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INTRODUCTION

La vitamine C est une vitamine hydrosoluble, non synthétisable par I'hnomme, ayant de
multiples r6les essentiels et dont la carence, méme asymptomatique, pourra étre délétere au bon

fonctionnement de I'organisme (1,2).

On vient ainsi distinguer I'hypovitaminose C, forme asymptomatique, et le scorbut,
forme symptomatique de la carence en vitamine C, dont I'évolution, en I'absence de diagnostic
et de traitement, peut conduire au décés du patient. Maladie ancienne, décrite depuis

I'’Antiquité, ce n'est pas pour autant une maladie disparue (3).

Plus présente dans les pays en voie de développement, notamment dans les régions
isolées et pauvres du globe, elle n'épargne pas pour autant les pays occidentaux ou la littérature

scientifique sur le sujet est riche en séries de cas, articles originaux ou revues systématiques...

En France, le scorbut touche particuliérement les individus dénutris, isolés, en situation
de précarité sociale, éthyliques chroniques et ayant un régime pauvre en fruits et Iégumes
frais. Cette maladie est cependant sous-diagnostiquée de par une méconnaissance des
professionnels de santé, une symptomatologie aspécifique, une variabilité du dosage

sanguin et le codt de celui-ci.

Sa prévention reste simple et peut étre mise en place par le médecin généraliste tout

comme l'instauration d'un traitement devant toute suspicion ou cas avéré de scorbut.

La cirrhose est une maladie chronique, conséquence d'une fibrose avancée de la
glande hépatique, pourvoyeuse de nombreuses complications et associée a de multiples
comorbidités. Ses étiologies sont plurielles et les principales en France sont I'éthylisme

chronique, la stéatose hépatique et les infections virales chroniques B (ou B-delta) et C.

Le diagnostic est posé soit de maniére fortuite, soit devant un tableau clinique ou
paraclinique évocateur ou en présence de facteurs de risque, soit, plus tardivement, a

I'occasion d'une décompensation de la maladie.
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Des lors que le diagnostic est posé, le suivi devra étre semestriel avec entre autres une
évaluation clinique, une échographie abdominale avec doppler et un dosage de I'alpha-

feetoprotéine (4).

Peu d'études se sont penchées sur la prévalence de I'nypovitaminose C au sein d'une
population de patients cirrhotiques et ce sera la notre propos a partir de patients hospitalisés
dans les services d'hépato-gastroentérologie et nutrition (HGEN) et de médecine polyvalente
(SMP) du Groupe Hospitalier Sud de I'Oise (GHPSO) de Creil. Cette population sera ensuite
comparée a une population de patients éthyliques chroniques indemnes de cirrhose

provenant du méme groupe d'inclusion.

Cette these se voudra originale car il n’existe pas, a notre connaissance, de travaux

réalisés en médecine générale impliquant carence en vitamine C et cirrhose.

Dans le cadre de notre étude, il conviendra de conforter la position du médecin
généraliste dans le dépistage précoce de I’hypovitaminose C au sein d’une population fragile,
a risque de malnutrition et de décompensation de comorbidité comme I’est la population
cirrhotique. A cette fin, une bonne connaissance de ces deux affections par I’omnipraticien sera

de mise.

Question de recherche : Quels sont les éléments de plaidoyer pour le dépistage de

I’hypovitaminose C chez les patients cirrhotiques suivis en médecine générale ?

Objectif principal : Recherche de la prévalence et des facteurs associés de

I’hypovitaminose C chez le malade cirrhotique en fonction du Child Pugh, de 1’état
nutritionnel et de la cause en vue d’une extrapolation a la pratique courante en médecine de

ville.

Obijectifs secondaires : Estimation d’un risque relatif par rapport a une population OH

indemne de maladie cirrhotique et repérage anticipé de la dénutrition chez le patient
cirrhotique.
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VITAMINE C, CIRRHOSE ET ETATS DE
MALNUTRITION

1) La vitamine C

A) Un peu d’histoire...

Etymologiquement, scorbut provient de 1’islandais skyrbjagr (skyr : lait caillé ; bjagr :
eedeme). Le latin médical I’emprunte ensuite : scorbutus, ce qui donnera son nom définitif a la
pathologie que nous connaissons aujourd’hui dans notre langue frangaise. Les anglo-saxons,

quant a eux, la dénomment scurvy.

Pour retrouver les premieres occurrences a cette maladie, il nous faut remonter loin dans
le temps. En effet, la premiere mention faite du scorbut apparait en Egypte, il y a plus de trois
mille cing-cents ans, sur le Papyrus d’Ebers en 1550 avant Jésus-Christ (5) (6). On pense que
ce document proviendrait de la bibliothéque d’une école de médecine. Il s’agit du plus ancien
des traités scientifiques connus et sa rédaction s’appuie sur des passages recopiés qui
remontraient au début du troisiéme millénaire av. J.-C. (2670-2160). Débutant par trois
formules magiques appelant a la protection du médecin, on y retrouve des notions d'anatomie
et une description de cas pathologiques dont les traitements reposaient sur un corpus de sept
cents recettes de médicaments (5). Il est conservé a la bibliotheque de Leipzig en Allemagne
(7). Le traitement préconisé a 1’époque pour le scorbut était fondé sur la consommation

d’oignons et de Iégumes (6) (7).

Avancons un peu dans le temps. Arrétons-nous au V™ siécle avant Jésus-Christ en
Gréece. Hippocrate de Cos (460 av JC — 377 av JC), dans son traité sur les affections internes
I’évoque également sous le nom « ileum emanitis ». Il décrit : ceux qui sont attaqués ont une
haleine puante, les gencives mollasses et sont sujets a une hémorragie du nez, ils ont quelques
fois des ulcéres de jambes, lesquels se cicatrisent tandis que d’autres apparaissent a nouveau.

La couleur de ces malades est noire, leur peau mince et délicate (6) (7).

D’autres cas sont ensuite rapportés parmi les troupes de 1’armée romaine aux Pays-Bas

(23-79 ap JC) et en Arabie (63 av JC — 24 ap JC) (8).
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Le scorbut sera de nouveau évoqué bien des siécles aprés, notamment durant les
Croisades. Jacques de Vitry y fait allusion lors du siege de Damiette (1218-1219) et Jean de
Joinville, qui, en 1249, accompagne Saint-Louis en Egypte, fait la description suivante : la
chair de nos jambes séchait toute, et la peau de nos jambes devenait tachetée de noir et terreuse
comme une vieille chaussure, venait la chaire pourrie aux gencives (7) (9)... En Scandinavie,
ont été exhumées les plus anciennes traces ostéologiques du scorbut que 1’on date du Moyen
Age (3).

