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1. ETAT DES LIEUX DES INFECTIONS
RESPIRATOIRES BASSES

1.1. EPIDEMIOLOGIE ET DEFINITIONS DES INFECTIONS RESPIRATOIRES

BASSES

Les infections respiratoires basses regroupent 3 situations cliniques : les bronchites aigles, les
pneumopathies aigles, et les exacerbations de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

[1,2].
1.1.1. Bronchites aigues

Les bronchites aiglies correspondent a une inflammation aigiie des bronches et bronchioles
survenant chez des sujets indemnes de bronchite chronique [1]. Elles sont fréquentes, environ 10

millions de cas par an en France [2]. Dans 50 a 90% des cas, |'origine est virale [1].

Elles sont favorisées par I'age, la pollution atmosphérique, le tabac, une dénutrition sous-jacente, et la

période de I'année (épidémiques en hiver) [3,4].

Trés peu nécessitent une hospitalisation [2]. Il n’existe aucun test en pratique pour différencier une
bronchite d’origine virale d’une d’origine bactérienne. Aucun traitement antibiotique n’a fait la preuve
de son efficacité [3]. La plupart des bronchites aiglies guérissent seules. Un traitement symptomatique
permet une résolution des symptdmes en 10 jours. Il peut persister une toux pendant 3 semaines,

surtout s’il existe une pathologie prédisposante telle que I'asthme [3].

1.1.2. Exacerbations de BPCO

La prévalence des exacerbations de BPCO est estimée a 2 millions de cas par an dans le monde. Elles
conduisent souvent a des hospitalisations : environ 40 000 a 60 000 par an [2]. Le plus souvent la

BPCO est connue auparavant.
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Le diagnostic des exacerbations est compliqué de par sa difficulté a différencier cliniquement les
signes de la BPCO de ceux de I'exacerbation. La SPILF (Société de Pathologie Infectieuse de Langue
Francaise) et 'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament) définissent les

exacerbations comme une : « majoration ou apparition d’un ou plusieurs des symptémes de la maladie

(toux, dyspnée, expectoration), sans préjuger de la gravité de I'épisode » [2].

La cause de I'exacerbation est infectieuse dans 50 a 70% des cas, qu’elle soit virale ou bactérienne [2].
Dans 10% des cas I'exacerbation est liée a la pollution domestique et/ou industrielle. Dans 30% des cas

aucune cause n’est retrouvée [5,6].

Cliniqguement la fievre est inconstante, et la radiographie pulmonaire n’est souvent pas contributive

guant a I'étiologie.
Les criteres d’Anthonisen ont été définis pour diagnostiquer les exacerbations de BPCO comme suit :

e aggravation de la dyspnée,
e augmentation de la purulence de I'expectoration, et
e augmentation du volume des expectorations.
Parmi ces critéeres, seule la franche purulence de I'expectoration est en faveur d’une origine

infectieuse bactérienne [2].

Des criteres de gravité des exacerbations de BPCO ont été définis (annexe n°1). Leurs présences
nécessitent une hospitalisation du patient. La majorité des exacerbations de BPCO peut étre traitée en

ambulatoire avec une réévaluation dans les 48 heures [2].

Le traitement repose sur des mesures symptomatiques : oxygénothérapie en cas de désaturation,
bronchodilatateurs de courte durée d’action, corticothérapie en cure courte devant une

augmentation nette de la dyspnée ou en cas de VEMS<50%, leur intérét restant discuté [6,7].

L’antibiothérapie n’est pas systématique. Elle dépend du stade de la BPCO du patient, et de son état
clinique. Elle est indiquée en cas de dyspnée au moindre effort ou de repos ou d’une expectoration

verdatre franche. En premiere intention, la pénicilline est recommandée :

e amoxicilline s'il existe une dyspnée d’effort et une expectoration verdatre,
e amoxicilline + acide clavulanique en cas de dyspnée au moindre effort ou de repos [2],
e encasd’allergie a la pénicilline, une fluoroquinolone antipneumococcique ou de la

pristinamycine peuvent étre prescrits [2].
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1.1.3. Pneumopathies aiglies

Les pneumopathies aiglies sont des infections du parenchyme pulmonaire d’évolution aiglie dont la

prévalence est estimée entre 400 000 et 600 000 cas par an en France [2].

Elles représentent 10% des infections respiratoires basses, et générent plus de 12 millions de
consultations en France par an aboutissant le plus souvent a des prescriptions d’antibiotiques. Les
pneumopathies sont source de 130 000 hospitalisations par an en France [1]. Leur morbi-mortalité
est élevée. Elles seraient responsables selon I'OMS (Organisme Mondial de la Santé) de 3,5 millions de
déces par an dans le monde en 2008 notamment dans les pays a faibles ressources économiques [1].
Aux Etats-Unis, c’est la premiére cause infectieuse de décés, et la 6°™ toute cause confondue. En
France, en 2001, 10500 déces étaient dus a une pneumopathie [4,8]. Leur prise en charge représente
un co(t élevé. En Europe, le colt annuel des hospitalisations pour pneumopathies est estimé a 10

milliards d’euros [19].

Dans 60 a 80% des cas, |'origine des pneumopathies est bactérienne, mais la bactérie n’est identifiée

que dans un tiers a la moitié des cas [1].

Le diagnostic d’infection respiratoire basse est complexe. Afin de faciliter son diagnostic des criteres
ont été définis par I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) et la Société de Pathologie

Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) (tableau n°1) [2].

Des scores évaluant la gravité des pneumopathies sont définis dans la littérature : le score de Fine
(annexe n°2), le CRB 65 (annexe n°3), le score de I’American Thoraciq Society (annexe n°4), et les

regles de la British Thoraciq Society (annexe N°5).
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Tableau n°1 : Criteres diagnostiques d’infection respiratoire basse, pneumopathie et identification des

critéres de gravité selon '’ANSM et la SPILF [2]

- toux souvent grasse

- au moins un signe fonctionnel ou physique
d’atteinte respiratoire basse : dyspnée, douleur

Signes évocateurs d’infection thoracique, sifflement, signes auscultatoires
respiratoire basse récents diffus ou foyer

- au moins un signe général suggestif d’infection :
fievre, sueurs, céphalées, arthralgies, mal de
gorge, « rhume »

- fievre > 38,5°C
- fréquence cardiaque (FC) > 100/min
- fréquence respiratoire (FR)> 25/min
Signes évocateurs de pneumopathie - douleur thoracique
- absence d’infections des voies respiratoires hautes
- impression globale de gravité
- signes auscultatoires en foyer (rales crépitants,
souffle tubaire)
- radiographie pulmonaire (RP) (retard diagnostic) :
opacité (s) parenchymateuse (s)

- altération de la conscience : confusion (échelle
confusion assessment method-CAM)

- PASinférieure 3 90 mm Hg et/ou FC supérieure a

Critéres de gravité et d’évolutivité 120/minute et/ou FR supérieure a 30/minute
de la pathologie - température inférieure a 35° ou supérieure a 40°

- néoplasie associée (autre que basocellulaire, et
diagnostiquée dans I’année ou actif)

- pneumonie d’inhalation ou sur obstacle trachéo-
bronchique connu ou suspecté
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1.2 INFECTIONS RESPIRATOIRES BASSES ET GERIATRIE

1.2.1 Epidémiologie

En France, I'incidence des pneumopathies aigiies communautaires est de 15/1000 chez les
personnes agées de 65 a 74 ans, et augmente a 34/1000 chez les plus de 75 ans. C'est la 3™
cause d’hospitalisation chez les plus de 65 ans. L'incidence des pneumopathies entrainant une

hospitalisation est de 11,6/1000 patients aprés 75 ans [1].

1.2.2 Facteurs de risque d’infections respiratoires basses au sein de la

population gériatrique

e [’dge :selon 'étude de Koivula, chaque année passée 65 ans multiplierait le risque de

pneumopathie par 1,07 [10].

o [evieillissement physiologique est en lui-méme un facteur de risque d’infection respiratoire
[11,12]. Les modifications anatomiques et métaboliques suivantes ont été identifiées au cours
du vieillissement :

- une inefficacité de la toux par diminution de la force musculaire,

- une perte d’élasticité pulmonaire, avec diminution du calibre des bronchioles et
diminution de I'efficacité du systeme muco-ciliaire,

- une modification de la flore oro-pharyngée, avec colonisation bactérienne plus
importante,

- une hypochlorhydrie gastrique : le vieillissement gastrique s’accompagne d’une
diminution I'acidité gastrique favorisant une pullulation microbienne. L’hypotonie du
sphincter cesophagien inférieur liée au vieillissement va induire un reflux gastro-
cesophagien modifiant a son tour la flore oro-pharyngée,

- des troubles de la déglutition avec micro-inhalations de sécrétions oro-pharyngées.
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Les traitements médicamenteux :

- immunosuppresseurs et corticothérapie au long cours entrainant une
immunodépression, et donc une susceptibilité accrue aux infections,

- médicaments sédatifs pourvoyeurs de fluctuation de la conscience (neuroleptiques,
benzodiazépines, hypnotiques) source d’une inefficacité de toux, et constituant des
facteurs précipitants de risque de fausse route et donc de pneumopathie d’inhalation
[12],

- inhibiteurs de la pompe a protons augmentant I"hypochlorhydrie gastrique, favorisant la

prolifération bactérienne [11].

La difficulté dans la prise en charge des pathologies bucco-dentaires de la personne agée

source de foyers infectieux [12].

La vie en collectivité et ses facteurs de risque:

- promiscuité des résidents : nombre élevé de résidents, hébergement en chambre double,
activités en groupe (repas, animation, rééducation),

- lieu ouvert avec visites nombreuses : familles, médecins, personnels paramédicaux

- résidents déments déambulants, ne pouvant respecter les regles d’hygiene et les
mesures d’isolement,

- vaccination antigrippale insuffisante chez les soignants : en 2008 le taux de couverture
vaccinale antigrippale des soignants en EPHAD était de 26%. Selon I'étude de Gavazzi, les
raisons identifiées pour expliquer cette insuffisance de couverture vaccinale étaient :
I’'absence de vaccination sur le lieu de travail ou pendant le temps de travail, le manque
de temps, la peur des effets secondaires, I'idée que la grippe est une maladie bénigne
[13].

hospitalisations fréquentes des résidents : sources potentielles d’infection nosocomiale et de
portage de bactéries multi-résistantes,
utilisation importante d’antibiotiques, souvent non adaptée, avec comme corolaire une

augmentation du risque de sélection de bactéries résistantes aux antibiotiques [9].
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1.2.3 Diagnostic des infections respiratoires basses en gériatrie

Si les critéres diagnostiques validés par I’Afssaps et la SPILF sont valables pour I'ensemble de la
population, le diagnostic n’est pas toujours évident chez les personnes agées. La symptomatologie est
difficile et trompeuse [2]. Les personnes de plus de 65 ans atteintes de pneumopathie se plaignent 3

fois moins de symptémes respiratoires que les patients agés de 18 a 44 ans [1].
Cliniqguement les symptomes généraux « gériatriques » sont au premier plan [1,14] :

e |a confusion : sa prévalence était de 44% chez des patients agés hospitalisés pour une
pneumopathie dans I'étude de Riquelme & al. [15],
e les troubles de la marche majorant le risque de chute,
e [‘anorexie,
e les malaises, a type de lipothymies
e ['incontinence urinaire,
e |es troubles digestifs : douleurs abdominales, vomissement, constipation,
e |a décompensation de pathologies chroniques : poussée d’insuffisance cardiaque aigue chez
I'insuffisant cardiaque, insuffisance rénale aigue chez l'insuffisant rénal chronique...
A contrario des signes généraux et symptdmes gériatriques, les symptomes infectieux et respiratoires
sont atténués [1,14]. La fievre est souvent absente, le syndrome grippal (céphalées, myalgies) est
atténué, les douleurs pleurales sont moins présentes, la toux est inefficace induisant peu
d’expectoration spontanée. Les foyers de crépitants sont moins percus en partie lié a un défaut

d’inspiration profonde.

Biologiquement, aucune différence significative n’est notée entre un groupe de patients de plus de 80

ans et ceux de moins de 80 ans au décours d’une pathologie infectieuse [14].

La radiographie pulmonaire est plus fréquemment réalisée chez la personne agée devant des données

cliniques peu évocatrices [1].

Les examens bactériologiques ne sont pas systématiques. En milieu hospitalier, des hémocultures, les
recherches d’antigénes solubles urinaires de pneumocoque ou de légionnelle et I'examen

cytobactériologique des crachats (ECBC) peuvent étre réalisés [1].
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1.2.4 Epidémiologie microbienne des infections respiratoires basses chez la

personne Ggée

Les agents pathogénes fréquemment rencontrés dans les infections respiratoires basses de la
population gériatrique sont par ordre de fréquence : Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneumophila, les virus
respiratoires, les entérobactéries, et Staphylococcus aureus. Pseudomonas aeruginosa est

fréguemment associé a une dilatation des bronches [11].

