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Introduction

Sepsis: un problème majeur de santé publique

 cause majeure de morbidité et de mortalité (40%)*

- 3ème cause de décès aux Etats-Unis

- 1/3 des patients en réanimation en Europe- 1/3 des patients en réanimation en Europe

 incidence croissante malgré l’amélioration des prises en charge diagnostique et thérapeutique
suite aux recommandations de SSC (Réanimation respiratoire, Hémodynamique; traitement anti-
infectieux)

Des interventions supplémentaires doivent être recherchées et développées

*N Engl J Med 348:1546–54 



Introduction

 Le sepsis:
- s’accompagne d’un déséquilibre entre une production accrue des radicaux libres et une
neutralisation insuffisante par les antioxydants endogènes, dont la vitamine C.

- Ceci provoque une propagation des réactions d’oxydation et contribue aux défaillances
d’organes



Vitamine C

 Vitamine C est une vitamine hydrosoluble, ni synthétisée ni stockée par l’Homme

 Les apports recommandés en vitamine C sont de l’ordre de 100 mg/jour, pour les hommes
comme pour les femmes (augmentés en cas de sepsis, chirurgie, cancer…variant entre 2 et
3 g/j voire même 10g/j)*

 L’absorption de la vitamine C se réalise au niveau de l’iléon proximal par un système de
transport actif.

 Elimination rénale sous forme active (facteur de protection contre l’hypervitaminose)

 La concentration plasmatique optimale de vitamine C a été estimée à 55- 60 µmol/L chez
l’adulte

*J Surg Res. 2003;109(2):144–8.



Pharmacocinétique de la Vitamine C chez le sujet sain

C° PL optimale de Vit C à 55- 60 
µmol/L  (apport 100- 200mg/j)

Plateau de C° vit C  de 80 µmol/L 
pour une dose de 1000mg/L 



Physiologic role of vitamine C in healthy patients
Semin Respir Crit Care Med. 2021 Oct; 42(5): 672–682



Vitamine C et sepsis: Quelle utilité?

 Vitamine C est déficiente dans les états septiques (en rapport avec une baisse de son absorption; 
augmentation de l’élimination rénale, et une augmentation du stress oxydatif)

70% des patients critiiques ont une hypovitaminose C dont 32% ont une carence en VitC

 Des taux bas de vitamine C est associée à une morbi-mortalité élevée: AKI; MOF:
mortalité élevée*

.

Crit Care. 2017; 21: 300 

De Grooth and al. ICM , 2014
-hypovitaminosis C cutoff (23 μmol/L) 
-vitamin C deficiency cutoff (11 μmol/L)



Potential sites for vitamin C action in sepsis dysfunction.

La vitamine C a des effets anti-inflammatoires et immunomodulatrices qui pourrait 
réduire l’orage cytokinique secondaire au SDMV lié au sepsis



Vitamine C et sepsis: Quelle utilité?

 L’utilité de la vitamie C a été validée en expérimentation animale*:

 Ascorbate a un effet benéfique sur l’atteinte micocirculatoire (réactivité endothéliale et la
perfusion tissulaire ), dysfonction d’organes et la mortalité dans des modèles expérimentales
de sepsis.de sepsis.

*Antioxid Redox Signal. 2013 Dec 10; 19(17): 2129–2140.



Fig: Parenteral ascorbate increases survival in experimental 
sepsis.

cecal ligation and puncture (CLP).



En clinique humaine: Vitamine C et sepsis

Littérature:

 Eudes cliniques divergentes

 Plusieurs essais contrôlés randomisés et observationnels ont évalué le rôle de la vitamine C
dans la septicémie et le choc septique.

 Résultats controversés et les protocoles d’administration de vitamine C sont hétérogènes

 Etudes: la combinaison de plusieurs anti-oxydants type sélénium, Vit D, Vit E et la vitamine C,

qui a été évaluée





Etudes: Vit C et Etudes: Vit C et SepsisSepsis



 Methods: double-blind, randomised placebo-controlled trial in 40 patients with septic shock
who were randomised (1:1) to receive intravenous vitamin C (at a dose of 100mg/kg/d every
6 h) or placebo (intravenous 5% dextrose) for up to 96 h, or until death or discharge.

- Primary outcome: vasopressor requirements (dose and duration),- Primary outcome: vasopressor requirements (dose and duration),

- Secondary outcomes: (SOFA) scores, ICU and hospital length of stay, and mortality.