Mais c’est a la Renaissance que le scorbut assoira sa notoriété lors des grandes
explorations, que ce soit parmi les équipages de Christophe Colomb, Vasco de Gama, Jacques
Cartier, Magellan... Comme nous allons le voir ci-dessous, on retrouve dans le journal de bord
de ces explorateurs, des descriptions de cas de scorbut. C’est ce qui explique, encore
aujourd’hui, le sobriquet de maladie des marins que I’on donne a cette maladie. On retrouve
aussi le nom peu flatteur de Peste des Mers (10) ou Peste des Marins comme I’appelait le
capitaine anglais Richard Hawkins & la fin du XVI°™ siécle pour qui ce fléau des eaux salées

paraissait contagieux et sans reméde (3).
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Figure 1 : Gravure de Gustave Doré en illustration du livre « La balade du vieux marin »
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Une analyse de squelettes provenant d’une colonie européenne « La Isabela » créée par
Christophe Colomb au Nouveau Monde a retrouvé des lésions osseuses sous-périostées en
faveur de scorbut (7). Les résultats de cette analyse sont consignés dans le Journal International
d’archéologie dans une parution de 2014 (7) (11)

Vasco de Gama (1460-1524) a pour sa part décrit les symptdmes suivants sur plusieurs
membres de son équipage lors de son expédition vers les Indes orientales : cedémes de jambes,
des bras et des gencives. Il observe que lesdits symptomes s’amendaient par la consommation
d’oranges. Ce qui n’empécha cependant pas la mort de prés de cent-vingt marins sur un
équipage en comptant cent-soixante (8).

Le Portugais Ferdinand de Magellan entreprit un tour du monde de 1519 a 1522. Dans
son équipage de deux-cents-soixante marins, le scorbut fit des ravages puisque ce n’est pas
moins de deux-cents-quarante-sept qui en périrent (8) (12).

Intéressons-nous a présent au cas du francais Jacques Cartier (1491-1557). Nous
sommes a I’hiver 1535 et ce dernier entreprend sa seconde expédition au Canada. Celle-ci
devint tristement célebre par la prévalence élevée du scorbut puisque vingt-cing personnes en
décédérent sur les cent-dix marins que comptent les trois navires. Il faut s’imaginer alors que
les bateaux du francais sont pris au piége des glaces du fleuve Saint-Laurent et qu’il est alors
impossible d’accoster sur la terre ferme. Il écrit : Et a tout venoit la bouche si infecte & pourrye
par les gensyves, que tout la chair en tumboit jusques a la racine des dentz, lesquelles tumboient
pres que toute. Et tellement se esprit la dicte maladie a noz trois navires, que a la my Febvrier
de cent dix hommes que nous estions il n'y en avoit pas dix sains, en sorte que lI'ung ne pouvoit
secourir I'aultre qui estoit chose piteuse a veoir, consideré le lieu ou nous estions (13). » Pour
venir en aide a ses hommes, le capitaine les quitta un jour, en allant marcher sur la glace, et
partit au contact des autochtones Iroquois dont le fils du chef Domagaya lui transmit le reméde
de cette maladie en lui indiquant de préparer des infusions de cédre blanc (Anneda) (14). En
effet, en cette région, lors d’hivers particulierement rudes, seuls les coniferes gardent leurs
feuilles et ils s’averent que ces végétaux ont une teneur élevée en vitamine C. « De sorte que
ung arbre aussi gros & aussi grand que chesne qui soit en France, a esté employé en six jours:
lequel a faict telle operation, que si tous les medecins de Louvain & de Montpellyer y eussent
esté avec toutes les drogues de Alexandrie, ilz n'en eussent pas tant faict en ung an, que le dict
arbre a faict en six jours: Car il nous a tellement proffite, que tous ceulx qui ont voullu user,

on recouvert santé & guarison la grace a dieu.(13) »
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Pour comprendre ces épidémies de scorbut qui frapperent les grandes explorations, il
faut s’imaginer que les bateaux partaient en mer plusieurs mois sans que personne ne mette pied
a terre et que les denrées a bord étaient alors pauvres voire exemptes de fruits frais ou autres
aliments riches en vitamine C. Ce qui contribua de fait a I’apparition de la maladie comme nous

le verrons plus tard dans ce travail.

A la suite d’une épidémie de scorbut particuliérement meurtriére dans le Pacifique Sud
au sein de 1’équipage du britannique George Anson (six-cents-vingt-six morts sur neuf-cents
trente-et-un hommes), il faudra attendre 1747 pour que James Lind, un médecin écossais
officiant comme chirurgien sur le HMS Salisbury, identifie le réle des agrumes dans la lutte
contre le scorbut (3) (15). L’étude qu’il va mener sur son équipage est considérée comme 1’un
des premiers essais cliniques prospectifs controlés de I’histoire de la médecine. Pour se faire, il
va sélectionner douze patients considérés comme atteints de la pathologie scorbutique, lesdits
patients présentant des hémorragies digestives, et va les scinder en six groupes de deux. A
chaque groupe un traitement différent : un quart de gallon de cidre, vingt-cinq gouttes d’élixir
de vitriol trois fois par jour, deux cuillerées de vinaigre trois fois par jour, une demi-pinte d’eau
de mer, un mélange moutarde, ail, raifort, baume du Pérou et gomme de myrrhe et enfin le
dernier groupe recevait quotidiennement deux oranges et un citron. Comme on peut s’en douter,
c’est ce dernier groupe qui connut guérison et I’amélioration de ses symptomes. Lind écrit : les
deux qui firent usage des citrons et des oranges recurent le soulagement le plus prompt et le
plus sensible. Un de ceux-la fut en état de remplir ses devoirs au bout de 6 jours (7) (15). Lind
consigna ses travaux dans son « Traité du scorbut », qui parut en 1754, sans prendre mesure de
son avanceée. Pour lui, bien que les agrumes aient eu un effet bénéfique et thérapeutique sur le
scorbut, cette maladie n’était pas liée a un manque de fruits et légumes. Il s’agissait selon lui
d’une pathologie digestive induite par un blocage des glandes sudoripares. De ce fait, son
opinion s’alignait avec la doxa en place parmi les hautes autorités médicales, qui, ces derniéres,
étaient partisanes d’une origine climatique ; le scorbut tirait sa pathogenése de 1’air marin et
seule la terre ferme pouvait octroyer guérison. En 1753, la communauté médicale anglaise pose

finalement ’hypothése d’un déficit alimentaire (3).
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Figure 2 : Le Dr James Lind aupres d’un marin souffrant de scorbut (1747) (on remarquera 1’aspect pétéchial au

niveau des membres).

Il faudra attendre 1795, soit prés de 40 ans apres les travaux de Lind, pour que le procédé
que ce dernier a mis en lumiére avec les agrumes refasse surface. Sous la pression d’un médecin
écossais de la Royal Navy, Sir Gilbert Blane, I’amirauté britannique se décide a mettre en
pratique les travaux de James Lind. Il est ainsi donné a chaque marin une ration journaliere de
jus de citron couplée a 10% d’alcool, assurant une meilleure conservation en cristallisant ’acide
ascorbique. Ce breuvage sera gardé secret jusqu’en 1840 et le scorbut fut éliminé en deux ans
de la Royal Navy. Ce fut un avantage stratégique majeur pour la flotte britannique, lui conférant
de fait sa suprématie maritime en ce début du XIX*™ siécle, avec la possibilité de maintenir
cent-quarante-mille hommes en permanence en mer. Ceci fut déterminant notamment lors des
batailles d’ Aboukir et de Trafalgar (3). A cela vient s’ajouter ’invention d’un frangais Nicolas
Appers, la conserve alimentaire, qui fut adoptée par la Royal Navy dés 1805, permettant ainsi

de fournir en mer une alimentation équilibrée avec des denrées riches en vitamine C.