Dans I'étude de Sousa en 2013, Streptococcus pneumoniae est retrouvé chez 29% des patients de plus

de 65 ans hospitalisés pour une pneumopathie aigie communautaire [16].

1.2.5 Prise en charge de l'infection respiratoire basse chez la personne dgée

L’hospitalisation est conditionnée par la présence ou non de criteres de gravité définis précédemment
mais également du terrain (pathologies chroniques a risque de décompensation). L’environnement de
vie est également un facteur facilitant ou non a la prise en charge ambulatoire des patients agés

atteints d’une infection respiratoire basse.

La prise en charge thérapeutique se base sur un traitement étiologique reposant sur I'antibiothérapie.
La voie per os ou parentérale est fonction de I'état clinique du patient. L’antibiothérapie est
initialement probabiliste, secondairement adaptée au(x) germe(s) et antibiogramme(s) en fonction
des résultats bactériologiques si ces derniers sont réalisés et réalisables (cf tableau n°2). La durée du

traitement est de 7 a 10 jours.

En France en 2004 environ 48% des pneumocoques étaient de sensibilité diminuée a la pénicilline

(PSDP) ou résistant a la pénicilline. L'amoxicilline reste utilisable, mais a une dose minimale de 3g/j [2].
Une bithérapie peut étre instaurée d’emblée en cas de signe de gravités (pénicilline + macrolide) [1,2]

Un traitement symptomatique est conditionné par les signes cliniques (antipyrétique, antalgique,

oxygénothérapie, aérosols de 2 mimétiques + corticoides, kinésithérapie respiratoire...).
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Tableau n°2 : antibiothérapie des infections respiratoires basses des personnes agées, prise en charge

ambulatoire, selon les recommandations de la SPILF [2]

amoxicilline 3g/j

pristinamycine 3g/j
ou

télithromycine 800mg/j

macrolide
ou
pristinamycine
ou

télithromycine

amoxicilline + acide

clavulanique 3g/j
ou

ceftriaxone 1g/j

fluoroquinolone
antipneumococcique
(FQAP) (Iévofloxacine
500 mg/j)

bi-antibiothérapie :

ajout d’'un macrolide

amoxicilline + acide

clavulanique 1 g x 3/j
ou
ceftriaxone 1 g/j
ou

FQAP = lévofloxacine

500 mg/j

FQAP

FQAP

*insuffisance cardiaque chronique, insuffisance respiratoire chronique, BPCO, troubles de la déglutition, insuffisance rénale,
insuffisance hépatique, néoplasie, diabéte décompensé, état grabataire.
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1.2.6 Morbidités et mortalité des infections respiratoires basses chez la

personne Ggée

La mortalité des infections respiratoires basses chez la personne agée en phase hospitaliere est de
10% [17, 18]. Plus de 90% des déces de patients hospitalisés pour une infection respiratoire basse
concernent des patients agés de plus de 65 ans [19].La mortalité en période post-hospitaliere précoce
(mois suivant I'hospitalisation) est de 5 a 33% pour les patients vivant a domicile, ou 20 a 40% pour les
personnes vivant en institution [9].Une mortalité tardive dans les 12 mois suivant une pneumopathie
aiglie communautaire est évaluée entre 11 et 25% chez la personne agée [17]. Vergis et al. ont

montré que cette mortalité persistait jusqu’a deux ans apres I'épisode infectieux [20].

L’hospitalisation des personnes agées affectées d’une infection respiratoire basse est source de
complications. Une étude francgaise portant sur 9003 patients agés hospitalisés retrouvait comme
principales complications cliniques: une déshydratation associée a une dénutrition (chez 19% des

patients), une décompensation d’une maladie cardio-vasculaire (16%) [19].

La perte d’autonomie est fréquente aprés une pneumopathie [14]. Kovinsky a évalué la perte
d’autonomie chez les personnes dgées hospitalisées pour une maladie infectieuse. La perte
d’autonomie était définie comme une perte d’un point des ADL du patient par rapport a son niveau
d’ADL habituel (Activities of Daily Living). Cette perte d’autonomie était significativement croissante
avec I'dge : 'ADL diminuait de 23% chez les 70-74 ans, de 28 % chez les 75-79 ans, de 38%, chez les
80-84 ans, de 50 % chez les 85-90 ans et de 63% au-dela de 90 ans (p < 0,001) [21].

L’hospitalisation est également source d’anxiété, d’émergence de symptomatologie dépressive et de
dégradation de I'état cognitif. Wilson et al. ont suivi de 1993 a 2007 une cohorte de 1870 patients
agés de plus de 65 ans d’une méme ville. Les fonctions cognitives des patients étaient évaluées
systématiquement tous les 3 ans et aprés chaque hospitalisation par une série de tests et un score
global était défini. Aprés chaque hospitalisation on retrouvait une accélération significative du déclin

cognitif p < 0,01 [22].
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1.2.7 Prévention des infections respiratoires basses en gériatrie

1.2.7.1 Vaccination antigrippale

La grippe est une infection virale du tractus respiratoire habituellement bénigne. Elle survient par
épidémie de Novembre a Février. Un vaccin viral inactivé est disponible : sa composition est adaptée
chaque année en fonction des souches circulantes (3 souches sont intégrées dans le vaccin). Une

injection annuelle est nécessaire (SC ou IM) [23].

Le risque de complications liées a la grippe augmente dans certaines populations : les personnes agées
de plus de 65 ans en font partie. Chaque année en France 7600 déces chez les plus de 75 ans sont
imputés a la grippe [24]. Le comité technique des vaccinations du Haut Conseil de la Santé Publique
recommande la vaccination antigrippale chez tous les patients de plus de 65 ans. D’autres

recommandations du vaccin antigrippal existent (voir annexe n°6) [25].

Tous ces patients recoivent chague année un rappel écrit de la Caisse Primaire d’Assurance Maladie.
Le vaccin est alors gratuit. La vaccination réduit de 30 a 50 % la mortalité toutes causes confondues

[24].

La couverture vaccinale est insuffisante en France. Une étude de 2008 a montré un taux de
vaccination chez les plus de 65 ans de 65% dans 20 pays développés dont la France. En France en
2011, I'étude d’une cohorte de 903 patients hospitalisés en gériatrie a retrouvé un taux de vaccination
de 58%, taux insuffisant par rapport aux recommandations, I'OMS recommandant une couverture
vaccinale antigrippale de 75%. Les raisons les plus fréquemment rencontrées pour expliquer I'absence
de vaccination étaient majoritairement : le refus du patient, ou le vaccin n’était pas proposé par le
médecin traitant [51]. En EPHAD la couverture vaccinale est plus importante, selon les études de

Gavazzi et al. elle est supérieure a 85% [9,26].

1.2.7.2 Vaccination antipneumococcique

Streptoccocus pneumoniae est la bactérie la plus fréqguemment rencontrée chez les patients agés
hospitalisés pour une infection respiratoire basse. La vaccination antipneumococcique existe. Elle est
indiquée en France chez les patients présentant au moins un facteur de risque d’infection a
pneumocoque (cf. tableau n°3). Le vaccin recommandé est le vaccin polyosidique 23-valent. Il est

recommandé de proposer ce vaccin a tous les patients rentrant dans ces indications, notamment lors
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de leurs admissions en structures de soins ou d’hébergement [9,25]. Il doit étre renouvelé tous les 5
ans [25]. Aux Etats-Unis et dans le reste de I’'Europe, ce vaccin est proposé a tous les patients de plus

de 65 ans.

En 2011, sur une cohorte de 903 patients de plus de 75 ans hospitalisés pour probleme médical aigu
dans des services de médecine, seulement 10% étaient vaccinés contre le pneumocoque alors que

38% des patients avaient au moins une indication a ce vaccin [27].

Tableau n° 3: Facteurs de risque d’infection a Streptoccocus pneumonize

Pathologies chroniques Insuffisance respiratoire chronique, insuffisance
cardiaque chronique
Baisse des défenses immunitaires Infection a VIH, asplénisme (fonctionnel ou post
splénectomie), exogénose active avec maladie
hépatique chronique, syndrome néphrotique

Antécédent d’'infection respiratoire a
pneumocogque

La réponse immunitaire aux vaccins est plus faible chez les personnes agées. Le vieillissement
physiologique ainsi que les maladies chroniques conduisent a une altération du systeme immunitaire.
La réponse immune est moins efficace, avec une moindre capacité des lymphocytes T a contréler
I'agent infectieux. On estime que seulement 50% des personnes agées vaccinées sont efficacement

protégés [28].

1.2.7.3 Prévention des infections respiratoires en collectivité

La prévention des infections respiratoires aiglies en collectivités a fait 'objet d’un rapport du Haut
Conseil de la Santé publique en Juillet 2012 [9]. Les vaccinations antigrippales et antipneumococciques
des résidents sont recommandées. La couverture vaccinale antigrippale des résidents en EHPAD est

estimée a 85% [9].

La prévention des infections respiratoires basses des patients dgés vivant en collectivité passe

également par une couverture vaccinale des personnels soignants et visiteurs habituels. La vaccination
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antigrippale doit étre proposée aux personnels soignants des EHPAD. Elle permet une réduction de la

transmission du virus aux sujets agés poly-pathologiques et souvent atteints de maladies chroniques.

En 2004, I'équipe de Gavazzi et al. avait évalué un taux insuffisant de couverture vaccinale antigrippale

de 26% au sein du personnel soignant [64].

Les mesures d’hygiene visant a limiter la transmission d’agents infectieux ont également une place

prépondérante dans ces lieux de vie (cf tableau n°4).

Tableau n°4 : mesures d’hygiéne visant a limiter la transmission d’agents infectieux en EPHAD en cas

de suspicion d’infection respiratoire aigué [9]

Chez les résidents

Chez le personnel soignant

Chez les visiteurs

lavage des mains régulier par savon
doux ou solution hydro-alcoolique
(SHA),

port d’un masque de soin,

maintien en chambre, en particulier
pour les repas et les activités de groupe
lavage des mains avant et apreés les
soins par savon doux ou SHA,

port d’'un masque de soin
information des visiteurs,

limitation des visites,

hygiene des mains, port d’un masque

pendant la visite
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2.VITAMINE C

2.1. HISTORIQUE

Si 'acide ascorbique, ou vitamine C, n’a été découvert et isolé qu’au XX siécle, le scorbut, maladie

signant sa carence, est décrit depuis plus de 3000 ans.

e [Epoque Egypte ancienne
Les signes cliniques du scorbut ont été pour la premiere fois décrits dans le papyrus d’Ebers en 1550
avant J-C. En plus des symptomes, un traitement était proposé : régime a base d’oignons et de

légumes, aliments riches en vitamine C [29].

e Epoque gréco-romaine
De nombreux médecins grecs, romains et persans dont Avicenne, ont proposé des descriptions de
cette maladie. C’est a Hippocrate que I'on doit la premiére description des symptdmes : « Ceux qui
sont attaqués, ont une haleine puante, les gencives mollasses et sont sujets a ’hémorragie du nez ; ils
ont parfois des ulcéres de jambes » [30]. A cette époque, la maladie était identifiée sous le terme
d’ « ileos ematitis » [31]. Les premiéres épidémies ont été décrites a partir du premier siecle apres J-C,

au sein des troupes romaines, lors de guerres en Arabie.

e Fpoque des grands explorateurs et navigation
Entre le XVe™e et le XVIII®Me siécle, le scorbut a décimé les équipages des grandes explorations. Le
régime des marins étant quasi exclusivement basé sur la péche, les légumes et fruits étaient rares
dans ces expéditions. La mortalité était alors estimée entre 50 et 80% des cas. Vasco de Gama
rapportait que nombre des hommes de son équipage avaient des difficultés de mastication, perdaient
leurs dents, et présentaient des douleurs importantes dans les jambes et les bras. Il notait également
gue ces symptomes s’atténuaient lorsqu’ils mangeaient des oranges [30]. En 1593, un capitaine
anglais a prévenu I'épidémie en faisant boire chaque jour du jus de citron a son équipage. En 1556,
Johannus Echtius, médecin danois, a employé le terme « scorbut » pour la premiére fois pour désigner

cette maladie [29].

o XVIEme et XVIIIme siecles
De nombreuses descriptions du scorbut ont été retrouvées au sein de la littérature médicale a cette

période. La recherche sur cette maladie avancait avec le premier essai randomisé. En 1753, James
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Lind, chirurgien de la Royal Navy, a publié un traité du scorbut mettant en évidence le role des
oranges et du citron dans le traitement du scorbut lors de I'une de ses expéditions [31].
o XIX°™¢ siécle

Des épidémies de scorbut ont été rapportées au XIX®™ siécle, notamment au cours des grandes

famines en Angleterre et en Irlande, les grandes campagnes napoléoniennes et la guerre de Sécession

aux Etats-Unis. Les liens entre les privations de fruits et [égumes et la maladie ont alors été clairement

mis en évidence.

o XX®Mesiécle
L’acide ascorbique, ou vitamine C, a été découvert au début du XXM siécle. La formule chimique
définitive de I'acide ascorbique a été publiée en 1933 par I’équipe de R.Helbert a Birmingham. Au

méme moment une équipe anglo-suisse avait réussi a synthétiser de la vitamine C in vitro [29].