In addition, blood samples were collected to determine vitamin C kinetics and inflammatory
marker concentrations.

 Conclusions: This study indicated that intravenous vitamin C did not provide significant
decreases in the mean dose or duration of vasopressor infusion.



T0
Vit C= 9.2 (4.4, 11.4) µmol/L

Fig: Kinetics of vitc C in 2 groups

VIT C

VN: 85-100µmol/L



- ICU length of stay (Vit C group was 3.8 (2.2, 9.8) days versus 7.1 (3.1, 20) days in the placebo group (p = 0.12))

- Length of hospital stay (Vit C  group was 18 (11, 35) days versus 22 (10, 52) days in the placebo group (p = 0.65))

- inflammatory markers  (neutrophil counts / C-reactive protein) were comparable over time (p > 0.05) for 2 groups 

IV Vit C did not provide significant decreases in the mean:
 - dose or duration of vasopressor infusion. 

IV Vit C did not provide significant decreases in the mean:



Methods: 40 patients were randomly assigned to 2 groups (20 each) in a 1 :1 ratio

 Group I (GI): patients received ( 6g/j) 1.5 g/6 h vitamin C for 4 consecutive days;
 Group II (GII): patients received 100 mg vitamin C/day for 4 consecutive days.

Primary outcomes: (SOFA) score at day 7, the incidence of (VAP), and the plasma vit C level,Primary outcomes: (SOFA) score at day 7, the incidence of (VAP), and the plasma vit C level,
Secondary outcomes: C-reactive protein (CRP) level, duration of vasopressor therapy, 28-day mortality

Conclusion.
Early use of high-dose vitamin C intravenous infusion ( 6 g/j) in patients with sepsis requiring mechanical
ventilation in combination with the standard treatment for sepsis lowered the incidence of VAP, increased
the antioxidant status, and improved the illness severity



1- change in SOFA score at day 7 showed a significant difference between GI and GII (p < 0.001).

2- Incidence of early VAP was significantly lower in GI (p= 0.044). 

IV VC (6 g/j) 



IV Vit C a significant difference in 28-day mortality (p=0.038) 



Question évaluée
 La perfusion intraveineuse de vitamine C à fortes doses réduit-elle la mortalité ou les défaillances 

d’organes des patients septiques sous vasopresseurs à 28 jours ?

Etude
 multicentrique internationale contrôlée randomisée en double aveugle (vitamine C contre placebo)

2022

 multicentrique internationale contrôlée randomisée en double aveugle (vitamine C contre placebo)
 Patients avec état infectieux grave et dépendance aux vasopresseurs. 
 Protocole:

- groupe interventionnel : perfusion IVL (30 à 60 minutes) de vitamine C (50 mg/kg) 4 fois par jour 
pendant 4 jours. (200 mg/j)
- Dans le groupe placebo : perfusion de soluté (G5 ou NaCl 0,9%), 4 fois par jour pendant 4 jours.

 Le reste de la prise en charge était laissée à la libre décision du clinicien en charge du patient, 
notamment la prescription de corticoïdes et de thiamine.

Critère de jugement principal: mortalité et dysfonction d’organes (EER, VM, amines vasopressives à J28



 Les critères de jugement secondaires étaient :

- Nombre de jours sans dysfonction d’organes, mortalité à J28 et 6 mois, score de qualité de vie à 
6 mois, SOFA à J2, J3, J4, J7, J10, J28 
- dosages de biomarqueurs à J3 et J7 (évaluant 3 axes portant sur l’inflammation, l’hypoxie et 
l’agression endothéliale).
- Évaluation de la tolérance avec insuffisance rénale aiguë KDIGO3, hémolyse et hypoglycémie.- Évaluation de la tolérance avec insuffisance rénale aiguë KDIGO3, hémolyse et hypoglycémie.

 Résultats:
- 872 patients ont été inclus (35 réanimations médico-chirurgicales au Canada, en Nouvelle 
Zélande et en France de novembre 2018 à juillet 2021)

 Les deux groupes étaient comparables (80% d’admission pour cause médicale) 
- score APACHE II médian à 24 et un score SOFA médian à 10 à l’admission. 
- Le poumon et app digestif (approximativement 30% des cas).
- 60% des patients recevaient des glucocorticoïdes et 25% de la thiamine



Critère de jugement principal: une différence significative :

44,5% des patients du groupe Vitamine C étaient décédés ou gardaient une dysfonction
d’organe à J28 contre 38,5% dans le groupe placebo (RR : 1,21 (IC95% [1,04-1,4



Il n’y avait aucune différence significative concernant les critères de jugement secondaire.

