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Le traitement a fortes doses de Vitamine C
dans les infections virales respiratoires graves

par DU Li-ping (1) , MEI Dan (1)* ,LI Da-kui (1) ,CHEN Qi
(2) ,WANG Zi-hou (3)

(OMNS 6 ao0t 2020) La perfusion intraveineuse a forte dose de vitamine C (IVC ou HDIVC) est
utilisée dans le cadre d'un traitement de soutien pour les patients atteints d'une infection virale
respiratoire grave, mais le schéma posologique et I'efficacité clinique sont encore controversés. Cet
article de synthése présente les fonctions physiologiques et les caractéristiques in vivo de la
vitamine C, ainsi que le mécanisme de ses actions antivirales in vitro et in vivo. Cette revue résume
et analyse également la base théorique et les preuves cliniques existantes de l'application de I’ IVC
chez les patients atteints d'une infection virale respiratoire grave, y compris les patients en état
gravissime, et résume l'efficacité et la sécurité des différents schémas posologiques, afin de fournir
des références pour une application clinique rationnelle.

L'infection virale respiratoire grave est une maladie mortelle, surtout en I'absence de médicaments
et de vaccins spécifiques. Un traitement de soutien est particulierement important dans ces
circonstances. De nombreux hopitaux en Chine et dans le monde ont utilisé des perfusions
intraveineuses de vitamine C a forte dose pour traiter des patients en situation critique et ont obtenu
des résultats positifs [1]. Cependant, il existe encore des controverses sur le terrain concernant le
schéma posologique et I'efficacité du traitement a la vitamine C. Cet article vise a analyser le
mécanisme et les preuves cliniques du traitement a haute dose de vitamine C dans les infections
virales respiratoires graves, afin de fournir des références pour des applications cliniques
rationnelles.
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1. Fonctions Physiologiques et Caractéristiques de la Vitamine C

La vitamine C (acide L-ascorbique) est une vitamine essentielle hydrosoluble et participe a diverses
fonctions physiologiques en tant qu'antioxydant et cofacteur de nombreuses enzymes [2] En raison
de la perte de fonction du géne de la L-gulono-y-lactone oxydase (GLO), le gene codant pour
I'enzyme essentielle dans la biosynthése de la vitamine C, les humains doivent compter sur un
apport exogene de cette vitamine pour maintenir des fonctions physiologiques normales [3]. Chez
les adultes normaux, un apport quotidien de 0,1 g de vitamine C (0,09 g pour les hommes, 0,075 ¢
pour les femmes (AJR Etats Unis) peut couvrir les besoins quotidiens [4] La concentration
plasmatique chez un adulte sain est d'environ 50-80 umol/L, alors que les concentrations tissulaires
dépassent largement la concentration plasmatique et peuvent atteindre des niveaux millimolaires
[5]. Le corps humain stocke zn moyenne environ 1,5 g de vitamine C dans tous les tissus. Une seule
petite dose orale (par exemple 0,2 g) de vitamine C peut étre absorbée a 100 %, mais en cas de prise
d'une seule grande dose (par exemple 1,25 g), I'absorption intestinale est saturée et la
biodisponibilité chute a 33 % [6].. Des doses importantes et continues de vitamine C par voie orale
(par exemple 3 g toutes les 4 heures, dose quotidienne totale de 18 g) donnent une concentration
maximale de pointe d'environ 220 umol/L. Mais l'infusion intraveineuse a forte dose de vitamine C
contourne la limitation de I'absorption intestinale, et la concentration sanguine maximale peut
atteindre environ 15 000 umol/L, voire plus [7-8].