Les années 30 ont été marquées par la mise en évidence du lien entre vitamine C et scorbut [29,31].

La seconde partie du XX¢™¢ siécle a été marquée par un intérét du monde scientifique sur les

propriétés de cette vitamine.

2.2. HOMEOSTASIE

2.2.1. Absorption de la vitamine C

La vitamine C est apportée par I'alimentation. Trois mécanismes d’absorption de la vitamine C sont

connus : diffusion simple, transport facilité et transport actif [32].

L’absorption débute dans la cavité buccale par diffusion simple, mécanisme mineur. L’acide
ascorbique est libéré ensuite dans I'estomac : a I'abri de la lumiére et dans le pH gastrique
physiologique, I'acide ascorbique est stable et ne peut pas s’oxyder. Si le pH gastrique devient plus
alcalin, comme en cas de traitement par inhibiteur de la pompe a proton (IPP), I'acide ascorbique se
réduit et ne peut plus étre transporté [47]. La diffusion simple existe aussi dans I'estomac et se

termine dans 'intestin gréle.

Le transport facilité est possible grace a des transporteurs de glucose au niveau de la bordure en

brosse des entérocytes. Ces derniers captent la vitamine C sous sa forme oxydée (acide
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déhydroascorbique - DHA). Le DHA est réduit immédiatement apres son passage de la membrane en

acide ascorbique. Un excés d’apport de glucose sature les transporteurs et inhibe ce transport facilité.

Le transport actif de la vitamine C est le mécanisme d’absorption majoritaire. Dans 90% des cas il
s’effectue dans I'iléon, avec un coefficient d’absorption de 85%. Des transporteurs spécifiques SVCT 1
et 2 (Sodium Vitamin C Transporters) sont nécessaires [32]. Le mécanisme de transport actif est
saturable au-dela de 180 mg par jour (70umol/l). Passé ce seuil, le transport actif est saturé, et seule

une diffusion passive de vitamine C dans |'organisme est possible [33].

2.2.2. Transport de la vitamine C

Aprés I'absorption, I'acide ascorbique est transporté vers tous les tissus et organes de notre
organisme, grace aux 2 transporteurs: SVCT 1 et SVCT 2. SVCT 1 transporte la vitamine C vers tous
les organes, notamment vers le foie, les reins et I'intestin. SVCT 2 a une plus grande affinité pour
I’acide ascorbique le transportant vers les organes hautement consommateurs de vitamine C :

cerveau, cristallin, fibroblastes, glandes surrénales.

2.2.3. Stockage de la vitamine C

La concentration en vitamine C n’est pas la méme selon les différents constituants du sang. Elle est
basse dans le plasma et les globules rouges (5 a 15 mg/l) et environ 80 fois plus élevée dans les
leucocytes et les plaguettes [2]. La concentration intra-leucocytaire en vitamine C est représentative
de sa concentration intra-tissulaire. Le dosage de la vitamine C intra-leucocytaire serait plus
représentatif de la réelle concentration intra-tissulaire en vitamine C que I'ascorbémie [30]. Co(teux,
il est trés peu réalisé en pratique courante.

Les reins, le cerveau, la rate et le foie stockent la majorité de 'acide ascorbique, de I'ordre de 30 a 50
ug par gramme de tissus. Malgré tout, il n’existe pas de réelle forme de stockage, car en 'absence

d’apports, les réserves s’amenuisent en deux a trois semaines [35].
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2.2.4. Elimination de la vitamine C

L"élimination de I'acide ascorbique se fait principalement au niveau rénal, elle augmente lorsque la
concentration plasmatique d’acide ascorbique devient supérieure a 70 umol/I. La vitamine C absorbée
est alors éliminée dans les urines sous deux formes : sa forme native et ses métabolites

(principalement I'acide oxalique). Lélimination est aussi fécale [32].

2.3. VITAMINE C: BESOINS ET FACTEURS DE RISQUE

2.3.1. Apports recommandeés en vitamine C

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble, non synthétisée dans notre organisme, sensible a la
chaleur, aux ultraviolets et a I'oxygene. Sa demi-vie est de 10 a 20 jours. Sa concentration plasmatique
oscille entre 150 a 250 mg/I (40 a 80 umol/l), et I'utilisation quotidienne par notre organisme est de 45

a 60 mg par jour [30,36].

Comme vu précédemment, il n’existe pas de synthese ni de réelle capacité de stockage de la vitamine
C au sein de I'organisme humain. Un apport quotidien minimal par I'alimentation est donc nécessaire

[35]. Il est essentiellement assuré par les [égumes et fruits frais.

La vitamine C est fragile, la cuisson influe sur sa concentration dans les aliments : seule la cuisson aux
micro-ondes préserve la vitamine C, les autres modes de cuisson la détruisent. En cas de cuisson, la

moitié de la teneur d’un aliment en vitamine C peut étre perdue en 24 heures [34,35].

Le besoin minimal en vitamine C pour prévenir le scorbut est de 10 mg/jour, permettant le maintien

d’un pool total dans I'organisme de 350 mg [30, 55].

Les apports recommandés en vitamine C different selon les pays [37]. En France, I’Agence nationale de
sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES) recommande des
apports différents en fonction de I'dge et du sexe (annexe n°7). Dans la population gériatrique les

apports recommandés sont de 120 mg/j. Les apports moyens constatés en vitamine C dans la
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population francaise sont de 93 mg/j chez les adultes de 18 ans-79 ans, homme ou femme,

insuffisants par rapport aux recommandations [39].

Les apports conseillés tiennent compte de la couverture des besoins en vitamine C dans le cadre de

son double réle : pouvoir antiscorbutique et pouvoir antioxydant.

Ces apports visent a obtenir une concentration plasmatique optimale de 60 umol/I chez I'adulte. Pour

obtenir cette concentration plasmatique optimale, il est recommandé de consommer

guotidiennement 500 g de fruits et/ou légumes/jour. Cela correspond aux 5 fruits et/ou légumes/jour

recommandés par le Plan National Nutrition Santé (PNNS 2011-2015) [38]. Les principales sources

d’apport en vitamine C sont : les fruits (27%), les Iégumes - hors pommes de terre (22%), les boissons

fraiches sans alcool - essentiellement les jus de fruits (22%) (annexe n°8) [39].

2.3.2. Facteurs de risque de déficit en vitamine C

La revue de la littérature a permis d’identifier des facteurs de risque de déficit ou de carence en

vitamine C tels que :

o [’dge supérieur a 65 ans. Le déficit en vitamine C est de 15% chez les hommes de plus de 65

ans et de 25% chez les femmes agées de plus de 65 ans [30]. Plusieurs causes de carence en
vitamine C ont été identifiées dans cette population : perte d’appétit, problemes dentaires,
altération des fonctions cognitives, perte de revenus versus co(t élevé des fruits et légumes

frais, isolement social [40,42].

Le mode de vie :

la consommation active tabagique est source d’une augmentation du stress oxydant
impliquant une consommation accrue de vitamine C par I'organisme. Chez les personnes
fumant plus de 10 cigarettes par jour, un supplément de 20% d’apport en vitamine C est
conseillé [34, 41],

"alcool : le métabolisme de I'alcool entraine la formation de radicaux libres. La vitamine C
peut les neutraliser grace a son action anti-oxydante. Les besoins en vitamine C augmentent

donc en cas de consommation d’alcool [41,43].
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Les comorbidités :

diabete de type 2, surpoids et obésité : dans |'étude américaine NHANES 2003-2006, large

cohorte de personnes en surpoids, I'ascorbémie était significativement inversement associée
a I’hémoglobine glyquée chez les diabétiques (p=0,02) et a I'indice de masse corporelle (IMC)
chez les patients obéses (p=0,05) [44]. Des résultats similaires ont été retrouvés par J.Vioque

&al en 2007 [45].

dialyse : le stress oxydant est accrue chez les patients porteurs d’une insuffisance rénale
chronique, augmentant ainsi leur besoin en acide ascorbique. Des apports quotidiens de 75 a
90 mg par jour sont conseillés pour les patients dialysés. La vitamine C ayant un faible poids
moléculaire, elle est facilement épurée lors de la dialyse. De plus fortes doses sont a

proscrire en raison du risque de dépots d’oxalates sériques dans les reins [46].

L’hospitalisation et les maladies infectieuses : le déficit en vitamine C est élevé chez les
patients agés hospitalisés. En 2011, une étude francaise menée dans un service de gériatrie
aigue, retrouvait chez les patients hospitalisés une prévalence de 63% du déficit en vitamine
C (ascorbémie entre 2,5 et 5 mg/I). 29% de ces patients avaient une ascorbémie inférieure au
seuil scorbutique (ascorbémie inférieure a 2,5 mg/l). Cette étude notait aussi une association
significative entre carence en vitamine C et carence en vitamine B9 (p<0,0001) [40]. En 2003,
O.Fain et al. ont mis en évidence une prévalence significativement plus élevée de carence en
vitamine C chez les patients hospitalisés pour maladie infectieuse comparativement aux

patients hospitalisés pour un autre motif (p=0,002) [41].

latrogénie médicamenteuse

les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) diminuent I'absorption de la vitamine C dans le
tube digestif en augmentant le pH gastrique. En cas de pH supérieur a 4 I'acide ascorbique
n’est plus stable, précipitant sous forme d’un acide non absorbable par la muqueuse
gastrique [47].

I'acide acétylsalicylique diminue également |'absorption de la vitamine C. Il aurait les méme
récepteurs leucocytaires que la vitamine C d’ou un antagonisme, méme si ces mécanismes
restent mal élucidés. L’acide acétylsalicylique diminue de 10% la concentration en vitamine C

plasmatique [47].
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2.4. PROPRIETES DE LA VITAMINE C

La vitamine C est impliquée dans de nombreuses réactions chimiques au sein de I'organisme. Elle
existe sous deux formes : la forme réduite - acide ascorbique (AA), et la forme oxydée - acide

déhydroascorbique (DHA) [48].

2.4.1. Effet anti-oxydant de la vitamine C

Le passage de la forme réduite a la forme oxydée lui donne ses propriétés anti-oxydantes [35]. L'acide
ascorbigue s’auto-oxyde spontanément en présence de dioxygene. Au cours de cette réaction
chimique, des électrons sont libérés. Ces électrons peuvent alors neutraliser des espéces réactives
oxygénées (les ROS). Ce processus en équilibre limite le vieillissement cellulaire et favorise son
renouvellement. Ce mécanisme d’auto-oxydation est favorisé et accéléré par la présence d’ions

métalliques tels que le fer ou le cuivre.

Pour un individu en bonne santé, la concentration moyenne de vitamine C dans le plasma se situe

entre 40 et 80 pmol/I. A cette concentration, la vitamine C agit comme un antioxydant.
Par ces réactions d’oxydation, la vitamine C participe [49] :

- alaformation de collagéne,

- alasynthese de carnitine,

- alasynthese de dopamine,

- alasynthese d’adrénaline,

- alasynthése de thyroxine,

- au métabolisme de I’histamine,

- alinhibition de la formation endogéne de nitrosamine,

- au métabolisme du cholestérol : augmentation du HDL-cholestérol, diminution du cholestérol

total, du LDL-cholestérol et des triglycérides [48].
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2.4.2. Effet pro-oxydant de la vitamine C

La vitamine C est également connue pour un effet pro-oxydant. Pour des concentrations plasmatiques
élevées d’acide ascorbique, de I'ordre de 1 mmol/| elle se réduit produisant alors du peroxyde
d’hydrogene, ROS toxique pour les cellules. Ces quantités plasmatiques de vitamine C ne peuvent étre
atteintes que par voie intra veineuse. Cette accélération de I'apoptose cellulaire a été étudiée in vitro
sur des cellules cancéreuses [50]. Certaines équipes d’oncologie utilisent la vitamine C en IV a fortes

doses comme traitement adjuvant de chimiothérapies [50,51].

Les propriétés pro- ou anti-oxydantes de la vitamine C dépendent de sa concentration plasmatique,
mais également de la présence d’ions métalliques (fer ou cuivre). En présence de fortes
concentrations de fer (1 a 10 umol/1), I'acide ascorbique agit comme un pro-oxydant. En présence de

faible concentration de métaux, il retrouve son action anti-oxydante [33,52].
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3. VITAMINE C ET INFECTIONS RESPIRATOIRES

Deés la découverte de la vitamine C, les chercheurs se sont intéressés a son role dans les infections
respiratoires. Au début du XX®™ siécle, Alfred Hess a mené une étude observationnelle sur des
autopsies de patients décédés souffrant de scorbut. Il existait une prévalence élevée d’infections

respiratoires au sein de cette population.