En conclusion

-cette étude de très bonne qualité méthodologique montre que l’utilisation de la vitamine C chez des patients septiques
sous vasopresseurs est plutôt délétère.

- Son utilisation sous d’autres modalités d’administration ou dans d’autres populations sélectionnées devra être testée
avant de l’exclure définitivement de notre arsenal thérapeutique.



Vit C chez les brûlés septiques: est elle bénéfique?

Littérature:

 Aucune étude n’a été publiée concernant l’impact de la Vit C chez les brulés septiques.

 Etudes publiées se sont intéressés à l’impact de la Vit C chez les brulés graves lors de la
ressuscitation hydro-electrolytique initiale



Vitamin C administration (170 mg/kg/24 h) in -pigs with TBSA =70%.

Expérimentation animale 

Vitamin C administration (170 mg/kg/24 h) in -pigs with TBSA =70%.

reduces the 24-h resuscitation fluid volume from 4 ml/kg/% TBSA to 1 ml/kg/% TBSA , 



Journal of burn care & research. 2011



 Methods: This literature reviewed from relevant works of literature which searched from
major journal databases of WHO, Pubmed, Elsevier, JAMA, Springer, NEJM, which publishedmajor journal databases of WHO, Pubmed, Elsevier, JAMA, Springer, NEJM, which published
from 2013 until 2018

 Results: Vitamin C is a cheap but effective antioxidant, which acts as a ROS scavenger and
reduces the fluid requirement in burn resuscitation for the prevention of burn sepsis

 Conclusion: Vitamin C could be recommended as adjuvant therapy in the prevention of burn
sepsis at a dose of 66 mg/kg /h during 24 hours of ressuscitation
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Impact Hémodynamique de l’acide ascorbique chez les brulés septiques 



Etude Tunisienne
Service de Réanimation des brulés. CTGB. Tunis

28 mois: Juillet 2019- Octobre 2021

100 mg/kg/j en 3 prise Protocole

Méthodologie: Etude cas-témoins



Critères d’inclusion:

 Age > 18 ans
 Brûlures graves (selon la Société Française de Brûlologie) 
 La durée d'hospitalisation présumée supérieure à  48H
 Un sepsis ou un choc septique (selon la définition de Sepsis 3)

 1 seul épisode septique a été considérée

Critère de jugement primaire:

 Impact hémodynamique de la vit C: expansion volémique; dose et durée des catécholamines

Critère de jugement secondaire:

 Les paramètres biologiques: NFS; lactate; PCT
 MOF; durée séjour USI
 Mortalité attribuable au sepsis



Impact de l’adjonction de la vit C  sur l’hémodynamique

1- Dépendance aux amines

1,56

Durée de la dépendance aux amines: G1: 4,12 jours vs G2: 4,84 jours (p=0,28).

p=0,005 p=0,011 p<10-3

0,62
0,42

0,260,25

0,84



Impact de l’adjonction de la vit C  sur l’hémodynamique

2- Bilan hydrique

Conséquence :
Syndrome compartimental abdominal: G1 (n=13) vs G2 (n=16))



Impact de la Vit C sur les paramètres biologiques du sepsis 



Les défaillances d’organes et scores de gravité

APACHE IIIGS II APACHE II

SOFA

IGS II



La survie durant les 10 premiers jours du protocole

G1: 22 patients

vs
 G2: 13 patients

p= 0,048



CONCLUSION

 Les effets bénéfiques de la vitamine C dans le sepsis sont controversés en clinique humaine

 Régimes posologiques de vitamine C différents avec des variations de la pharmacocinétique
chez les patients septiqueschez les patients septiques

 PK de vitamine C est multifactorielle: apport exogène vit C; âge, la gravité du sepsis, les
comorbidités du patient…



Perspectives 

 Rechercher la dose optimale de la vitamine C, celle qui exerce des effets antioxydants/anti-
inflammatoires maximaux sans provoquer un état prooxydant significatif avec le régime
optimal d’administration

- Monitorage des taux sériques de la Vit C+++

 les stratégies basées sur la vitamine C peuvent également être envisagées à des fins
préventives chez les patients à haut risque (âge avancé, dénutrition majeure, une immunité
réduite , morbidités concomitantes)
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