2. Le mécanisme antiviral de la Vitamine C in vivo et in vitro

Des études In vitro ont montré que la Vitamine C peut inactiver un nombre varié de virus
circulants a ADN et ARN , a un niveau de concentration équivalent a celui de la
supplémentation orale chez I’lhomme. On pense que le mécanisme antiviral est que la
vitamine C produit des radicaux libres dans le processus d'auto-oxydation et inactive les
virus en dégradant les acides nucléiques viraux [9]. In vivo, la vitamine C stimulerait les
activités immunitaires en plus de l'inactivation directe des acides nucléiques viraux [9-10].
Le mécanisme antiviral de la vitamine C sous des concentrations pharmacologiques semble
étre différent de celui d'une concentration physiologique. Des études cellulaires et
animales ont montré que lorsqu'elle atteint les concentrations pharmacologiques (2,5~20
mmol/L), la vitamine C produit du peroxyde d'hydrogene sous la catalyse d'ions
transmétaux et inactive les virus sans nuire aux cellules hétes, en inhibant la réplication
des virus dans la cellule et en réduisant l'infectivité virale [11-13]. Les effets optimaux de
I'inactivation virale ont été obtenus au stade précoce de l'infection virale (8 a 12 heures
apres l'infection) [13].. Toutefois, ces résultats positifs obtenus dans le cadre d'études sur
les cellules et les animaux n'ont pas donné de résultats clairs et cohérents lorsqu'ils ont été
traduits en applications cliniques. En 2013, une méta-analyse comprenant 29 essais
cliniques (n=11 306) a montré que les doses préventives orales de vitamine C (>0.2 g/d) ne
réduisaient pas l'incidence des rhumes dans la population générale [14]. Cependant, dans
des sous-groupes soumis a un effort physique intense (n=598) comme les athletes de
I'extréme et les soldats s'entrainant en hiver, la supplémentation en vitamine C par voie
orale a réduit I'incidence des rhumes de 50 % (RR = 0,48, 95 % IC : 0.35~0.64) [14] ce qui
suggere que la vitamine C par voie orale est bénéfique pour la prévention des rhumes dans
certaines populations (comme les personnes pratiquant une activité physique intense). La



méme analyse a également montré que des doses préventives orales de vitamine C (=0.2
g/d) pouvaient améliorer la durée et la gravité des symptomes du rhume lorsqu'elles
étaient prises avant I'apparition de ces symptomes, mais si elles étaient prises apres
I'apparition des symptomes, aucune amélioration significative n'a été constatée, méme
pour >1 g/d de vitamine C orale [14].

3. Base théorique des traitements a grandes doses de la perfusion intraveineuse
de Vitamine C dans les phases aigues et graves des maladies

De nombreux états pathologiques modifient I'hnoméostasie de la vitamine C dans le corps humain,
par exemple l'infarctus du myocarde, la pancréatite aigué, la septicémie et d'autres maladies aigués
et graves. Dans ces circonstances, la concentration de vitamine C diminue généralement de maniére
significative [15-17]. Des etudes ont montré que la baisse de la concentration de vitamine C dans le
sang (jusqu'a environ 18 pmol/L en moyenne) est un signe prévisible chez les patients souffrant de
septicémie grave [18]. De faibles concentrations sanguines de vitamine C sont associées a une
défaillance de plusieurs organes et a un mauvais pronostic chez les patients atteints de septicémie
[19] La baisse des taux de vitamine C peut étre due a au moins deux mécanismes. D'une part, la
libération de cytokines inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumorale - o. (TNF - @),
I'interleukine- 1P (IL - 1P) affecte la régulation cellulaire de 1'absorption de la vitamine C, entrainant
une diminution des niveaux intracellulaires de vitamine C [20]. D'autre part, comme dans les
maladies aigués et graves, le stress oxydatif et la production d'especes (ou dérivés) réactives de
I'oxygéne (ROS) augmentent, l'utilisation d'antioxydants tels que la vitamine C augmente aussi
fortement. L'augmentation de la demande et de I'utilisation de la vitamine C provient également du
besoin de produire plus de globules blancs et de leur différenciation [21]. Dans le syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA) provoqué par une septicémie, la vitamine C peut renforcer la
barriére épithéliale des poumons et accélérer la clairance de I'épanchement pulmonaire en
améliorant la régulation épigénétique et transcriptionnelle de multiples protéines et voies,
notamment l'aquaporine 5, la protéine nodale régulatrice transmembranaire de la mucoviscidose
(CFTR), le canal sodique épithélial et I'ATPase Na+/K+ [22]. Des études ont également montré que
I'infusion intraveineuse de fortes doses de vitamine C (IVVC) diminuait de maniére significative les
niveaux d'ADN circulant et de syndécan-1 circulant chez les patients atteints de SDRA, tous deux
associés a un risque accru de défaillance de plusieurs organes et de mortalité due au SDRA [2]. En
outre, la lymphopénie est une caractéristique clinique courante du SDRA. La vitamine C est un
facteur essentiel pour promouvoir la production et I'activité des lymphocytes, et elle est importante
pour le fonctionnement des lymphocytes [23]. Par conséquent, il est considéré comme raisonnable
dutiliser le CVP dans les premiers stades d'une septicémie grave [24].

