL8 avec une durée de séjour
raccourcie chez les survivants traités par la NAC, sans aucun
effet sur la mortalité [38].
Une autre étude a montré quant à elle que la perfusion précoce

de NAC chez les patients en sepsis sévère ne modifie pas le taux
de cytokines, le pH intra gastrique, les paramètres
hémodynamiques et finalement le pronostic [39].
L’efficacité de la NAC dans la diminution de la synthèse de
cytokines pro inflammatoires et l’effet de cette diminution dans
l’amélioration du pronostic des patients au cours de la phase
initiale du choc septique reste à déterminer. 
En effet, les différentes études ayant évalué les effets d’un
traitement réduisant la réponse inflammatoire ou neutralisant
les cytokines pro inflammatoires n’ont pas montré de
bénéfices. Il semblerait donc que la réponse initiale à
l’agression extérieure soit finalement adaptée à la lutte contre
l’agent pathogène, mais le caractère disproportionné et la
transformation vers une phase d’immundépression secondaire
sont les principaux facteurs à l’origine des défaillances
observées au cours du sepsis. La neutralisation des radicaux
libres et le contrôle adapté de la libération de cytokines pro
inflammatoires par la NAC au cours de la phase initiale semble
donc être le meilleur compromis dans la gestion précoce du
choc septique [14].
Le délai d’administration de la NAC au cours du choc septique
semble conditionner son efficacité, en effet il semblerait  que
l’administration précoce avant les premières 24h diminue le
stress oxydatif, améliore le débit cardiaque et l’oxygénation
tissulaire, alors qu’une administration retardée n’améliore pas
le pronostic chez les patients en syndrome de défaillance
mutiviscéral [42-44]. Un autre paramètre semble jouer un rôle
important : la dose administrée. Les quantités administrées au
cours du choc septique se basent sur les protocoles utilisés lors
des intoxications au paracétamol et de faibles doses de NAC
semblent avoir un effet protecteur contre les
lipopolysaccharides bactériens  chez le rat, alors que de fortes
doses semblent avoir l’effet inverse [43]. De même de fortes
doses de NAC utilisée lors du choc septique semblent avoir un
effet dépresseur myocardique [45].

CONCLUSIONS
La NAC semble jouer un rôle important au cours du choc
septique dans le contrôle des radicaux libres ainsi que dans le
syndrome inflammatoire avec un retentissement sur le
syndrome de défaillance multiviscéral.
Mais ces résultats demeurent contradictoires, du fait du délai de
mise en route du traitement et des doses administrées. Des
études plus vastes et plus standardisées devraient permettre de
trancher et d’évaluer les effets réels de la NAC au cours du choc
septique.
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