La France fut un peu en reste concernant la prévention du scorbut. Bien que le traité de

Lind ait été traduit en 1761, le jus de citron fut ignoré jusqu’en 1855 (3). Il faudra attendre une
tragique épidémie en 1856 lors de la guerre de Crimée, pour que le médecin-général Chenu tire
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la sonnette d’alarme. Il déplora ainsi la perte de quatre-vingt-quinze-mille-six-cents morts sur
un effectif total de trois-cents-mille-deux-cents-soixante-huit hommes, disséminés par la
maladie (7) (16). Comme nous 1’avons dit, le corps médical frangais avait connaissance du
Traité du Scorbut, mais ce n’est que face a cette épidémie scorbutique dramatique qu’une
pression est faite sur I’Etat-Major par les médecins pour introduire le jus de citron aupres des

équipages de la Marine Impériale Francaise.

C’est au XXM siécle, de par les progrés techniques, scientifiques et médicaux, que va

s’intensifier la lutte contre le scorbut, favorisant de facto son recul dans les pays développés.

La notion de vitamine (id est vit : vital ; amine : composé organique) émerge en ce debut
de siécle. Avant cela, revenons quelques décennies en arriere. En 1855, le bactériologiste
hollandais Christiaan Eijkman (1858-1930), alors installé sur I’ile de Java, fit une étrange
découverte. En effet, il remarqua la présence de signes de béribéri avec atteintes neurologiques
et cardiaques, uniquement chez des poulets nourris au riz blanc, pathologie n’atteignant pas les
poulets nourris au riz complet non décortiqué. Reprenant ses observations, le polonais
Kazimierz Funk (1884-1967) decouvre et identifie en 1911 la substance active responsable
dont la carence est a 1’origine du béribéri (3). C’est la thiamine ou vitamine B1(17). En 1929,

il obtiendra avec Eijkman le prix Nobel de médecine.

En 1912, dans son ouvrage Feeding experiments illustrating the importance of
accessory factors in normal dietaries, Frederik Hopkins (1861-1947), professeur de
physiologie a I’université de Cambridge, fait état de ce concept novateur que sont les vitamines
(18). Il formule I’hypothése qu’une nutrition adéquate doit contenir certains composes
inconnus, qui ne soient ni lipidiques, ni protéiques, ni glucidiques, et seraient présents a 1’état
de traces dans la nourriture. Il postule que la carence en ces facteurs additionnels puisse étre a
’origine de maladies telles que le scorbut, le béribéri, le rachitisme, la pellagre. Treize de ces
substances (ou vitamines) seront progressivement identifiées dans les premieres décennies du
XXeme sigcle (3).

Puis vint le hongrois Albert Szent-Giorgyi (1893-1986) qui, en 1927, met en lumiére
un procédé qui ralentit 1’oxydation de certaines plantes par adjonction de jus de citron. I
nommera cet agent protecteur acide hexuronique qu’il rebaptisera acide L-ascorbique (pour
anti-scorbutique). La vitamine C « était née ». Lors d’une expérience majeure sur des cobayes,
qu’il réalise avec le chimiste hongrois Joseph Svirbely (19), il prouvera I’efficacité de I’acide
ascorbique dans le scorbut expérimental. En 1933, il résolvera le probléme de la purification

de I’acide ascorbique dans les jus d’orange et de citron, génée par la présence de sucres, en

26



parvenant a I’extraire du paprika, un aliment riche en vitamine C (3). Il produira ainsi, en

I’espace de quelques semaines, trois litres d’acide ascorbique pur.

Toujours en 1933, Walter Haworth (1883-1950) en établit la formule et le Suisse
Tadeusz Reichstein (1897-1996) en réalise la synthese.

Quatre ans plus tard, Szent-Giorgyi sera récompensé par le prix Nobel de Médecine.

En 1934, suite a la synthése réalisée par Reichstein, les laboratoires Hoffman-La Roche
commercialisent la vitamine C sous le nom de REDOXON ® (3).

Depuis la vitamine C et le scorbut ont fait I’objet de trés nombreuses publications aussi
bien quant a la physiopathologie de 1’acide ascorbique, la sémiologie clinique du scorbut, les
applications thérapeutiques diverses et variées de la vitamine C, certains lui alléguant méme

des propriétés miraculeuses...

On peut citer par exemple le prix Nobel de chimie, Linus Pauling qui, en 1970, proposa
la consommation d’au moins 2 a 3 g par jour, pour étre en bonne santé. Selon lui, il y aurait des
taux tres élevés de vitamine C dans le foie des mammiféres capables de synthétiser 1’acide
ascorbique. Ces fortes doses permettraient ainsi de prévenir par exemple les maladies
cardiovasculaires ou de traiter les cancers en phase terminale. Néanmoins, les preuves de
I’efficacité de ces traitements n’ont pas été clairement démontrées (3). Nous reviendrons plus

tard a ce propos dans notre expose.

De nos jours en Occident, le scorbut fait un peu office de maladie oubliée. Elle resterait
cantonnée aux populations dénutries de pays en voie de développement comme ce fut le cas en
1989 dans les camps de réfugiés éthiopiens en Somalie et au Soudan ou la prévalence du scorbut
atteignait entre 13.6 et 44% dans la population d’étude de six camps (20) ou en 2002 aprés la
guerre civile en Afghanistan (21).

De nombreuses études, que ce soit en médecine de ville ou a 1’hopital, ainsi que des
travaux de thése, notamment en médecine générale, tendent a prouver que cette maladie oubliée

n’a pas pour autant disparu.

Concernant la vitamine C en elle-méme, celle-ci est présente partout dans I’industrie
agroalimentaire (additif E300) avec un important travail marketing concernant son potentiel
antioxydant (3). La production mondiale de vitamine C s’¢levait, en 2016, a 100 000 tonnes
annuelles. On la retrouve également en pharmacie que ce soit a la fois comme complément

alimentaire, dont les vertus prétées différeraient peu d’un placébo, ou en association avec
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d’autres molécules (paracétamol, fer...). En France, ses bienfaits sont, entre autres, véhiculés

par le célebre slogan « Mangez au moins cing fruits et Iégumes par jour ».

Sur cette note publicitaire s’achéve notre présentation historique qui NouUs aura menés
de I’Ancienne Egypte du Deuxiéme Millénaire avant Jésus-Christ aux spots télévisuels

modernes.

B) Physiopathologie

1) Définition

Les vitamines, comme leur nom I’indique, sont des composés azotés essentiels a la vie.
Ce sont des molécules de nature organique présentes a 1’état de traces dans 1’alimentation. Elles
n’ont pas de valeur énergétique mais sont nécessaires au bon fonctionnement de 1’organisme

(22).
On en retrouve 2 types :

- Les vitamines liposolubles, qui sont dépendantes de la digestion et de 1’absorption des
lipides : les vitamines A, D, E, K.