4. Evidences cliniques du Traitement par IVC, chez des patients en phase aigie
et au stade de maladie grave

4. 1. Efficacité et Sécurité de ’'IVC

Deés 1989, des rapports ont fait état d'une application efficace de I’ IVC chez des patients atteints de
maladies graves aigués, principalement chez des patients atteints de SDRA avec une IVC de 1 g
toutes les 6 heures combinée a d'autres antioxydants (N acétylcystéine, sélénium et vitamine E)
[25]. Les résultats ont montré que la mortalité dans le groupe de traitement (n=16) était
significativement plus faible que celle du groupe de contrdle (n=16) (37% contre 71%, P<0,01). Un
article publié en 2014 faisant état d'un essai clinique de phase I de la IVC chez des patients



septiques [18] a montré qu'il y avait une dépendance de la dose de la IVC dans la prévention de la
défaillance de plusieurs organes. Le score de défaillance organique séquentielle (SOFA score) apres
traitement par 1VC était significativement plus bas que celui du groupe de contréle placebo, et dans
le groupe & forte dose (50 mg/kg toutes les 6 h, 4 jours au total) et dans le groupe a faible dose (12,5
mg/kg toutes les 6 h, 4 jours), on a constaté une diminution de la protéine C-réactive (CRP), de la
procalcitonine (PCT) et d'autres indicateurs d'inflammation par rapport au groupe placebo [18].
L'étude n'a révélé aucun événement indésirable lié a la IVC, ce qui indique que la IVC est sans
danger chez les patients septiques [18]. Une autre étude rétrospective publiée en 2017, utilisant la
IVC (1,5 g toutes les 6 heures, 4 jours ou jusqu'a la sortie de I'unité de soins intensifs) combinée a
I'nydrocortisone et a la vitamine B1 dans les cas de sepsis sévere et de choc septique (n=47), a
montré que par rapport au groupe témoin historique (n=47), le taux de mortalité hospitaliére était
réduit de 31,9 %, et la durée d'utilisation des hypertenseurs était également réduite de maniere
significative (18,3 h contre 54,9 h, P<0,001) [26]. Un autre essai contr6lé en double aveugle et
randomisé (n=28) a montré qu'une dose de 25 mg/kg toutes les 6 h pendant 3 jours au total réduisait
significativement le taux de mortalité a 28 jours par rapport au groupe controle placebo (14,3 % vs
64,3 %, P<0,01) [27].

Cependant, I'effet thérapeutique de la vitamine C est remis en question car un certain nombre
d'autres études cliniques ont montré des résultats contradictoires. En 2019, une méta-analyse
comprenant 44 études sur un total de 6455 patients gravement malades a montré que la vitamine C
en genéral n'améliorait pas la mortalité, la durée d'hospitalisation ou le séjour en soins intensifs
[28]. Cependant, la méta-analyse n'a pas fait de distinction entre la perfusion orale et intraveineuse,
et n'a pas fait de distinction entre les fortes et les faibles doses. Plusieurs études menées en Chine
ont également examiné et évalué systématiquement I'impact de la vitamine C dans le pronostic des
patients gravement malades ou septiques [29-30], et n'ont pas non plus constaté de réduction du
taux de mortalité, ni de controverses sur la durée d'hospitalisation en soins intensifs et la durée
totale d'hospitalisation. La encore, ces études n'ont pas non plus fait la distinction entre les doses de
vitamine C et les voies d'administration.

La recherche CITRIS-ALI publiée en 2019 [31] est un essai clinique multicentrique, randomisé, en
double aveugle, contrdlé par placebo et a grande échelle pour les patients atteints de septicémie et
de SDRA. Le groupe IVC (n=84) a recu de la vitamine C 50 mg/kg toutes les 6 h par voie
intraveineuse pendant 4 jours, et le groupe témoin a recu un placebo (n=83). Il a été constaté que les
2 groupes n‘avaient pas de différence significative dans plusieurs indices du parameétre primaire, a
savoir le score SOFA jour 4, la CRP jour 7 et les niveaux de thrombomoduline (P>0,05), mais dans
le paramétre secondaire, la mortalité a 28 jours, le groupe IVC eétait significativement plus faible
que le groupe de contréle (29,8% contre 46,3%, P<0,05). Aucun événement indésirable lié a I'étude
n'a été constaté au cours de I'essai.