3.1. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA VITAMINE C DANS LES
INFECTIONS

Grace a son activité anti-oxydante, la vitamine C joue un role dans la défense de I'organisme face a un

agent infectieux [34].

Plusieurs études expérimentales sur modéles animaliers ont identifié les mécanismes d’action de la

vitamine C dans la réponse anti-infectieuse [33,52]:

limitation des dommages tissulaires, en maintenant notamment l'intégrité de I'endothélium

vis a vis des agents extérieurs,

e augmentation de l'activité des phagocytes a I'intérieur desquels elle est retrouvée a une
concentration élevée,
e augmentation de la réplication des lymphocytes T ou la concentration intra-cellulaire d’acide
ascorbigue est également élevée,
e augmentation de la production d’interféron,
e diminution de la réplication virale.
En corollaire de son action au niveau cellulaire, la vitamine C a également un impact sur les marqueurs
biologiques de I'inflammation. Goya et al. ont mené une étude observationnelle chez des hommes
agés de plus de 60 ans, en situation clinique stable, sans pathologie pourvoyeuse de stress oxydant.
Leurs résultats montraient une association inverse significative entre la moyenne plasmatique de la
CRP (C reactiv-protein) et I'ascorbémie (p=0,02) (résultats non significatifs pour la vitesse de

sédimentation, et pour le fibrinogene plasmatique, respectivement p=0,54 et p=0,75) [33].
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3.2. VITAMINE C DANS LA PREVENTION ET LE
TRAITEMENT DES INFECTIONS RESPIRATOIRES BASSES

En 2013, la revue Cochrane a publié une méta analyse concernant I'intérét de la vitamine C dans la

prévention et le traitement des pneumopathies [8].

3.2.1. Vitamine C et prévention des infections respiratoires basses

3 études prophylactiques ont été identifiées. Une seule était randomisée en double aveugle contre
placebo. Les études de Kimbaroswki (1967) et de Pitt (1979) portaient sur des militaires : dans la
premiére, ils recevaient 0.3g/j de vitamine C PO, dans la seconde 2g/j de vitamine C pendant 2 mois La
troisieme étude portait sur des garcons de 15 a 20 ans, issus des classes populaires, dans un
pensionnat en Angleterre pendant la seconde guerre mondiale (Glazebrook 1942 : 0,3 g/j de vitamine

C pendant 6 mois).

Le critére de jugement principal était I'incidence des pneumopathies. Chez les 2335 individus

randomisés, 37 cas de pneumopathies ont été décrits.

Dans chacun de ces essais une réduction significative de I'incidence des pneumopathies était notée
équivalent a au moins 80% ou plus (OR de 0,23 a 0,27 selon les études) (annexe n°9). Un effet dose-

dépendant n’a pu étre mis en évidence.

Les biais identifiés dans ces études étaient : 'absence de définition stricte des critéeres diagnostiques
cliniques et radiologiques, les populations étudiées étaient peu représentatives de la population

générale.

3.2.2. Vitamine C dans le traitement des infections respiratoires basses

Deux études randomisées ont été sélectionnées: Mochalkin 1970 et Hunt 1994.

e Mochalkin 1970

36



150 patients atteints d’'une pneumopathie ont été inclus dans cette étude russe. Il n’y avait pas de
description des caractéristiques de ces patients. Les patients étaient répartis en 3 groupes : un groupe
témoin, et deux groupes recevant pendant 10 jours de la Vitamine C PO, en traitement adjuvant, a
différentes doses : un groupe « basses doses » (0,25 -0,8 g/j (gramme/jour)) et un groupe « hautes

doses » (0,5 -1,6 g/j). 16 patients avaient plus de 60 ans.

Il existait une différence significative de la moyenne de la durée d’hospitalisation entre le groupe
« hautes doses » de vitamine C et celui « basses doses » (RR :-4.00, IC [-4,32, -0,44], p < 0,0001)

(annexe n°10).

Concernant les critéres de jugement secondaires : la normalisation de la VS (p<0,001), de la
radiographie pulmonaire (p=0,003) et I'obtention de I'apyrexie (p=0,002) étaient significativement
plus précoces dans les groupes traités par vitamine C comparativement au groupe témoin (annexe

n°11).

e Hunt1994
57 patients agés de 66 a 94 ans hospitalisés pour une infection respiratoire basse, pneumopathie ou
bronchite aiglie, ont été inclus pendant 3 mois durant 'automne dans cet essai randomisé, en double
aveugle contre placebo. Les patients inclus dans le groupe vitamine C recevaient PO 0,2 g /jour d’acide

ascorbique et ce jusqu’a 4 semaines aprés leur hospitalisation.

Le critere de jugement principal était la différence du score clinique TOTRESP entre I'inclusion et la
4¢me semaine aprés 'hospitalisation. Ce score clinique a été créé par I'équipe médicale de I'étude et
évaluait la sévérité de I'infection respiratoire, score évoluant de 3 a 10 (déces). Il était calculé en début
d’hospitalisation, puis a 2 et 4 semaines apres la fin de I’hospitalisation. Des sous-groupes étaient

constitués a l'intérieur de chaque groupe, en fonction du score respiratoire initial.

Dans le groupe vitamine C, il existait une baisse plus importante du score TOTRESP a la 4°™ semaine
post hospitalisation comparativement au groupe placebo. Ces résultats n’étaient significatifs que dans
le sous-groupe de patients présentant en début d’hospitalisation un score moyen de 8 ou 9 (p=0.05).
La baisse du score moyen était de 4,25 points dans le groupe vitamine C contre 1,87 dans le groupe
placebo, soit une différence significative de 2,38 entre les 2 groupes (IC 95% [-4,32, -0,44], p= 0,053)

(annexe n°12).

Hunt 1994 retrouvait également une réduction de 85% de la mortalité dans le groupe vitamine C, mais

cette comparaison non significative ne se basait que sur 6 patients (annexe n°13).
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Cette méta-analyse est la base sur laquelle nous nous sommes appuyés pour construire cette étude.
En effet les résultats des 5 études retenues étaient tous en faveur d’un effet bénéfique de la vitamine

C dans la prévention ou le traitement des pneumopathies.

La vitamine C semblerait avoir un impact sur la morbidité en tant que traitement adjuvant dans les
infections pulmonaires. Bien tolérée et de co(t faible, elle constitue une option intéressante a évaluer
dans la prise en charge des patients hospitalisés pour une pathologie infectieuse, ce d’autant plus chez
les patients a risque de carence en acide ascorbique tels que les personnes agées. Son rble a été

étudié dans d’autres pathologies (annexe n°14).

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer chez des patients dgés de plus de 75 ans hospitalisés
pour pneumopathie |'efficacité d’un traitement adjuvant par vitamine C sur la fréquence respiratoire,

au deuxiéme jour de jour (J2) du traitement.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer I'efficacité de la vitamine C en traitement adjuvant
d’infections respiratoires basses, sur des criteres respiratoires, fonctionnels et biologiques, chez ces

mémes patients, aux deuxiemes (J2), quatriemes (J4) et septiemes (17) jour de I'étude.
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MATERIEL ET
METHODE



Une étude continue, randomisée, prospective, monocentrique, a été réalisée de Janvier 2013 a
Septembre 2013 dans le service de médecine interne gériatrique -3*™ Nord de I'hépital Xavier
Arnozan - CHU de Bordeaux. J'avais informé oralement, lors d’une réunion, les infirmiéres (IDE) du
service et rédigé un schéma du protocole, affiché dans la salle de soin. J'avais également expliqué le

protocole aux internes du service lors de chague changement de stage.

1.CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION
ETUDIEE

La population de I'étude était constituée de patients admis via les urgences de I’hdpital ou

directement du domicile.

1.1. CRITERES D’INCLUSION

e patient hospitalisé présentant, entre le jour de son admission dans le service et son septieme
jour d’hospitalisation, les criteres diagnostiques d’infection respiratoire basse selon la SPILF
(2],

e patient perfusé ou pouvant étre perfusé.

1.2. CRITERES DE NON INCLUSION

e patient pris en charge en soins palliatifs,

e patient présentant une deuxieme infection concomitante,

e patient bénéficiant d’un traitement antibiotique depuis plus de 24 heures,

e patient présentant des troubles séveres de la déglutition, interdisant toute prise orale de
médicaments,

e patient présentant une pneumopathie aprées le septieme jour d’hospitalisation,

e patient grabataire, ne réalisant pas de transfert seul depuis au moins 15 jours,

e patient présentant une dyspnée chronique au stade IV du NYHA depuis au moins 15 jours,

e patient présentant une contre-indication a un traitement adjuvant par vitamine C :

- hémochromatose (primaire ou secondaire) : la vitamine C augmentant la réabsorption du fer,

elle accroitrait la surcharge en fer chez ces patients [30, 36],
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- déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) : risque d’augmentation du risque
d’hémolyse en cas de traitement par vitamine C chez ces patients [30]. Trés peu de cas ont été
décrits, et seulement en cas de supplémentation par de fortes doses de vitamine C [69],

- antécédents de lithiase oxalo-calcique : risque de précipitation et formation de lithiases oxalo-

calciques chez les patients aux antécédents de lithiases [30].

2.CRITERES DE JUGEMENT

2.1. CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

Notre critéere de jugement principal était la différence de la fréquence respiratoire a J2 entre les 2

groupes.

Nous avons déterminé ce critere de jugement principal a partir de la méta-analyse Cochrane qui a
servi de base a notre étude : 2 des études analysées montraient une amélioration de la dyspnée et de
la toux chez les patients recevant un traitement adjuvant par vitamine C [8]. La fréquence respiratoire
est le parametre clinique le plus objectif et le moins opérateur-dépendant pour évaluer la dyspnée (le
score NYHA étant d’abord un score évaluant la dyspnée chez les insuffisants cardiaques, et I'EVA

dyspnée étant tres difficile a comprendre par les personnes agées).

2.2. CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRES

Les criteres de jugement secondaires étaient d’évaluer la différence des variables suivantes entre les

deux groupes :

e (Criteres respiratoires :
- score NYHA (New-York Heart Association) (annexe n°15),
- saturation périphérique en oxygene en air ambiant (SpO2 en AA),

- fréquence respiratoire par minute,
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- échelle visuelle analogique de la dyspnée (EVA dyspnée). L'EVA dyspnée est un score ou le
patient évalue son essoufflement en plagant le curseur au niveau souhaité. La lecture
s’effectue par l'investigateur au dos de la réglette (annexe n°16).

- critéres de gravité des infections respiratoires basses. La confusion était évaluée par I'échelle

CAM (confusion assessment method) (annexe n°17).

e C(Criteres fonctionnels :
- notion d’asthénie ressentie par le patient,
- autonomie des patients avec I’ADL (Activities of Daily Living) (annexe n°18) et possibilité de

réaliser seul les transferts.

e C(Criteres biologiques :

- marqueurs sanguin de I'infection : numération-formule sanguine (NFS) et protéine-C-réactive
(CRP en mg/l),

- fonction rénale : créatininémie (umol/I) et clairance de la créatinine (ml/min) par la formule
de Cockcroft et Gault (annexe n°19),

- ascorbémie (mmol/l) : le dosage plasmatique de vitamine C nécessitait un conditionnement
particulier dans un tube hépariné mis dans de la glace et protégé de la lumiére, avant d’étre
envoyé rapidement au laboratoire d’analyse. Le préléevement était fait maximum 30 minutes
avant le passage du coursier. Il devait étre rapidement centrifugé, décanté et mis a I'abri de la
lumiére (dans I’heure suivant le prélévement). La vitamine C était quantifiée dans le plasma
hépariné par détection chromatographique sur une chaine HPLC isocratique couplée a un

détecteur UV (245 nm) (kit diagnostic commercialisé par la société Chromosystems).

Les bilans biologiques étaient prélevés le matin a jeun par les IDE du service, et analysés dans le
laboratoire du service de biochimie du CHU de Bordeaux qui avait accepté de participer a cette étude.
Afin de simplifier le travail des IDE, j’avais préalablement préparé toutes les demandes de bilans
biologiques (bons de biochimie et hématologie remplis, et nombres de tubes nécessaires pour chaque

prélevement).

Ces critéres cliniques et paracliniques étaient tous recueillis a j2, j4 et j7, excepté pour le dosage de la

vitamine C réalisé le jour de l'inclusion et a j7.
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3.SCHEMA DE L'ETUDE

3.1. CONSENTEMENT

L’étude a été expliquée oralement a chaque patient présentant les critéres d’inclusion. Une note
d’information écrite était également remise aux patients (annexe n°20). Le consentement oral était
nécessaire, le consentement écrit, quand il était possible, était également requis (annexe n°21). Le
patient pouvait a tout moment sortir de I’étude s'il le désirait. Le Comité de Protection des Personnes
(CPP) avait donné son accord (dans le cadre de projet de recherche clinique qui sera mené

ultérieurement) (annexe n°22).