- Les vitamines hydrosolubles, qui font intervenir des mécanismes de transport et
d’endocytoses spécifiques : les vitamines du groupe B (B1, B2, B3, B5, B6, B8, B9 et
B12) et la vitamine C.

Le terme « vitamine C » est le nom employé pour parler de 1’acide L-ascorbique (AA). A
I’instar des primates, du cochon d’Inde, du capybara, de la chauve-souris, de certaines especes
d’oiseaux et de poissons, 1’étre humain n’est pas capable de produire la vitamine C de maniére
endogéne (1) (23) (24) (25). A contrario, la plupart des autres espéces animales, fungiques et
toutes les plantes possedent la capacité de la synthétiser (26). Chez les mammiferes, on la

retrouve de maniere abondante, notamment en regard du foie et des glandes surrénales (27).

Chez I’homme, la perte de cette capacité de synthese provient de la mutation du gene codant
(chromosome 8p21 (28)) pour la L-gulonolactone oxydase, 1’enzyme responsable de la
synthése terminale de I’AA (29). Cette enzyme avait pour réle de transformer le glucose en

acide ascorbique. D¢s lors, I’apport alimentaire devient indispensable selon des modalités que
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nous développerons ci-apres.
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Figure 3 : Les étapes de la synthése de | acide L-ascorbique chez les animaux (29).
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2) Biochimie

L’acide L-ascorbique, de formule C6H806, comporte une fonction lactone, une
fonction ene-diol (HO-C=C-OH) et deux fonctions alcool (22).

Figure 4 : L’acide ascorbique

D’un point de vue chimique, la vitamine C est un donneur d’électrons ou un agent
réducteur. Le don de ces électrons explique ainsi tous les effets physiologiques qui lui sont

connus (27).

La vitamine C existe sous deux formes : la forme réduite, I’acide ascorbique, et la
forme oxydée, I’acide déshydroascorbique (DHA) (7). En solution aqueuse, I’AA s’oxyde
rapidement en DHA.

La vitamine C est instable. En effet, elle est vite dégradée en présence d’oxygene et
autres agents oxydants, a pH élevé, a haute température (ce qui explique qu’elle est
dénaturée lors de la cuisson des aliments ; nous y reviendrons), en présence d’ions métalliques
(Cu?, Fe?") (1)...
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Figure 5 : Le métabolisme de 1’acide ascorbique (27).

3) Cinétigue de la vitamine C
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Figure 6 : Cinétique de la vitamine C dans le corps humain (1) :
A : Absorption dans le tractus digestif.

B : Réabsorption de la vitamine C vers le sang.

C : Distribution de la vitamine C vers la plupart des cellules.

D : Distribution de la vitamine C vers les neurones.

a) Absorption

Comme nous 1’avons dit précédemment, la vitamine C existe sous deux formes : AA et
DHA. Elle va donc étre absorbée sous ces deux formes, selon des mécanismes différents. La
concentration de DHA dans 1’organisme d’un adulte en bonne santé représente moins de 2% de

I’acide ascorbique total (30). Il est aussi plus stable que I’acide L-ascorbique.

L’absorption de I’AA se fait au niveau de 1’iléon distal par transport actif, saturable et
sodium dépendant par le transporteur SVCT 1 (sodium vitamin C transporter 1) (1). L’activité
de ce transporteur est la plus haute & pH neutre. L’AA est donc capté par ’intestin gréle par
SVCT1 situé en regard de la bordure en brosse, grace a un gradient de Na+, puis il passe par
diffusion la membrane basolatérale pour atteindre le capillaire. Il faut deux ions Na+ pour

permettre I’absorption de I’AA dans 1’entérocytes.

Comme nous le verrons par la suite, SVCT1 est limité aux épithéliums, tels que celui de
I’intestin gréle (pour ce qui est de I’absorption de la vitamine C) et celui du rein (pour ce qui
de I’élimination de la vitamine C). Du fait d’'un mécanisme saturable, le transport de la
vitamine par le SVCT1 n’est pas linéaire. Ainsi la biodisponibilité de la vitamine C décroit

lorsque I’on augmente les doses (31) :

- 100% a faible dose (200 mg).
- 73% pour une dose de 500 mg.
- 50% pour une dose de 1.25 g.

A c6té de ce transport actif, il ne peut étre totalement exclu la participation d’une diffusion

passive au niveau du tractus gastrointestinal lorsque I’AA est sous forme non-ionisée, a pH bas
(32).

Concernant la forme oxydée de la vitamine C, le DHA est absorbé par diffusion facilitée
par un transporteur de type GLUT (transport du glucose) dont I’absorption est diminuée par la
présence de glucose. La contribution du DHA dans 1’absorption totale de la vitamine C est
probablement faible (1) (32).
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Figure 7 : L’absorption cellulaire de la vitamine C

b) Distribution et métabolisme

Apres absorption, I’AA passe ensuite dans le sang avec une diffusion inégale dans les
tissus. Le cerveau, le foie et les glandes surrénales sont des organes riches en AA. Dans le
sang, I’AA représente 80% de la vitamine C circulante pour 20% de DHA. Enfin la
concentration est trés élevée en regard des plaquettes et des globules blancs, pour lesquels la

concentration leucocytaire refléte celle des tissus (7).

La concentration moyenne de I’AA dans le plasma chez la population adulte en bonne
santé se situe entre 40 et 65umol/L. Il n’y a pas de différence observée a ce propos entre la
concentration dans le plasma et celle dans le sérum (33). Cette concentration varie avec 1’age.
Elle est plus élevée dans la population des 6-11 ans, décroit progressivement puis réaugmente
vers 1’age de 60 ans. Au niveau du sexe, on observe des variations physiologiques, puisque les
femmes ont un taux d’AA supérieur a celui des hommes (34). Pour ce qui est des variations

pathologiques ou liées au mode de vie, celles-ci seront décrites dans la section a propos.

Apres avoir été¢ absorbé au niveau des entérocytes de I’intestin gréle, et avoir diffusé
dans le sang, I’AA est capté par les cellules par le transporteur SVCT2 (Sodium vitamin C
transporter 2). A la différence de SVCT1, ce dernier est présent dans la plupart des tissus. C’est

un transporteur unilatéral, lui aussi sodium dépendant, qui nécessite, comme son homologue,
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la présence de deux ions Na+ pour assurer 1I’absorption de I’AA. Cependant, SVCT2 présente

une affinité deux a dix fois supérieure a celle de SVCT1 pour la vitamine C.