La recherche VITAMINES publiée en février 2020 [32] est le plus grand essai clinique sur le IVC a
ce jour [32]. Cet essai ouvert multicentrique randomiseé et contrdlé a recruté 211 patients souffrant
de choc septique. Le groupe d'intervention (n=107) a recu une perfusion intraveineuse de vitamine
C 1,5 g toutes les 6 heures, de I'nydrocortisone 50 mg toutes les 6 heures et de la vitamine B1, le
groupe de contréle (n=104) a recu de I'nydrocortisone seule par voie intraveineuse 50 mg toutes les
6 heures ; les deux groupes ont été administrés jusqu'a ce que I’effet de choc soit soulagé ou
pendant les 10 jours les plus longs. Les résultats n‘ont montré aucune différence statistique dans le
parametre primaire - le temps de survie de 7 jours sans hypertension (122,1 h contre 124. 6 h,



P>0,05), ainsi qu'aucune différence statistique dans la plupart des parametres secondaires, tels que
la mortalité & 28 jours, le temps cumulé sans hypertension a 28 jours, la durée du séjour a I'hopital,
etc... Le groupe d'intervention n'a obtenu de meilleurs résultats que dans la diminution du score
SOFA le troisiéme jour (-2 points contre -1 points, P<0,05). Cette étude ne suggére aucune
amélioration des effets thérapeutiques en utilisant le régime de triple combinaison de vitamine C
(1,5 g g6h) + hydrocortisone + vitamine B1 comparé a I'nydrocortisone seule.

4.2. Recherche de protocoles a différentes doses d’IVC

La controverse et les résultats contradictoires des différentes études peuvent étre liés aux
différentes doses et au moment de I'administration de la vitamine C. Cependant, un plan de
dosage optimal n'a pas encore été déterminé. Une étude pharmacocinétique a été rapportée chez 20
patients gravement malades utilisant différents dosages et différentes méthodes de perfusion de I’
IVC [33].. Les participants ont été divisés au hasard en 4 groupes : 2 g/j (1 g en perfusion rapide de
15 minutes, toutes les 12 heures); 2 g/j (perfusion IV continue); 10 g/j (5 g en perfusion rapide de
15 min, toutes les 12 hures) et 10 g/j (perfusion IV continue), chaque groupe recevant une perfusion
intraveineuse pendant 48 heures. Les résultats ont montré une relation linéaire entre les doses de
vitamine C et les concentrations sanguines. La dose de 2 g/j n'a fait que ramener la concentration
sanguine a un niveau physiologique normal, et 10 g/j ont permis d'atteindre des concentrations
excessivement élevées. Avec les perfusions rapides, on a observé des pics de concentration a ~1 h
de perfusion avec une Cmax de l'ordre de 1060~ 1391 pumol/L, tandis qu'avec la perfusion
continue, aucune valeur de pic plasmatique n'a été détectée, et la concentration sanguine a I'état
d'équilibre a fluctué entre 228 et 1681 umol/L. La concentration maximale atteinte par la perfusion
continue était inférieure a la perfusion rapide par impulsions de la méme dose en fractions. Les
auteurs ont également suggeéré que la concentration élevée produite par 10 g/j de I\VC pourrait
fournir une méthode favorable pour que les cellules absorbent rapidement la vitamine C, mais
pourrait également augmenter I'excrétion urinaire d'oxalate et le risque d'alcalose métabolique
légere. L'étude n'a pas permis de déterminer de maniére concluante si la perfusion rapide par
impulsions pouvait avoir de meilleurs effets thérapeutiques que la perfusion continue. 48 heures
apres l'arrét de la perfusion, les taux sanguins de vitamine C du groupe a 2 g/j et du groupe a 10 g/j
n'étaient plus statistiguement significatifs (P>0,05), et 15 % des patients présentaient des taux de
vitamine C inférieurs a la limite inférieure du niveau physiologique normal, ce qui suggére qu'il
pourrait étre nécessaire de prolonger le traitement pour prévenir une carence en vitamine C chez les
patients gravement malades.