3.2. RANDOMISATION

Chaque patient inclus était randomisé dans un des deux groupes suivants : le groupe numéro 1
recevant de la vitamine C et le groupe contrdle, numéro 2, ne recevant pas de vitamine C. La

randomisation était effectuée au hasard par une table de Kendall.

3.3. INTERVENTION : SUPPLEMENTATION EN VITAMINE
C

Pour chaque patient la durée de I'étude était de 7 jours.

Le groupe numéro 1, groupe « vitamine C » recevait 500 milligrammes de vitamine C par voie
intraveineuse directe, le matin et le midi pendant 3 jours, puis 500 milligrammes par jour de vitamine

C par voie per os, matin et midi pendant les 4 jours suivants.

Le groupe numéro 2, groupe contréle, ne recevait pas de supplémentation vitaminique.
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Dans les 2 groupes, les patients recevaient une antibiothérapie selon les recommandations de

traitement des pneumopathies de la SPILF, ainsi que tout autre traitement symptomatique nécessaire.

3.4. RECUEIL DES DONNEES

J'avais rédigé un document pour le recueil des données cliniques et para-cliniques. Ce recueil était
effectué par le méme opérateur le jour de l'inclusion (JO), puis au 28™m¢, 4¢M¢ et 7¢m¢ jour de I'étude (cf
tableau n°5). Lorsque le recueil était complet, je rentrais les données, de fagcon anonyme sur un

fichier Excel.
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**CIRS-G : cumulative illness rate scale-geriatric (annexe n°23).

***recueil des traitements pouvant avoir un effet sur la biodisponibilité de la vitamine c : IPP, acide acétylsalicylique, fer,
acide folique.

****donnée vérifiée rétrospectivement auprés du médecin traitant du patient.
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3.5. METHODE D’ANALYSE STATISTIQUE

Etaient pris en compte dans I'analyse statistique tous les patients ayant été au bout des 7 jours de

I'"étude.

Une premiere analyse a porté sur une étude descriptive de la population par calcul de moyennes et
écart-types pour les données quantitatives et par calcul de pourcentages pour les variables

catégorielles. Les données des deux groupes a l'inclusion ont été comparées par un test de Student
pour les données quantitatives avec analyse de variance au préalable, et par un test de Fischer pour

les données catégorielles étant donné des effectifs théoriques attendus inférieurs a 3.

Pour chaque jour ciblé de recueil de données dans I'étude, les mémes outils statistiques ont été

utilisés selon le type de variable.
Les données statistiques étaient jugées significatives pour un p-value < 0,05, avec un seuil a a 5%.

Les données ont été analysées via |'utilisation du logiciel SPSS.
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RESULTATS



1.CARACTERISTIQUES DES PATIENTS

1.1. REPARTITION DES PATIENTS

19 patients éligibles

ﬂ 1 refus

18 patients inclus

2 décesajl

16 patients analysés

8 patients dans le 8 patients dans le
groupe vitamine C groupe controle

Figure n° 1: Flow chart des patients inclus dans I'étude

1.2. DESCRIPTION DES PATIENTS INCLUS

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes de patients concernant les
données sociales, les antécédents, les traitements, I'autonomie antérieure et le statut vaccinal
(tableau n°®6). 56,25% des patients inclus étaient vaccinés contre la grippe, et 25% avaient

bénéficiés du vaccin anti-pneumococcique.
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Tableau n°6 : Caractéristiques des 2 groupes de patients

_ 1’62 i 1’2 1’75 i- 1’5 0’87
_ 23’9 i- 3,5 25'8 i- 3 '5 0129



1.3. DONNEES PHARMACOLOGIQUES A L'INCLUSION

Aucune différence significative n’était notée entre les deux groupes concernant les traitements a

I'inclusion ayant un potentiel effet sur la biodisponibilité de la vitamine C (cf tableau n°7).

Tableau n°7 : Répartition des traitements ayant un impact potentiel sur I'ascorbémie a I'inclusion des

patients

2.CRITERE DE JUGEMENT PRINCIPAL

A 12, la fréquence respiratoire dans le groupe « vitamine C » était significativement plus basse que

celle du groupe contréle (p=0,007) cf. tableau n°8.
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Tableau n°8 : fréquence respiratoire a J2 dans les deux groupes

16,25 + 1,91 20.75 +6.13 004  [0.30;
0.82]

3.CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRE A J2

Aucune différence significative n’était notée entre les deux groupes a j2 concernant les données des

criteres de jugement secondaires, cf tableau n°9.
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Tableau n°9 : Données cliniques et biologiques a J2

91,5+4,60

2,25+0,70

47,6 +24,7

2,5+1,78

11,743 £ 5,46

56 + 36,50

88,75 + 41,50

75,63 + 28,60

89.62 £3.78

2,63+0,74

70+11,4

2,13+2,03

7,700 * 3,36

65.25 £ 28.95

104.00 * 46.65

75.63 £ 28.59

0,40

0,32

0,07

0.61

0,70

0.62

0,50

0,58

0,50

0,23

[6.39; 2.64]

[0.40; 1.15]

[0.80; 3.45]

[0.02 ;4.02]

[0.40; 1.15]

[0.03,3.91]

[-6437.39 ;
3224.89]

[-26.08 ;44.58]

[-32.13 ;62.63]

[-43.60 ;
11.60]
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4.CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRE A J4

A J4, la fréquence respiratoire était significativement plus basse dans le groupe « vitamine C » que
dans le groupe controle (p = 0,007). Aucune autre différence significative n’était notée entre les deux

groupes a J4 concernant les données des criteres de jugement secondaire, cf. tableau n°10.
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13,25+1,9

92.88 + 3,68

1,50+ 0,54

44 + 24

34+17

10,750 * 6,303

42 £31

81,4+24,3

77,4 £28,6

18,62 +4,7

91,38+ 2,56

1,75+ 0,50

51,33+21

10,025 + 2,901

41 £17

101,25 + 37

60 + 24,1

0,007

0,36

0,33

0,6

0,66

0,61

0.92

0,77

0,93

0,23

0,17

[2.085;
18.56]
[-4.90 ;
1.90]
[-0.29;
0.79]
[-0.58;
2.85]

[-2.18 ;
1.44]
[0.02 ;
4.02]
[0.02 ;
15.77]

/-5987.03 ;
4537.03]

[27.75 ;
25.50]
[14.21;
53.96]

[-58.02 ; -
21.21]
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5.CRITERES DE JUGEMENT SECONDAIRE A J7

Il existait une différence significative entre la moyenne de I'ascorbémie du groupe n°1 (57 + 21
mmol/l) et celle du groupe n°2 (14.7 £ 11.9 mmol/l) — p = 0.001 Aucune différence significative n’était
notée entre les deux groupes a J7 concernant les données des criteres de jugement secondaire, cf.

tableau n°11.
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14,25+3

95,4+2

1,437+ 0,46

21,4+12

3,12+1,5

10,275+ 2,28

34,5+12

74 £19,3

86,25 + 30,4

57+21

16,4+ 4,7

92+5,4

1,75+ 0,46

47,17 £ 26,3

3,75+1,6

9,475+ 1,80

30,31+ 24

106 * 48,2

58,9 + 23,2

14,7 +11,9

0,28

0,32

0,07

01

0.09

0,42

0,28

0.12

0,69

0,79

011

0,06

0,0001

[-2.15;
6.40]
[-40.54 ;
15.29]
[-0.06 ;
0.81]
[F18.75;
26.36]
[1.25;4.87]
[-2.35;
1.107
[0.41 ;
3917
[0.01;
1.47]
[-5.40;
3.82]
[-40.78 ;
32.53]
[-9.31;
73.31]

[-56.22;
1.47]

[-55.67; -
29.08]
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6.EFFET INDESIRABLE

Aucun effet indésirable de la vitamine C n’a été signalé chez les patients inclus durant la période de

traitement. Il n’a pas eu non plus d’allergie au traitement.
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DISCUSSION



1.INTERET DE L'ETUDE

Les infections respiratoires basses sont les infections les plus fréquentes chez les personnes agées.
Leurs conséquences sont plus séveres que dans la population générale : augmentation de la morbi-
mortalité, augmentation de la fréquence et de la durée des hospitalisations, impliquant une perte
d’autonomie et un risque de dénutrition chez ces patients fragiles. La durée d’hospitalisation des
personnes agées doit étre courte pour favoriser la reprise d’autonomie du patient.

La vitamine C est un anti-oxydant puissant ayant un rdle dans la réponse anti-infectieuse. Au cours
d’une infection, les besoins en vitamine C augmentent et I'ascorbémie diminue de part une plus
grande consommation en acide ascorbique de I'organisme face a ce stress oxydant. Son intérét dans
le traitement des infections respiratoires basses est discuté dans plusieurs études. La conclusion des
auteurs de la méta-analyse du réseau Cochrane recommande d’étudier I'efficacité de la vitamine C
dans le traitement des infections respiratoires basses au sein des populations a risque de carence. La
population gériatrique est a risque de déficit en acide ascorbique : les apports en vitamine C sont, en
moyenne, insuffisants (93 mg/j), et leurs besoins sont augmentés (120 mg/j). Les raisons du risque de
carence en vitamine C dans la population gériatrique sont multiples : modifications physiologiques du
tractus digestif avec répercussion sur I'absorption, iatrogénie médicamenteuse, problémes dentaires,
isolement, perte d’appétit, raisons économiques (colt des fruits et légumes) ...

La vitamine C est un traitement peu onéreux et bien toléré. Ses contre-indications sont restreintes, et
les effets indésirables rares.

Il était donc intéressant d’étudier |'efficacité de la vitamine C en traitement adjuvant des infections
respiratoires basses dans la population gériatrique, sur le plan respiratoire et fonctionnel : une
amélioration plus rapide des symptdmes permettrait de réduire la durée d"hospitalisation et de limiter
la perte d’autonomie des patients. Peu d’études existent sur ce sujet mal connu, rendant ce travail

original.

2.METHODE

Les patients inclus dans notre étude étaient randomisés dans deux groupes. La supplémentation en
vitamine C dans le premier groupe était administrée par voie IVD pendant 3 jours puis PO pendant 4

jours. La supplémentation par voie IV permet d’atteindre plus rapidement le pic plasmatique optimal
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de vitamine C favorisant son role dans la réponse anti-infectieuse par ses propriétés anti-oxydantes
plus rapidement efficaces [70]. Une fois le pic plasmatique atteint, I'apport par voie IV n’est pas plus
efficace que I'apport par voie PO puisqu’il n’existe pas de forme de stockage de la vitamine C dans
I'organisme (au-dela de 70 umol/l, la vitamine C est éliminée dans les urines). Le maintien d’une voie
veineuse périphérique durant les 7 jours de I'étude n’était pas nécessaire, d’autant plus que le but
n’était pas d’entraver I'autonomie des patients, et de pouvoir transposer ce protocole en prise en

charge ambulatoire.

3.POPULATION DE L'ETUDE

Les patients inclus dans notre étude étaient représentatifs des patients hospitalisés dans les services
de médecine gériatrique: ils étaient dépendants dans les actes de la vie quotidienne et présentaient
au moins une comorbidité sévere ou trés sévere (catégorie 3 et 4 du CIRS-G).

Dans notre étude, la moitié des patients inclus vivait en collectivité. Pourtant en 2013 I'INSEE publiait
les statistiques suivantes : A 75 ans, 3% des séniors vivent en collectivité, a 87 ans ils sont environ
14%, a 92 ans environ 26% et a 97 ans, environ 29%. Mais les populations vivant en collectivités sont
plus fragiles et plus a risque d’infection lors d’épidémie : en EPHAD, I'incidence des pneumopathies est
30 fois plus élevée que dans la population générale [9]. Les hospitalisations des patients vivant en
collectivités sont donc plus fréquentes [15].

Seulement 56,25% des patients inclus avaient été vaccinés contre la grippe 'année précédente et
seulement 25% contre le pneumocoque dans les cing ans : cette couverture vaccinale était inférieure
a la moyenne nationale. Le vaccin antigrippal est recommandé chez tous les patients inclus [25]. Afin
d’optimiser la couverture vaccinale de nos patients hospitalisés, les vaccins recommandés étaient
systématiquement mentionnés dans le courrier de sortie des patients, a 'attention de leur médecin

traitant.

4. RESULTATS

Le but de notre étude était d’évaluer I'efficacité d’un traitement adjuvant par vitamine C sur les plans

respiratoire et fonctionnel de patients agés hospitalisés pour une infection respiratoire basse. Nous
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avons trouveé un résultat significatif sur la fréquence respiratoire a J2 (p=0,04) et J4 (p=0,007). I n’y
avait pas d’autre résultat significatif sur le plan respiratoire. Nos résultats sont en accord avec ceux de
la méta-analyse du réseau Cochrane sur laguelle nous nous sommes appuyés pour construire cette

étude. Sur le plan fonctionnel nous n’avons trouvé aucun résultat significatif.