La concentration en AA dans les cellules est supeérieure a celle du plasma. Elle est de
I’ordre de 0.5 & 5 mmol/L, a la différence notable des érythrocytes n’exprimant pas SVCT2 et
dont la concentration cytoplasmique est de I’ordre de celle du plasma (~ 50umol/L). Comme
nous 1’avons dit auparavant, la concentration d’AA est tres élevée en regard des leucocytes et
reflete celle des tissus. Elle est maximale pour un apport quotidien de 100 mg par jour (1). De
plus hautes doses n’affectent donc pas le niveau intracellulaire. Les plus hauts taux
physiologiques d’AA sont retrouvés au niveau des cellules endocrines (surrénales et hypophyse
au premier plan) et des neurones. Cela s’explique par le role que tient ’AA dans la synthése

des hormones et des neurotransmetteurs, ce que nous exposerons plus bas.
Les réserves totales de vitamine C dans 1’organisme sont d’environ 1500 mg.

Concernant le DHA, comme précisé ci-dessus, son absorption est médiée par les
transporteurs GLUT, plus précisément GLUT1 et GLUT3 (x GLUT4) (35). Ce transport est
bidirectionnel. Comme la concentration de DHA dans le plasma est faible, le DHA (forme
oxydée de la vitamine C) est rapidement réduit dans les cellules en AA. Ce mécanisme est
observeé au niveau des érythrocytes, qui rappelons-le, n’exprime pas SVCT?2. Cette réaction est

accéléree par la présence de bicarbonates (29).

Un dernier mot concernant le systéme nerveux central. On se rapprochera par ailleurs
de la Figure 6. Les connaissances actuelles suggerent que la vitamine C est transportée du LCS
vers le plexus choroide via SVCT2. La vitamine C peut passer la barriéere hématoencéphalique
sous la forme de DHA par le transporteur GLUT1.
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/ Concentration de la vitamine C dans les tissus et fluides humains (27).
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¢) Elimination

La vitamine C est quasi-exclusivement éliminée par le rein. Un pour cent par les feces
et virtuellement par les voies respiratoires sous formes de CO2. En regard de I’excrétion rénale,

on retrouve (36) :

- 20% d’AA non métabolisé.
- 20% acide 2,3-dicetogulonique
- 2% de DHA.

- 44% a 55% sous forme d’acide oxalique (2).

La vitamine C est réabsorbée a plus de 90% au niveau tubulaire rénal apres filtration
glomeérulaire par un mécanisme saturable medié par SVCT 1, au niveau de la bordure en brosse

des cellules tubulaires proximales.

Lorsque la concentration plasmatique dépasse 14 mg/l, la vitamine C absorbée est éliminée
dans les urines permettant ainsi de maintenir 1’homéostasie plasmatique (1) (2). Pour des doses
journaliéres de 30 a 60 mg, la vitamine C n’est pas éliminée par les urines, lorsque la dose
augmente a 100 mg quotidiens, ¢’est vingt-cing pour cent de la dose ingérée de vitamine C qui

est excrétée et lorsque celle-ci augmente a 500 mg ou plus, elle est entierement éliminée (31).

C) Rodles de la vitamine C dans ’organisme

Chez I’étre humain, la vitamine C est impliquée dans le fonctionnement d’au moins

quatre-vingt enzymes responsables de processus biologiques importants.

Les roles de I’AA dans le processus enzymatique sont liés soit aux dioxygénases (comme
c’est le cas pour la syntheése de collagéne ou de carnitine, ou son implication dans la
transcription des génes par exemple), soit aux monooxygénases (notamment pour la synthese
d’hormones). Toutes ces réactions enzymatiques vitamine C-dépendantes possédent un atome

de fer ou de cuivre en regard de leur site actif.
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Une des fonctions principales de I’AA est la synthése du collagéne et son implication

en cas de carence dans la pathologie scorbutique est grande.

Il s’agit de la protéine la plus abondante dans I’organisme (~30%) dont la syntheése

est initiee en regard du réticulum endoplasmique granuleux (RER) des fibroblastes. Cette

molécule comporte trois chaines alpha, composées respectivement de mille cinquante-cing

acides aminés qui différent selon le type de collagéne (on en dénombre vingt-huit).

Le collagene a un rdle structural majeur. 1l est constitutif des fibres du tissu conjonctif

qui sont un des éléments principaux de la matrice extracellulaire (MEC), que ce soit au niveau

des os, des cartilages, des ligaments ou des vaisseaux sanguins...

On peut citer :

- Lecollagene de type 1 que I’on va retrouver au niveau des os, des dents, de la cornée,

des tendons et des ligaments et qui représente a lui seul 90% du collagéne de

I’organisme.

- Le collagene de type 2, au niveau des disques intervertébraux, du cartilage et du corps

vitré de 1’ ceil.

- Lecollagene de type 3 au niveau de la paroi des vaisseaux sanguins et de la peau.
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La vitamine C est un cofacteur indispensable au bon fonctionnement de la procollagen-
prolin dioxygenase (proline hydroxylase) et de la procollagen-lysine 5-dioxygenase (lysine
hydroxylase), deux enzymes impliquées dans la biosynthese du procollagene au sein du RER
(37). Elles sont responsables de la formation d’hélices de collagene stables avant d’étre

transportées vers I’appareil de Golgi en vue d’étre sécrétées (27).

L’AA catalyse I’hydroxylation de la proline et de la lysine en hydroxyproline et

hydroxylysine aboutissant ainsi a la formation de collagene.

(o) Proline hydroxylase O

> OH
L =
NH
Proline ﬁ Hydroxyproline
m Collgine
Lysine @ Hydroxylysine
0 OH 0
o -
OH OH
NH, Lysine hydroxylase NH2

Figure 11 : Vue simplifiée de la synthése de collagéne médiée par la vitamine C.

Nous venons de voir dans quelle mesure la vitamine C pouvait participer a la stabilité
du collagéne de la paroi vasculaire et de 1’0s. Le role de la vitamine C dans ce mécanisme n’est
pas a I’heure actuelle entierement élucidé mais il semblerait que cela soit d a la réduction de

I’atome central de fer de la forme ion ferrique Fe3* a la forme ion ferreux Fe?* (1) (38).

En cas de carence en vitamine C, la structure du collagéne va étre altérée. C’est suite a
cela que I’on va retrouver certaines des manifestations cliniques du scorbut : altération de la
formation de dentine et perte des dents, atteinte de la paroi vasculaire et purpura avec syndrome
hémorragique, cedemes, altération cutanée par atteinte de la kératine... (2). De méme,
I’hypovitaminose C conduit, par défaut de synthese du collagéne, a un processus de
cicatrisation dans ’organisme défectueux (39). In fine, une revue de la littérature a suggéré
que I’AA jouerait un réle significatif dans toutes les phases de la cicatrisation : apoptose,

processus antioxydant, synthese du collagene et formation des os (40).
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En outre, la vitamine C participe également a I’hydroxylation des résidus de proline de
I’élastine (1).

Svyntheése de la L-carnitine :

Il s’agit d’un acide aminé jouant un rdle dans la production d’énergie au niveau du
cycle de Krebs en transportant les chaines acyl d’acides gras qui sont catalysées dans la
mitochondrie par B-oxydation. Sa synthése se fait a partir de la lysine et de la méthionine en
permettant des réactions d’hydroxylation (41). Deux dioxygénases sont impliquées dans la
biosynthése de la carnitine et requiérent I’action de la vitamine C comme cofacteur (42).
L’action de la vitamine C sur ces dioxygénases, qui interferent dans le métabolisme de la
carnitine et donc celui des acides gras a longue chaine de la mitochondrie, explique la fatigue
décrite au cours du scorbut (2)(37).