5. Evidence du Traitement clinique par 1VC dans les infections virales séveres du
systeme respitatoire

Dés 2003, lors de I'apparition du syndrome respiratoire aigu sévere (SRAS), certains chercheurs
hors de Chine ont suggéreé l'utilisation de la vitamine C pour les infections virales respiratoires
graves [34]. En 2017, vit la premiére utilisation réussie de 1’ IVC aux Etats-Unis, pour le traitement
du SDRA ,causé par une infection a entérovirus/rhinovirus. Le patient a regu une dose quotidienne
de 0,2 g/kg, divisée en 4 perfusions IV [35].. En outre, il existe des rapports épars sur 1’utilisation
de vitamine C permettant de lutter efficacement contre la grippe (y compris la grippe aviaire A
H5N1) [36] Cependant, aucune étude clinique contrélée randomisée n'a été publiée sur le traitement
des infections virales respiratoires graves par I’ IVC. Depuis l'apparition du COVID-19 causé par le
SRAS-CoV-2 a la fin de 2019, de nombreux hopitaux en Chine ont utilisé I’ IVC dans le traitement



du COVID-19 et ont acquis une expérience et des résultats positifs dans des cas individuels [1].
Dans le "Consensus des experts sur le traitement complet de la maladie a coronavirus de 2019 dans
la ville de Shanghai" [37], I’ IVC est recommandée lorsque des cas légers a modeérés risquent
d'évoluer vers des affections plus graves. Le IVC est également recommandée dans le "Consensus
d'experts sur I'utilisation clinique rationnelle des médicaments contre la pneumonie a nouveau
coronavirus dans la province de Guangdong (troisieme édition)" pour prévenir et réduire la
"tempéte de cytokines™ [38]. Sur la base de I'expérience de traitement acquise a Shanghai, les
hopitaux de New York, aux Etats-Unis, ont également utilisé 1’ IVC chez les patients atteints de
COVID-19 grave, avec des doses spécifiques déterminées par le médecin traitant. En février 2020,
I'nopital universitaire de Zhongnan & Wuhan a pris l'initiative de lancer officiellement un essali
clinique prospectif randomisé contrdlé de phase II utilisant I’ IVC dans les cas graves de COVID-19
(NCT04264533) [39]. L'étude utilise 12 g de vitamine C avec une pompe IV continue durant 12 h
pendant 7 jours dans le groupe d'intervention, quant au groupe témoin il est perfusé avec de I'eau
stérile en paralléle. Le principal critere d'évaluation est le temps de survie de 28 jours sans
ventilateur. L'étude devrait recruter 140 patients et s'achever en septembre 2020. Un essai clinique
multicentrique randomiseé et contrdlé de phase 111 lancé en novembre 2018 au Canada (la recherche
LOVIT, NCT03680274) [40] prévoit d'inclure des patients COVID-19 qui répondent aux criteres
d'inclusion de I'essai pour les infections graves. Le groupe d'intervention recoit 50 mg/kg de IVC en
30-60 min toutes les 6 h pendant 96 heures, le groupe de contréle recoit en parallele 5 % de glucose
ou de solution saline. Le principal critere d'évaluation est le taux de mortalité a 28 jours ou le taux
d'insuffisance organique persistante a 28 jours. L'étude LOVIT prévoit d'enrdler 800 patients et
devrait se terminer a la fin de I'année 2022. Des données cliniques de haute qualité devraient
permettre de définir plus clairement le réle de la IVC dans le traitement des infections virales
respiratoires graves.

Résumeé

Bien que la vitamine C ait été synthétisée depuis prés de cent ans, il n'existe toujours pas de
consensus scientifique quant a son role dans le traitement des infections, des tumeurs, des
septicémies, du SDRA et d'autres maladies. De nombreuses controverses subsistent quant a
I'efficacité clinique du traitement de soutien par IVC chez les patients gravement malades. Etant
donné que les études précliniques in vitro et in vivo ont montré le large spectre des effets antiviraux
de ’IVC ainsi que son effet antistress oxydatif et immuno modulateur, la perfusion intraveineuse a
forte dose de vitamine C a été appliquée empiriquement aux patients atteints de COVID-19 grave,
comme option lorsqu'il n‘existe pas de traitement spécifique efficace, mais son efficacité et sa
sécurité sont encore en attente de vérification par des essais cliniques a grande échelle.
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