A'j7, 'ascorbémie était significativement plus élevée dans le groupe ayant recu de la vitamine C
(p=0,0001). La supplémentation IV puis PO est efficace sur I'ascorbémie au décours d’une

pneumopathie.

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative sur les marqueurs de I'inflammation : nous ne
pouvons pas conclure, dans notre étude, a un effet de la vitamine C sur la réponse infectieuse

biologique.

La fonction rénale n’était pas altérée dans le groupe recevant de la vitamine C, alors que certaines
études retrouvaient une augmentation de la créatininémie en cas de supplémentation en vitamine C

(pour des doses supérieures a 2 g/j) [71].

5. LIMITES DE NOTRE ETUDE

La limite principale de notre étude est son manque de puissance : malgré une période d’inclusion de 9
mois, le nombre de patients de notre étude est faible. Les patients hospitalisés dans les services de
gériatrie sont polypathologiques ; plusieurs patients qui auraient pu étre inclus étaient grabataires,
présentaient une autre infection concomitante (notamment des infections urinaires) ou des troubles
de la déglutition, ou leur infection respiratoire était diagnostiquée apres plus de 7 jours
d’hospitalisation ce qui ne nous permettait pas de les inclure.

L’étude n’a pas été réalisée contre placebo, et donc pas non plus en aveugle.

Le choix du critére de jugement principal était compliqué : il n’existe pas de critére objectif fiable et
validé pour évaluer dans sa globalité I'état respiratoire des patients. En 1994, dans son étude Hunt
avait défini son propre score TOTRESP qui prenait en compte plusieurs critéres respiratoires. Mais ce
score n'est pas validé. L'EVA dyspnée, mesurable et basée sur le ressenti des patients est intéressante
mais difficile a réaliser chez des patients agés, a cause des déficiences visuelle et auditive, et de

difficultés de compréhension de son concept abstrait.
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Notre choix d’une supplémentation par 1 gramme de vitamine C par jour était empirique, puisqu’il
n’existe pas de consensus a ce sujet en Europe. Aux Etats-Unis, la Food and Nutrition Board a fixé un
apport maximal tolérable en vitamine C de 2 g/j [72]. De plus hautes doses auraient permis d’atteindre
plus rapidement le taux plasmatique efficace mais le risque d’effet indésirable augmente (diarrhée, et
précipitation de cristaux oxalo-calciques). A la dose de 1 g/j, aucun effet indésirable n’a été rapporté

dans notre étude.

Ces limites peuvent avoir un impact sur nos résultats. D’autres investigations sont nécessaires.

6. OUVERTURE ET PROPOSITION

Malgré sa faible puissance et les limites identifiées, notre étude est intéressante via son impact sur le
plan respiratoire aux deuxieme et quatrieme jours de traitement chez les patients agés atteints d’'une
pneumopathie. Nous ne pouvons pas conclure a I'efficacité d’un traitement adjuvant par vitamine C
dans le traitement des infections respiratoires basses de la personne agée hospitalisée, d’autres

études plus puissantes sont nécessaires.

Dans les suites de notre étude, nous avons établi un projet hospitalier de recherche clinique qui a
permis d’obtenir le financement d’un placebo de la vitamine C. Cette nouvelle étude sera réalisée en
double aveugle, au sein de I'unité de médecine gériatrique de I'h6pital St André a partir de janvier

2015. Notre étude a permis d’évaluer la faisabilité de ce projet de plus grande ampleur.
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ANNEXE



Annexe n°1 : Critéres de gravités des exacerbations de BPCO, d’aprés la SPILF :

Sujet agé (> 70 ans),

Présence de comorbidités,

BPCO séveére (stade Ill) ou tres sévere (IV),

Signes cliniques de gravité :

troubles ventilatoires : dyspnée de repos, cyanose, SpO,< 90 %, tirage sus-claviculaire,

respiration abdominale paradoxale (secondaire a la dysfonction diaphragmatique et

correspondant a une dépression inspiratoire et a un gonflement expiratoire de I'abdomen),

fréquence respiratoire (FR) > 25/min, toux inefficace ;

troubles cardiovasculaires : tachycardie > 110/min, troubles du rythme, hypotension,
marbrures ;

troubles neurologiques : agitation, confusion, obnubilation, coma, astérixis ou flapping
tremor et sueurs évocateurs d’hypercapnie.

Signes gazométriques de gravité immédiate : hypoxémie < 55 mmHg et hypercapnie

> 45 mmHg avec acidose ventilatoire (pH < 7,35),

Nécessité d’'une oxygénothérapie,

Dégradation rapide de |'état respiratoire ou général,

Augmentation marquée des symptomes (dyspnée de repos) ou dégradation majeure par
rapport a I'état de base (cyanose, cedémes des membres inférieurs, troubles de la
conscience),

Exacerbations fréquentes ou épisode récent d’évolution défavorable,

Difficulté diagnostique,

Patient isolé, aides a domicile insuffisantes [2].
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Annexe n°2 : score de Fine

Facteurs démographiques Points Observé
Age

=Hommes age (années)

= Femmes age (années — 10)

Vie en institution +10
Co-morbidités
= Cancer +30
= Maladie hépatique +20
= Insuffisance cardiaque congestive +10
= Maladie vasculaire cérébrale +10
= Maladie rénale +10
Examen physique
= Trouble des fonctions centrales +20
= Fréquence respiratoire = 30/min +20
= Pression artérielle systolique < 90mmHg +20
= Température < 35°C ou > 40°C +15
= Fréquence cardiaque = 125/min +10
Examens complémentaires
=pH<7,35 +30
= Urée sanguine > 11mmol/I +20
= Natrémie < 130mmol/I +20
= Glycémie > 14mmol/I +10
= Hématocrite < 30% +10
= Pa02 < 60mmHg ou SatO2 < 90% +10
= Epanchement pleural +10
TOLAl o
Stades de risque de déces
Risque classe score mortalité
Bas | 0-50 0,1%
I 51-70 0,6%
1] 71-90 0,9%
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Modéré \Y 91-130 9,3%
Elevé V > 130 27%

Recommandations

Classes -1l : domicile

Classe Il : observation
Classes IV-V : hospitalisation

Source : Respir.com, Infections respiratoires basses communautaires, Pneumopathie : Scores de sévérité, 2006.

Annexe n°3 : score CRP 65 simplifié

C: mental confusion

R: respiratory rate = 30/minutE

B: blood pressure: systolic < 90 mmHg or diastolic < 60 mmHg

65: 4ge > 65

Ce score est utilisable en pratique de ville : si O critére, possibilité de prise en charge ambulatoire, si 1

ou plus d’1 critere, évaluation a I'hopital [2].
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Annexe n°4 : Score de I’American Thoraciq Society :

e Trois critéres mineurs :
- Pa02/Fi02< 250
- Atteinte plurilobaire

- PAS<90 mmHg

e Deux critéres majeurs
- Nécessité d’une ventilation mécanique

- Choc septique

La présence de deux critéres mineurs ou d’un critére majeur prédit la nécessité d’'une
admission en soins intensifs avec une sensibilité de 78 %, une spécificité de 94 %, VPP 75 % et

VPN 95 % [2].

Annexe n°5 : Régles de la British Thoraciq Society

e 5 facteurs:

- Confusion

- Urea>7mmol/l

- Respiratory rate = 30/minute

- Blood pressure: systolic < 90 mmHg or diastolic < 60 mmHg

- Age>65

e Un patient présentant au moins deux de ces quatre facteurs multiplie par 36 le risque de

mortalité [2].
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Annexe n°6 : Recommandations de vaccination antigrippale, selon le HCSP

Recommandations générales :

La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année pour les personnes agées de 65 ans

et plus.

Recommandations particulieres :

La vaccination est recommandée chez :

e |es femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse ;

e |es personnes, y compris les enfants a partir de I'age de 6 mois, atteintes des pathologies
suivantes :
- affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux criteres de I’ALD 14 (asthme et
BPCO) ;
- insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la cause, y
compris les maladies neuromusculaires a risque de décompensation respiratoire, les
malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les malformations pulmonaires
ou les malformations de la cage thoracique ;
- maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les criteres de I’ALD mais susceptibles
d’étre aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont asthme, bronchite
chronique, bronchiectasies, hyper-réactivité bronchique ;
- dysplasies broncho-pulmonaires8 ; - mucoviscidose ; - cardiopathies congénitales
cyanogenes ou avec une HTAP et/ou une insuffisance cardiaque ;
- insuffisances cardiagques graves ;
- valvulopathies graves ;
- trouble du rythme grave justifiant un traitement au long cours ;
- maladies des coronaires ;
- antécédents d’accident vasculaire cérébral ;
- formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie, poliomyélite,
myasthénie, maladie de Charcot) ;
- paraplégies et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique ;
- néphropathies chroniques graves ; - syndromes néphrotiques ; - drépanocytoses,

homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;
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- diabétes de type 1 et de type 2 ;

- déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies oncologiques et hématologiques,
transplantations d’organe et de cellules souches hématopoiétiques, déficits immunitaires
héréditaires, maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement
immunosuppresseur), excepté les personnes qui regoivent un traitement régulier par
immunoglobulines ; personnes infectées par le VIH quel que soit leur age et leur statut
immunovirologique ;

- maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose ;

- les personnes obéses avec un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur a 40 kg/m?2
, sans pathologie associée ou atteintes d’une pathologie autre que celles citées ci-dessus ;

- les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un
établissement médico-social d’hébergement quel que soit leur age ;

- patients traitées au cours des six mois précédents par ventilation mécanique et/ou
oxygénothérapie prolongée et/ou traitement médicamenteux continu (corticoides,
bronchodilatateurs, diurétiques).

- I'entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de grippe
grave ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles a type de broncho-
dysplasie, et enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit immunitaire congénital,
de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou d’une affection de longue

durée.

Recommandations en milieu professionnel :

Professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des
personnes a risque de grippe sévere.
Personnel navigant des bateaux de croisiére et des avions et personnel de I'industrie des

voyages accompagnant les groupes de voyageurs (guides) [25].
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Annexe n°7 : Apports quotidiens recommandés en vitamine C en fonction de |’dge et du terrain, d’aprés

I'’Anses-2013.

Nourrissons

Enfants 1-3 ans

Enfants 4-6 ans

Enfants 7-9 ans

Enfants 10-12 ans

Adolescents 13-19 ans

Adulte 20-60 ans

Grossesse

Allaitement

Personnes agées de plus de 65 ans

Fumeurs

Diabétiques

50

60

75

90

100

110

110

120

130

120

140

140

70



Annexe n°8 : Teneur de certains aliments en vitamine C

Acérola 1678
Poivron rouge 128
Fraise 59
Orange 53
Brocolis 59
Jus d’orange 50
Choux de Bruxelles 48
Pamplemousse rose 48
Choux fleur 36
Jus de pamplemousse 33
Framboise 29
Asperge 19
Tomate 13
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Banane 9

Source : national nutrient database for standard reference, et santé et services sociaux du Québec.

Annexe n°9 : Vitamine C en prévention des infections respiratoires basses : incidence des

pneumopathies dans les études de Kimbarowski, Pitt et Glazebrook :

Figure 2. Prophylactic effect of vitamin C against pneumoniain three trials

Vit C Control Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% CI
Glazebrook 1942 o 335 17 1100 027 [0.05, 083 —t
kimbarowski 1967 2 114 1o 112 0.24 [0.08, 077 —t
Fitt 1874 1 331 7343 0.23[0.06,0.92] S E—
0.02 0.1 10 &0

Favours vitamin C Favours control

Sources : Hémild H. Louhiala.P. Vitamin C for preventing and treating pneumonia (review). The Cochrane Collaboration. 2013.