En regard du cycle de Krebs, ’AA participe aussi a la formation d’adénosine
triphosphate (ATP) (43).

Synthése des catécholamines :

Les catécholamines sont au nombre de trois : dopamine, noradrénaline et adrénaline.
Elles constituent une classe chimique de neurotransmetteurs et d’hormones qui occupent des
positions clefs dans la régulation de processus physiologiques et dans le développement de
pathologies neurologiques, psychiatriques, endocriniennes et cardiovasculaires (44).

L’AA agit comme cofacteur dans la synthése des précurseurs des catécholamines,
d’une part par transformation de la phénylalanine en tyrosine, puis par transformation de la
dopamine en noradrénaline par hydroxylation de la dopamine sous I’influence de la dopamine
B-monooxygénase (2)(37)(42). Cette enzyme exerce son action en regard des vésicules de
stockage des catécholamines dans les cellules chromaffines de la médullosurrénale et des
terminaisons nerveuses noradrénergiques du systéme nerveux central et périphérique (45).
C’est un tétamere qui contient des sous-unités identiques, chacune possédant deux ions cuivre,

ce qui va le sens d’une implication de I’AA dans la réduction du cuivre (1).
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Figure 12 et 13 : Hydroxylation de la dopamine en noradrénaline (46).

On retrouve ainsi fréquemment un syndrome dépressif et des troubles de I’humeur dans
la pathologie scorbutique qui pourraient étre dus a un défaut dans 1’action de cette dopamine -

monooxygénase (37).

Synthése hormonale :

Comme nous 1’avons dit plus haut, la synthese hormonale vitamine C-dépendante est
liée a I’action de monooxygénases. Le propos qu’il en a été fait au sujet des catécholamines a

été exposé dans le paragraphe précédent.

On retrouve deux de ces enzymes pour lesquelles la vitamine C rentre en jeu (1). Il
s’agit de la dopamine B-monooxygénase, sur laquelle nous ne reviendrons pas, et de la peptidyl-
glycine-a-amidating monooxygenase (PAM) ou enzyme d’alpha-amidation dans la langue de

Moliére.

La PAM est hautement exprimée dans nombre de neurones et de tissus endocriniens et
est la seule enzyme humaine connue qui soit capable de réaliser une catalyse d’a-amidation
des peptides. Cette réaction est cruciale pour la production de nombreuses hormones ou
neurotransmetteurs (calcitonine, ocytocine, vasopressine, GLP1, substance P, neuropeptide Y,
octapeptide, Growth Hormon Releasing Hormon (GRH ) ou hormone de croissance, gastrine...)
(46).

Pour finir, I’AA jouerait également le role de cofacteur dans la régulation de la synthése
de I’acétylcholine et de neuromodulateur des récepteurs NMDA et de dopamine (47).
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Lutte contre le stress oxydatif :

La vitamine C est I’un des quatre antioxydants de I’alimentation avec la vitamine E, le
bétacaroténe et le sélénium. Elle participe a la dégradation des radicaux libres oxygénés,
assurant une protection contre les agents toxiques pour la cellule (2).

Il s’agit de I’antioxydant hydrosoluble le plus abondant dans la circulation. L’AA est
de par sa nature chimique un donneur d’électrons. C’est ce qui explique son role d’antioxydant
(27). Cet effet antioxydant se manifeste par la libération de deux électrons, ce qui stabilise les

radicaux libres et permet la reduction d’autres agents oxydants (glutathion, a-tocophérol) (10).

L’AA participe au recyclage de la vitamine E par captation d’un radical libre et est
capable de prévenir la peroxydation lipidique induite par les radicaux libres oxygénés en

favorisant la régénération de la vitamine E (41) (48).

L’implication de la vitamine C comme antioxydant endogene par action sur les espéces
sensibles a I’oxygéne (ROS) est encore matiere a débat. Son role a bien été démontré in vitro

mais cela semble moins clair in vivo (1).

Autre implication de I’AA dans le stress oxydatif, ce dernier viendrait augmenter la

concentration du glutathion dans le plasma (49).

Pour terminer, I’AA stabilise I’HIF-1a (Hypoxia Inductible Factor-1 alpha) sous-unité
du facteur de transcription central, HIF-1. Ce facteur régule plusieurs centaines de genes et
son activité est modulée par I’hydroxylation. A cet égard, la vitamine C peut aussi jouer un role
dans I’hydroxylation de résidus de proline dans HIF-1 via les prolyl-4-hydroxylases. Ces
enzymes contiennent du fer non-héminique et ont besoin d’AA, d’O2 et de 2-oxoglutarate. Ce
facteur transcriptionnel va coordonner I’induction de mécanismes compensateurs d’hypoxie.
Ainsi dans les poumons, HIF-1a est induite en une heure en cas d’hypoxie. HIF joue un role
important dans la physiologie normale. Ce facteur est impliqué dans le contrble de
I’érythropoicse, les pathologies pulmonaires, les pathologies cardiovasculaires, le diabéte, par
stimulation de la glycolyse anaérobie et dans le cancer. Toutes ces conditions sont & des
degrés variables des conditions de privation d’oxygene dans les tissus. L’AA a démontré son
effet sur HIF-1 in vitro et a montré au niveau des cultures cellulaires un effet inhibiteur sur HIF-
1 en prévenant la transcription de genes etant spécifiques a sa stimulation. Par ailleurs, il existe
un rétrocontrdle négatif sur HIF-1 par FIH-1 (Factor Inhibiting HIF) qui impliquerait de méme

I’AA comme cofacteur (27).
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Biosynthése du fer :

Le fer est un élément essentiel et important & la vie humaine di a son rdle dans
quantité de processus cellulaires que ce soit au niveau du transport de 1’oxygene, les
mécanismes énergétiques, la synthése d’ADN et beaucoup d’autres processus métaboliques
incluant des enzymes contenant du fer. L’activité catalytique du fer est liée a ses propriétés
d’oxydoréduction, en alternant deux états d’oxydation, Fe** et Fe**, en étant donneur ou

accepteur d’électron (50).

L’AA favorise I’absorption du fer non héminique par réduction des ions ferriques
Fe3* en ions ferreux Fe?* et chélation des ions ferrique. Il permettrait de mobiliser du fer d’un

compartiment a I’autre (fer circulant li¢ a la sidérophiline et fer de réserve li¢ a la ferritine) (2).

Cet effet est observé a des doses de vitamine C de 20-60 mg quotidiennes ,correspondant

a sa teneur dans une alimentation normale (51,52).

L’implication de I’AA dans la biosynthése du fer pourrait expliquer en pathologie, la
présence d’anémie en cas de scorbut. D’ailleurs, on retrouve dans la pharmacopée des
associations de fer et de vitamine C pour le traitement de la carence martiale comme c’est le
cas avec le Timoférol ®, afin de permettre 1’augmentation de I’absorption du fer. Cependant,
bien que cette absorption soit augmentée par la présence de vitamine C, son effet sur

I’hémoglobine reste incertain (27).