Annexe n°10 : Durée d’hospitalisation des patients atteints de pneumopathie dans I'étude de Mochalkin,

1970 d’aprés Cochrane 2013 [8] :

Figure 4. Effect of vitamin C on the duration of hospital stay (days) in Mochalkin 1970

Highwit C Low vit C Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total I, Fixed, 95% CI| N, Fixed, 95% C|
Mochalkin 1870 151 3.23 3 181 456 39 -400[-583,-217)
Total (95% CI) N 39 -4.00[-5.83,-2.17] e
Heterogeneity: Not applicable f t 1 }
Test for overall effect: Z=4.28 (P < 0.0001) 10 -5 0 ° 10

Favours highvitC Favours lowvit C

Sources : Hémilé H. Louhiala.P. Vitamin C for preventing and treating pneumonia (review). The Cochrane Collaboration. 2013.
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Annexe n°11 : Critéres de jugement secondaires dans I'étude de Mochalkin, 1970, d’aprés Cochrane

2013 [8] :

Outcome Control Low C group  High Cgroup P

(no placebo) (High versus control)
Participants in the trial 70 39 31
arms (N)

Vitamin C level in

plasma

Initial level (pemol/L) 41 41 40

Level at 10 days (umol/ 23 35 43

L

Outcomes

Normalisation of ery- 41 (58%) 36 (92%) 31 (100%) 10-°

throcyte sedimentation
rate in 16 days (n)

NNTB, compared with 3.0 2.1
the control

Temperature normal in 54 (77%) 37 (95%) 31 (100%) 0.002
10 days (n)

NNTB, compared with 5.5 4.4

the control

Chest radiograph nor- 47 (67%) 33 (849%) 29 (93%) 0.003
mal in 16 days (n)

NNTB, compared with 5.9 3.8

the control

Duration of hospital stay  23.7 (3.2) 19.1 (4.6) 15.1(3.3) 10-20
(days) (SD)

Difference from control, 4.6 (3.1t06.1) 8.6(7.21t010.0)

mean (95% CI)

CI = confidence interval
n = number

Sources : Hémiléd H. Louhiala.P. Vitamin C for preventing and treating pneumonia (review). The Cochrane Collaboration. 2013.



Annexe n°12 : Effet de la vitamine C sur les symptémes respiratoires dans I'étude de Hunt, 1994, d’aprés

Cochrane 2013 [8] :

Figure 3. Effect of vitamin C on the respiratory symptom score (scale 3 to 10) in Hunt 1994

\itamin C Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total I, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
2.1.1 Most severely ill (respiratory score 8 or 9 on admission)
Hunt 1994 425 214 12 187 3 15 -2.381-4.32,-0.44] i
Subtotal (95% CI) 12 15 -2.38[-4.32,-0.44]

Heterageneity Not applicable
Testfor overall effect Z=240{P=002)

2.1.2 Less ill (respiratory score 7 or less on admission)

Hunt 1994 -282 1.44 16 -2.78 163 14 -0.04[-1.15,1.07] !
Subtotal (95% CI) 16 14  -0.04 [-1.15, 1.07]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=0.07 (P =0.94)

4 2 0 2 4
Favours vitamin C Favours placebo

Test for subgroup differences: Chi*= 4.21, df=1 (P = 0.04), P=76.2%

Sources : Hémild H. Louhiala.P. Vitamin C for preventing and treating pneumonia (review). The Cochrane Collaboration. 2013.

Annexe n°13 : Mortalité dans les deux groupes dans I'étude de Hunt, 1994, d’aprées Cochrane 2013 [8] :
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Analysis 2.2. Comparison 2 Vitamin C for treating comm unity-acquired pneumonia, Outcome 2 Mortality
of pneumonia patients.

Review: Vitamin C for preventing and treating pneumonia
Compaison: 2 Vitamin C for treating community-acquired pneumonia

Outcome: 2 Mortality of pneumonia patients

Peto Peto
Sudy or subgroup VitC Paczbo OddsRatio OddsRaio
/N nM Peto Fixed 95%Cl Peto Fixed 95%Cl
Hunt 1934 1/28 529 0247004, 129]
0.005 01 1 10 200
Favours vitamin C Fawours placebo

Sources : Hémild H. Louhiala.P. Vitamin C for preventing and treating pneumonia (review). The Cochrane Collaboration. 2013.

Annexe n°14 : Réle de la vitamine C dans différentes pathologies

Vitamine C et autres e Rhinite infectieuse : faible diminution de I'incidence des rhinites
infections infectieuses dans plusieurs études : risque relatif de 0,95 IC [0,92-
0,98], p=0,001 [53].
e furonculose récidivante : mise en évidence d’un déficit en vitamine
C chez ces patients, et amélioration des symptomes en cas de
supplémentation [54],
e Patients porteurs du VIH : in vitro, |'association « vitamine C + N-
acétyl-cystéine » limiterait la perte de lymphocytes T CD4 et donc
limiterait I'activation de la maladie [55].

Vitamine C et cancer e Déficit en vitamine C chez les patients atteints de cancer

(inflammation chronique) [56],

e Fffet cytotoxique — pro oxydant de la vitamine C sur les cellules
cancéreuses a fortes doses, avec diminution des marqueurs de
I'inflammation [37,50],

e Supplémentation en vitamine C : amélioration significative de la
tolérance des traitements anti-cancéreux, notamment dans les
cancers du sein (p=0,01) [57].

Vitamine C et risque e Déficit en vitamine C associé a un risque d’événement cardio-
cardio-vasculaire vasculaire [30,58],

e Fn prévention primaire :
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Vitamine C et
manifestations
rhumatologiques

Vitamine C et
stomatologie

Vitamine C et cataracte

Vitamine C et
manifestations cutanées

Vitamine C et syndrome
hémorragique

Vitamine C et anémie

méta-analyse de Knekt (2004): un apport de 700 mg de vitamine C
diminuerait significativement de 25 % le risque de maladie
coronarienne (p<0,001) [59],

régime riche en vitamine C (500 g de fraise pendant 1 mois) et
anomalies lipidiques: réduction du taux de LDL-cholestérol, de
triglycérides et amélioration du HDL-cholestérol (p<0,05) [60],

régime riche en vitamine C et HTA : amélioration a court terme de
I"'HTA (non significatif), mais pas d’étude sur le long terme [61].

En prévention secondaire : aucun effet [62].

Déficit en vitamine C et modifications du remodelage articulaire -
altération de la structure du collagene, défaut de formation de la
matrice ostéoide et augmentation de la résorption osseuse [63],
Carence en vitamine C et signes rhumatologiques: arthralgies,
myalgies, hémarthrose, hémorragies sous-périostées [63].

Déficit en vitamine C et signes stomatologiques : gingivite
hypertrophique - hémorragique, parodontolyse secondaire, chute
des dents [30].

Effet protecteur de la vitamine C sur le cristallin (cellules riches en
vitamine C) [30,64,65,66].

Apport en vitamine C et cicatrisation post chirurgie de la cataracte :
meilleure cicatrisation [67].

Carence en vitamine C et signes cutanés : hyperkératose, ichtyose
pigmentée, purpura vasculaire, ecchymoses, alopécie [30],
Carence en vitamine C et retard de cicatrisation [67].

Scorbut et augmentation du risque de saignement (par défaut
d’agrégation plaquettaire) : hémarthroses, purpura, hémorragie
des gaines des nerfs conduisant en cas d’évolution a des paralysies
douloureuses, hémorragie intra-musculaire jusqu’a un possible
syndrome des loges, ecchymoses, hémorragies cérébrales,
gynécologiques [30].

Carence en vitamine C et anémie hypochrome, normo- ou
macrocytaire. Origine pluri-factorielle : carentielle (déficit en folates
et fer), secondaires aux hémorragies, et/ou liée a une hémolyse
intra-vasculaire [30,48,68].
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Annexe n°15 : score NYHA de la dyspnée

Stade 1

Stade 2

Stade 3

Stade 4

Annexe n°16 : EVA dyspnée

PAS DE

Pas de limitation de I'activité physique
Dyspnée pour des efforts importants (courir,
monter plusieurs étages...)

Dyspnée pour des efforts modérées (ménage,
parole...)

Dyspnée de repos

DYSPMNEE

DY SPNEE _ MAXIMALE

T 'Tm!]mlll ‘IIII |I||‘||||

ECHELLE
D'EVALUATION .
DE LA 1 14 3
D¥SPNEE

E 8 7

1] iIII‘IIII!!"IFIII [

a
J;ﬂl_ul!mdﬂlmmr T ginnhm [T

E 8 10

Source : A.Taytard. dyspnée-échelle visuelle analogique. Respir.com, 2006.
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Annexe n°17 : Evaluation de la confusion : échelle CAM (Confusion Assessment Method)
D’apres S.K. Inouye. Annals of Internal Medicine, vol 113, 1990.

Parameétre n°1 : Début brutal et évolution fluctuante

Ce parametre est obtenu en interrogeant le malade ou un membre de sa famille. Les questions qui

peuvent étre posées sont les suivantes :

- Ya-t-il des éléments suggérant un changement aigu récent de |'état mental du malade par
rapport a son état de base ?

- Est-ce- que cet état mental nouveau fluctue au cours de la journée ? Est-ce qu’il a tendance a
aller et venir, a augmenter ou a diminuer quant a son intensité ?

Parametre n°2 : Trouble de 'attention
Ce parametre correspond a une réponse positive a une des questions suivantes :

- Le patient a-t-il des difficultés pour se concentrer ?
- Par exemple est-il facilement distrait ou a-t-il des difficultés pour rester attentif a ce qu’un
tiers est en train de lui dire ?

Parameétre n°3 : Pensée désorganisée

Ce parametre est considéré comme positif si la personne répond a une des questions suivantes de

facon positive :

- Est-ce que la pensée du malade est désorganisée ou incohérente, avec par exemple des
propos inapplicable a une situation donnée (désorientation) ou avec un enchainement
illogique de la pensée et la possibilité de passer d’un sujet a I'autre sans construction ni
raisonnement organisé ?

Parametre n°4 : Altération du niveau de conscience
Ce parametre est retenu si une des questions suivantes ou des caractéristiques est retrouvée :

- Est-ce que la conscience du sujet peut étre qualifiée de la maniere suivante : sujet non

vigilant, sujet Iéthargique, état stuporeux ou coma ?

Le diagnostic par cet outil de dépistage nécessite d’avoir une réponse positive aux parameétres 1 et 2

et au parameétre 3 et/ou 4.
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Annexe n°18 : ADL de Katz

1. Bain (bain a 'éponge, bain en baignoire, ou douche)
Ne recoit aucune aide ou regoit de l'aide uniquement pour

se laver une partie du corps

2. Habillement

Peut s'habiller sans aide a I'exception de lacer ses souliers

3. Toilettes
Se rend aux toilettes, utilise les toilettes, arrange ses
vétements et retourne sans aide (peut utiliser une canne ou

un déambulateur, un bassin ou un urinal pendant la nuit)

4. Déplacement

Se met au lit et se leve du lit et de la chaise sans aide
(peut utiliser une canne ou un déambulateur)

5. Continence

Controle fécal et urinaire complet (sans accident
occasionnel)

6. Alimentation

Se nourrit sans aide (sauf pour couper la viande ou
beurrer le pain)

Score total ADL (nombre de réponses "oui" sur les 6
possibles)

RESULTATS
e Unscore de 6 indique une fonction compléte.
e Unscore de 4 indique une altération modérée.

e Unscore de 2, une altération sévere.

o1

o1

o1

o1

01

01

1=0Ul / 0=NON

(0]0]

(0]0]

(0]0]

(0]0]

00

00

Source : Collége National des Enseignants en Gériatrie. Vieillissement 2n% édition. Paris, Masson, 2010.
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Annexe n°19 : Clairance de la créatinine, formule de Cockcroft et Gault

clairance de la créatinine = (140-5ge ans) x poids (kg) x K en mlimni1,73m?

créatininémie en pmolfl

K =1,24 chez 'homme et 1,04 chez la femme

Source : www.santé.ujf-grenoble.fr
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Annexe n°20 : Note d’information aux patients acceptant de participer a I'étude :

INTERET D’UN TRAITEMENT ADJUVANT PAR VITAMINE C DANS LES INFECTIONS RESPIRATOIRES
BASSES DE LA PERSONNE AGEE HOSPITALISEE

Madame, Monsieur,

Nous vous proposons de participer a une recherche biomédicale. Avant de prendre une décision, il
est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront les informations
nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas a poser toutes les
guestions que vous jugerez utiles a votre médecin.

Votre participation est entierement volontaire. Si vous ne désirez pas prendre part a cette
recherche, vous continuerez a bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible,
conformément aux connaissances actuelles.

Pourquoi cette étude :

Les infections respiratoires basses sont un motif fréquent d’hospitalisation des personnes agées et
peuvent entrainer une perte d’autonomie rapide du fait d’un alitement prolongé et donc une
augmentation des complications cliniques. On a également constaté que les carences en vitamine C
étaient fréquentes chez les personnes agées, notamment hospitalisées. Or des études
expérimentales, en laboratoire, ont prouvé un réle de la vitamine C, dans les infections avec une
activité anti-oxydante renforcant les défenses immunitaires. Ce role de la vitamine C est encore tres
débattu, et c’est pour cela que nous proposons cet essai clinique.

But de I'étude :

Cette étude a pour but de démontrer I'impact d’un traitement par vitamine C, en plus d’'une
antibiothérapie, chez les patients dgés hospitalisés pour des infections respiratoires basses. Ce
traitement permet-il une amélioration plus rapide de I'état respiratoire et de I'autonomie, et une
amélioration biologique plus rapide ? La morbi-mortalité est-elle améliorée ?

Comment va se dérouler cette étude :

Tous les patients hospitalisés dans le service du 3™ Nord de I’hdpital Xavier Arnozan, et présentant
une infection respiratoire basse pourront participer a cette étude. lls seront répartis au hasard dans
deux groupes : I'un ne recevant pas de vitamine C, I'autre recevant par voie intra-veineuse pendant 3
jours puis orale pendant 4 jours, 1 gramme de vitamine C par jour. La durée totale de I'étude est de 7
jours pour chaque patient.

Au cours de ces 7 jours, nous recueillerons des données cliniques et biologiques, qui nous
permettrons ensuite, grace a une analyse statistique, de déterminer s’il y a, ou non une efficacité de
la vitamine C, dans le traitement des infections respiratoires basses.

Les inconvénients possibles :

Cette étude ne peut se faire qu’en hospitalisation, les 7 jours de traitement et de suivi devront donc
se faire a I’hdpital. Mais il faut noter, que la durée moyenne de séjour au 3°™ Nord est d’une dizaine
de jours.
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Les effets indésirable de la vitamine C sont tres peu fréquents, et apparaissent principalement pour
des doses supérieures a 1g par jour. Il peut s’agir de troubles digestifs (brulures gastriques, diarrhée)
ou de troubles urinaires (calculs rénaux). Il peut également exister des problémes hématologiques,
mais uniquement chez des patients présentant un déficit enzymatique (en G6PD), et qui ne pourront
donc pas participer a I'étude.

Quels sont vos droits :
Votre médecin doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche.

Si vous souhaitez vous en retirer a quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif, vous
continuerez a bénéficier du suivi médical et cela n'affectera en rien votre surveillance future.

Dans le cadre de la recherche biomédicale a laquelle le CHU de Bordeaux vous propose de participer,
un traitement informatique de vos données personnelles va étre mis en ceuvre pour permettre
d’analyser les résultats de la recherche au regard de I'objectif de cette derniére.

Conformément aux dispositions de la loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés, vous
disposez a tout moment d’un droit d’acces et de rectification des données informatisées vous
concernant (loi n° 2004-801 du 6 ao(t 2004 modifiant la loi n® 78-17 du 6 janvier 1978 relative a
I'informatique, aux fichiers et aux libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition a la
transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées dans le
cadre de cette recherche et d’étre traitées. Vous pouvez également accéder directement ou par
I'intermédiaire du médecin de votre choix a I'ensemble de vos données médicales en application des
dispositions de I'article L1111-7 du code de la santé publique. Ces droits s’exercent auprés du
médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui connait votre identité.

Lorsque cette recherche sera terminée, vous serez tenus informés personnellement des résultats
globaux par votre médecin dés que ceux-ci seront disponibles, si vous le souhaitez (art L1122-1 du
code de la santé publique). Aprés avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas a poser a votre
médecin toutes les questions que vous désirez. Apres un délai de réflexion, si vous acceptez de
participer a cette recherche, vous devez compléter et signer le formulaire de consentement de
participation. Un exemplaire du document complet vous sera remis.

Fanny Rideau (interne de médecine générale) et Docteur Aurélie Lafargue , CCA
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Annexe n°21 : Formulaire de consentement

INTERET D’UN TRAITEMENT ADJUVANT PAR VITAMINE C DANS LES INFECTIONS RESPIRATOIRES
BASSES DE LA PERSONNE AGEE HOSPITALISEE.

JE SOUSSIZNEA(E) cvoveeeeieeietietert ettt ettt st e (nom et prénom du patient),accepte de
participer a I’étude sur l'intérét de la vitamine C dans les infections respiratoires basses chez les
personnes agées hospitalisées.

Les objectifs et modalités de I’étude m’ont été clairement expliqués par le Dr Lafargue.

J'ai lu et compris la fiche d’information qui m’a été remise.

Jaccepte que les documents de mon dossier médical qui se rapportent a I'étude puissent étre
accessibles aux responsables de I'étude et éventuellement aux autorités de santé. A |'exception de
ces personnes, qui traiteront les informations dans le plus strict respect du secret médical, mon
anonymat sera préservé.

Jaccepte que les données nominatives me concernant recueillies a I'occasion de cette étude puissent
faire I'objet d’un traitement automatisé par les organisateurs de la recherche. Je pourrai exercer mon
droit d’acces et de rectification aupres du Dr Lafargue.

J'ai bien compris que ma participation a I'étude est volontaire.

Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer, et je suis libre d’arréter a tout moment ma
participation en cours d’étude. Cela n’influencera pas la qualité des soins qui me seront prodigués.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs responsabilités. Je
conserve tous mes droits garantis par la loi.

Aprés en avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, j'accepte librement et
volontairement de participer a la recherche qui m’est proposée.

Doctenr Aurélie Lafargne Signature du sujet
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Annexe n°22 : Avis du CPP

o COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
SUD-OUEST ET OUTRE MER II]__RECU LE

Président : Professeur Emmanuel CUNY "
10 AVR, 204

DOSSIER ENREGISTRE CPP N° ; 20137935 RCHE CLINIOHTE
Numéro EudraCT : 2014-000788-42

DESTINATAIRE : CHU de Bordeaux
Sébastien MARCHI
DRCI
12 rue Dubernat
33404 Talence cedex

Vos réf. : projet CHUBX 2013/09 étude PENUMO-VITA-C
Bordeaux, le 3 avril 2014,

PROMOTEUR : CHU de Bordeaux
12 rue Dubernat
33404 Talence cedex

COORDONNATEUR : Docteur Aurélie LAFARGUE
Médecine gériatrique
Hopital Xavier Arnozan
Avenue du Haut Lévéque
33604 Pessac cedex

En date du 26 MARS 2014, conformément aux dispositions du Code de la Santé Publique, le Comité de
Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-mer III a examiné le protocole de recherche biomédicale
portant sur un médicament a usage humain intitulé :

"INTERET DU TRAITEMENT PAR VITAMINE C DANS LES INFECTIONS RESPIRATOIRES BASSES
CHEZ LA PERSONNE AGEE HOSPITALISEE."

Le comité a 'unanimité des membres votant émet un
AVIS FAVORABLE

Le Président du Comité

Professeur Emmanuel CUNY.

Conformément a l'arlicle R. 1123-28 du code de la santé publique, si dans un délai d'un an suivant le présent avis la
recherche biomédicale n'a pas débutée, cet avis devient caduc.

Service de Pharmacologie clinique — Groupe Hospitalier Pellegrin — Bat. A
Place Amélie Raba Léon — 33076 BORDEAUX CEDEX
TEL/FAX : 33-(0)5.57.81.76.07 — E-mail : cpp.soom3@u-bordeaux?2 fr
Site Internet : www.cpp-soom3.u-bordeaux2.fr
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COMITE DE PROTECTION DES PERSONNES
SUD-OUEST ET OUTRE MER III

Président : Professeur Emmanuel CUNY

Y V¥V ¥V VY VY VY V V¥V Y Y

Y

DOSSIER ENREGISTRE CPP N° : 2014/22
Numeéro EudraCT : 2014-000788-42

DOCUMENTS EXAMINES PAR LE COMITE

Courrier de soumission du promoteur en date du 5 mars 2014 ;

Formulaire de demande d'avis complété et signé ;

Document additionnel complété, signé et daté du 5 mars 2014 ;

Regu de confirmation du numéro EudraCT :

Copie de 'attestation d'assurance en date du 4 mars 2014 ;

Protocole de recherche version 1.0 du 5 mars 2014 ;

Résumé en frangais du protocole version 1.0 du 5 mars 2014 ;

Résumés des caractéristiques des produits ;

Dossiers techniques des médicaments expérimentaux ;

Note d'information et formulaire de consentement destinés au patient version 1.0 du 5 mars 2014 ;
Note dfinformation et formulaire de consentement destinés au représentant version 1.0
5 mars 2014 ;

Liste des investigateurs version 1.0 du 5 mars 2014 ;

Curriculum vitae des investigateurs frangais.

MEMBRES PRESENTS

Catégorie médecins ou personnes qualifiées dans la recherche biomédicale :

-

LR

X

Professeur Emmanuel CUNY (titulaire)

Docteur Igor GALPERINE — pédiatre (titulaire)

Professeur Didier LACOMBE - pédiatre (titulaire)

Docteur Mélina FATSEAS (suppléante)

Docteur Driss BERDAT (suppléant)

Docteur Antoine BENARD - compétent en matiére biostatistique ou d'épidémiologie (suppléant)

Catégorie pharmaciens hospitaliers :

ES

Mademoiselle Marie-Claude SAUX (titulaire)

Catégorie personnes qualifiées dans le domaine de I'éthigue :

o

Maitre Philippe ROGER (suppléant)

Catégorie psychologues :

-

Professeur Pascal-Henri KELLER (titulaire)

Catégorie travaifleurs sociaux :

@

Madame Christiane GABORIAU (suppléante)

Catégorie juridigue :

o«
L

Professeur Jean-Pierre DUPRAT (titulaire)
Monsieur Didier CUGY (titulaire)

Catégorie Représentants des associations agréées de malades et d'usagers du systéme de santé :

“*

-

Monsieur Frangois DUPUY (titulaire)
Monsieur Michel PERDRISET (titulaire)
Madame Jacqueline PRUVOST (suppléante)

du

Service de Pharmacologie clinique — Groupe Hospitalier Pellegrin — Bat. 1A
Place Amélie Raba Léon — 33076 BORDEAUX CEDEX
TEL/FAX : 33-(0)5.57.81.76.07 — E-mail : cpp.soom3@u-bordeaux?. fi
Site Internet : www.cpp-soom3.u-bordeaux2. fr
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Annexe n°23 : CIRS-G

D’apres F.Salvi. Manuel de directive pour la cotation de I'échelle CIRS. Suisse. Version du 10/2013

Source : F.Salvi. Manuel de directive pour la cotation de I'échelle CIRS. Suisse. Version du 10/2013.

*Grade O : pas de probléme

Grade 1 : probléme actuel bénin (ex : asthme traité par bronchodilatateur) ou probleme antérieur

significatifs (ex : pneumothorax il y a 5 ans) ou chirurgie majeure non compliquée (ex : hystérectomie)

Grade 2 : incapacité ou morbidité modérée et/ou nécessité d’un traitement de premiére intention

—_

ex : asthme controlé par inhalation quotidienne de corticoides).

Grade 3 : probleme sévere et/ou incapacité permanente significative et/ou probleme chronique mal
contrélé (ex : asthme exigeant une corticothérapie orale permanente ; angor symptomatique malgré

traitement)

Grade 4 : probléeme extrémement sévere et/ou traitement immédiat exigé (ex : angor instable) et/ou
insuffisance organique terminale (ex : BPCO oxygéno-dépendante) et/ou altération fonctionnelle ou

sensorielle sévere (ex : cécité quasi complete) et/ou altération sévére de la qualité de vie.
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RESUME :

Les infections respiratoires basses sont fréquentes. Leur incidence augmente chez les personnes agées, plus
fragiles. Les conséquences de ces infections dans la population gériatrique sont séveres : mortalité, perte

d’autonomie, dénutrition...

La vitamine C, puissant anti-oxydant, a un réle dans la réponse de I'organisme a une infection. Son efficacité
dans le traitement des infections respiratoires basses est discutée et doit étre étudié dans des populations a

risque de carence dont fait partie la population gériatrique.

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer I'efficacité d’un traitement adjuvant par vitamine C, sur la
fréquence respiratoire de patients agés hospitalisés pour une infection respiratoire basse, au deuxieme jour du
traitement. Nous avons mené une étude interventionnelle, prospective, randomisée, en 2013 dans le service de
médecine interne gériatrique-3®m Nord de I'hdpital Xavier Arnozan — CHU de Bordeaux. Les patients inclus dans
I’étude étaient répartis de maniére aléatoire en 2 groupes, I'un recevant de la vitamine C pendant 7 jours, |'autre

ne recevant pas de traitement adjuvant.

L’analyse a porté sur 16 patients, représentatifs de la population gériatrique hospitalisée. A j2, la fréquence
respiratoire du groupe recevant de la vitamine C était significativement plus basse que celle du groupe controle
(p =0,04). Aj4 I'amélioration de la FR dans le groupe recevant de la vitamine C était aussi significative (p =
0,007). L'ascorbémie était significativement plus élevée a j7 dans le groupe ayant recu de la vitamine C (p =

0,001). Il n’y avait pas d’autre différence significative entre les 2 groupes.

Plusieurs limites étaient identifiables dans notre étude, notamment son manque de puissance. Une étude de
plus grand ampleur, controlée contre placebo va étre menée dans I'unité de médecine gériatrique de I’hopital

Saint André-CHU de Bordeaux. Notre étude a permis d’en évaluer la faisabilité.

TITRE en anglais

Interest of ascorbic acid in low respiratory infection’s treatment to elderly inpatients
DISCIPLINE

Médecine gériatrique

MOTS-CLES :

Infection respiratoires basses — Vitamine C —Gériatrie - Anti-oxydant
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