Immunité :

La vitamine C a un role nécessaire au niveau des defenses immunitaires. Elle se trouve
en abondance dans les cellules immunitaire et intervient au niveau du stress oxydatif généré par
une infection en majorant I’effet bactéricide des polynucléaires neutrophiles (PNN). Il a été
montré que, chez la souris, I’AA augmentait le nombre de toutes les cellules de I’immunité tant

au niveau du thymus qu’au niveau périphérique (53).

La vitamine C a un role important pour la différentiation et le fonctionnement des
cellules immunitaire et des cellules de la barriere épithéliale (54). Elle viendrait renforcer le
systéme immunitaire chez I’homme en activant les Natural Killers (NK), en augmentant la
proliféeration des lymphocytes, des macrophages (concentration d’AA en regard cent-
cinquante fois supérieure a celle du plasma) et la production d’interférons (55,56).
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Oxydo-réduction des LDL :

La vitamine C serait impliquée dans le mécanisme d’oxydoréduction des LDL avec
deux réles clefs. D’une part en diminuant la biodisponibilité des ROS et des especes
réactives a I’azote (RNS) a I’origine de la modification oxydative des LDL. D’autre part, en
diminuant Paffinité des LDL liés a I’apolipoprotéine B avec les ions métalliques de
transition (fer ou cuivre), ce qui améliorerait la résistance des LDL a 1’oxydation médiée par

ceux-ci (57).

Comme nous 1’avons dit, la modification oxydative des LDL intervient a cause du stress
oxydatif généré par les ROS. La premicre ligne antioxydante fait intervenir 1’a-tocophérol qui
est le principal antioxydant des LDL. Malheureusement, cette réaction aboutit a la formation
de radicaux d’a-tocophérol qui deviennent pro-oxydants. L’AA jouerait donc un réle crucial

dans la régénération de I’a-tocophérol (54) (cf « Lutte contre le stress oxydatif »).

Cerveau et systéme nerveux :

Dans le cerveau, la vitamine C présenterait un réle protecteur au niveau des neurones contre
le mécanisme de mort cellulaire induit par le glutamate (58) et participerait a la formation de
la gaine de myéline (59).

La vitamine C est impliquée dans la transmission neuronale et le métabolisme des
neurotransmetteurs. Qui plus est, on retrouve une concentration d’AA trois fois supérieure

dans le liquide cérébrospinal (LCS) en comparaison a celle du plasma (60,61).

Excrétion biliaire :

La vitamine C intervient dans le catabolisme de la phénylalanine et de la tyrosine, dans
la transformation du cholestérol vers les acides biliaires (1,2,39).

Autres :

- Synthése de certains acides aminés: glutamate, glutamine, proline, serine,
glycocolle, tyrosine (48).
- Catabolisme des toxiques et carcinogenes par les cytochromes P450 hépatiques (62)
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- Interaction avec 1’acide folique : la vitamine C ralentirait 1’oxydation irréversible de
I’acide tétrahydrofolique, forme physiologiquement active de I’acide folique (41).

- Transcription génique et régulation de la translation par différents mécanismes
(hydroxylation des facteurs de transcriptions, de I’ARNTt et des protéines ribosomales ;
démeéthylation de I’ADN et des histones) (1).

D) Apports conseillés par jour

En France, les apports nutritionnels conseillés (ANC) en vitamine C sont de I’ordre de
110 mg/j chez I’homme et la femme adulte en bonne santé (63). Ces ANC varient d’un pays a
’autre, bien que restant souvent aux alentours de 100 mg/j (1). Aux Etats-Unis, les apports
journaliers recommandés sont plus faibles avec pour ’homme des apports de 90 mg/j et pour
la femme de 75 mg/j. La situation est identique au Canada (64-66). En Belgique, les
recommandations sont identiques a celles de la France (67). En Allemagne, on va retrouver des
apports conseillés de 110 mg/j chez I’homme et de 95 mg/j chez la femme (68). Les
recommandations standardisées au niveau européen sont similaires a I’ Allemagne (69). L’OMS

de son c6té recommande des apports de 60 mg/j (70).

Le besoin minimal prévenant le scorbut est de 10 mg/jour, permettant de maintenir un

pool total de vitamine C > 300 mg (seuil scorbutique) dans I’organisme (71).

Il existe des variations physiologiques, environnementales ou pathologiques
nécessitant une majoration de I’apport en vitamine C quotidiens. Certaines de ces variations,
comme nous le verrons dans la suite de cet exposé, nous servirons a expliquer 1’apparition d’une
hypovitaminose C voire d’un authentique scorbut si les besoins journaliers sont mal ou ne
sont pas couverts. Nous ne traiterons pas ici des facteurs de risque que 1’on va retrouver en

pathologie, une partie dédiée se chargera d’en tenir propos.

Chez la femme enceinte, les ANC sont de 120 mg/j, cela vient du fait que ces
augmentations d’apport vont pallier I’hémodilution et permettent une meilleure diffusion de la
vitamine C au niveau du cordon ombilical et du placenta. Concernant la femme allaitante, des
apports augmentés permettent de compenser les pertes de vitamines dues a la production du lait
maternel. Chez le patient fumeur, consommant plus de dix cigarettes par jour, un supplément
de 20% de I’ANC moyen est recommandé (A 35mg/j). En effet, la fumée de cigarette produit

des oxydants qui altérent les molécules antioxydantes de I’organisme. L.’age constitue aussi un
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mode de variation des ANC. Ainsi chez le nourrisson, les besoins seront de I’ordre de 50 mg/j

tandis que chez le sujet agé, ils seront de 120 mg/j.

Nourrissons 50
Enfants de 1-3 ans 60
Enfants de 4-6 ans 75
Enfants de 7-9 ans 90
Enfants de 10-12 ans 100
Adolescents 13-19 ans 110
Adultes 20-60 ans 110
Femmes enceintes 120
Femmes allaitantes 130
Personnes agées 120
Fumeurs 140
Diabétiques 140

Tableau 1 : ANC en vitamine C (France)

Concernant les sources alimentaires de vitamine C, cela n’est pas une surprise, on va la
retrouver majoritairement dans les fruits et légumes frais (de 70% jusqu’a 90% des apports
(72)) notamment le persil, le poivron rouge, pour ce qui est des légumes et le cassis, les fruits
rouges, les agrumes, le kiwi pour ce qui est des fruits couramment consommes en France.
Avec des teneurs largement supérieures en vitamine C (taux >200 mg/100g), on va retrouver,
aux Antilles par exemple, la goyave, la pomme cajou voire la cerise acérola (avec un taux
record de 2850 mg/100g). Vont venir ensuite la pomme de terre, le pain et les céréales (12 a
22 %), puis les produits laitiers (3-4%) et les viandes, eeufs et poissons (1-2%) (73) (Annexe
1).

En dehors de I’alimentation, on pourrait citer les compléments alimentaires et les

complexes multi-vitaminiques.

La vitamine C étant fragile, la teneur de celle-ci dépend de leur mode de préparation

et de stockage. Ainsi on va préferer la cuisson a la vapeur a durée limitée plutét que la cuisson
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a I’eau du fait de I’hydrosolubilité de I’AA. La fertilisation azotées, utilisée pour accroitre le
rendement des cultures, va diminuer la concentration de la vitamine C au niveau des aliments.
Mémes conséquences avec le chauffage des serres et la salinité des eaux d’irrigations (74).
L’AA peut également étre affecté par la température (d’ou la nécessité de conserver ses
aliments de préférence au réfrigérateur a 4°C ; I’ AA restant stable a T°C ambiante environ une
heure), la lumiere (les ultraviolets vont diminuer la concentration en vitamine C de plus de
80%) ou I’oxygene (1). Ces éléments viennent corroborer le fait qu’une bonne conservation des

aliments est essentielle pour s’assurer d’un apport en vitamine C suffisant par 1’alimentation.

Au niveau de I’industie agroalimentaire, la vitamine C en tant que conservateur est
connue sous le nom E300. Elle est alors utilisée pour ses propriétés antioxydantes. Cela permet
de maintenir une teneur €levée en vitamine C, ce qui explique que les jus d’orange industriels
sont plus concentrés que les jus pressés mains. « Teneur garantie en vitamine C » signifie que
les teneurs en vitamine C sont restaurées comme avant transformation. « Enrichi en vitamine

C » signifie que le produit est modifié et qu’il va contribuer de 15 a 40% aux ANC.

Au niveau de I’industrie pharmaceutique, la synthése de vitamine C a commencé a se
développer dans les années 30. Les compléments alimentaires, trés plébicités par les
consommateurs, ne sont pas soumis a une autorisation de mise sur le marché (AMM). On va
les retrouver que ce soit en grande surface, en pharmacie ou en parapharmacie. Ils ne sont pas

remboursés (74).

E) Dosage de la vitamine C dans le sang

1) Préparation de I’échantillon

Le dosage de la vitamine C dans le sang repose sur la mesure de I’AA total (forme
réduite et forme oxydée). L’échantillon sanguin sera conditionné dans un tube avec héparinate
de lithium ou dans de ’EDTA. Le prélévement reste délicat et diverses précautions sont a
prendre. Il faut tout d’abord protéger I’échantillon de la lumiéere avec du papier d’aluminium,
car, comme nous le savons, les UV vont venir dégrader 1’acide ascorbique. Ensuite, il convient
de le déposer dans de la glace ou du moins de s’assurer d’une conservation dans une
température <4°C dans un délai de trente minutes, sinon, la encore, I’AA viendrait a étre altéré

par la température ambiante. Pour finir, on vient opérer une centrifugation pendant une
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trentaine de minutes puis une déprotéinisation et une congélation du plasma le plus

rapidement possible.

Le caractére antioxydant et la grande labilité de la vitamine C font de cette phase pre-
analytique une étape cruciale pour s’assurer de la fiabilité des résultats. I conviendra donc de
s’assurer que le délai entre le prélévement et le traitement au laboratoire soit le plus court

possible.

2) Technigues de dosage

La chromatographie en phase liquide & haute performance offre une meilleure
spécificité et une meilleure sensibilité pour la qualité du dosage et est considérée comme la
méthode de référence. Cependant, la spectroscopie UV ou la fluorimétrie semblent plus faciles

a mettre en ceuvre et sont donc plus pratiquées (41).

3) Interprétation des résultats

Le dosage sanguin de la vitamine C présente des difficultés post-analytiques
notables (41) :

- Absence de standardisation des valeurs «normales» et « pathologiques » de
concentrations sanguines en vitamine C en fonction des laboratoires.

- L’existence d’un syndrome inflammatoire va venir fausser les résultats en favorisant
le transfert de la vitamine C du sérum vers les leucocytes, ce qui tendra a baisser
I’ascorbémie et a augmenter I’acide ascorbique leucocytaire, sans modification du pool
total de I’organisme.

- Relation mal connue entre les concentrations sanguines mesurées ponctuellement et

1’état réel des réserves en vitamine C du patient.

Eclairés par ce qui vient d’étre dit, nous pouvons ainsi dire que la valeur rendue par le
laboratoire suite a un prélevement de vitamine C chez un patient pourra étre faussée par

plusieurs parametres :

- Mauvaise conservation de I’échantillon entre la prise de sang et I’envoi au laboratoire
(protection de la lumicre, délai a température ambiante > 30 minutes...) du fait de la

grande labilité de I’AA.
47



- Présence d’une affection aigue qui viendra sous-estimer la valeur rendue.

- Dosage plasmatique non représentatif des réserves de 1’organisme en vitamine C.

Il a été ainsi proposé de réaliser le dosage de I’acide ascorbique leucocytaire, plus fiable,

car il représente mieux les stocks de I’organisme mais il n’est pas réalisé en pratique courante

).

4) Indications du dosage de la vitamine C dans I’organisme

En 2016, plus de quarante mille dosages de vitamine C ont été déclarés a la Direction
générale de I’Offre de soins (DGOS) (88% AA, 11% AA/DHA, 0.3% AA leucocytaire) pour
un codt estimé a plus d’un million d’euros. Il s’agissait d’un des soixante examens sanguins
de la liste complémentaire du Référentiel des actes innovants hors nomenclature (RIHN) les
plus réalises parmi les établissements de santé francais éligibles au financement des actes hors
nomenclature (22). Selon ce référentiel, la vitamine C sous sa forme d’acide ascorbique portait
le code K092, sous forme oxydée/réduite le code K093 et la vitamine C leucocytaire le code
K174 (41).

Le RIHN, selon les prérogatives de I’article L162-1-7 du Code de la Sécurité Sociale, a
pour but de Vérifier I’efficacité et I’intérét clinique de méme que la pertinence médico-
économique d’actes innovants avant évaluation par la Haute Autorité de Sante (HAS) sur
recueil de données. Il équivaut a 1’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) pour les
médicaments. Ce dispositif a subséquemment pour vocation de définir si, oui ou non, un acte
de biologie ou d’anatomo-pathologie peut prétendre & un remboursement en ville, en

I’inscrivant a la Nomenclature des actes de biologie médicale (NABM), ou a I’hopital (75).

C’est donc dans ce contexte qu’en 2016 la HAS fit part de son expertise pour identifier
les indications potentielles pour lesquelles le dosage de la vitamine C aurait une utilité clinique
qui pourrait justifier d’une prise en charge par la collectivité via une inscription a la NABM
(41). 1l est & noter que I’administration empirique de vitamine C est moins colteuse que le
dosage et qu’elle ne présente aucun risque toxique aux doses classiquement recommandées a
titre préventif ou curatif (500 mg/jour ou 1 g/jour). Le dosage quant a lui affiche des colts
oscillants entre 30 (code K092) et 38 euros (code K093) alors que le prix de trente comprimés

de vitamine C est inférieur a 10 euros (prix libre car aucune spécialité n’est remboursée). Pour
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résumé, il s’agissait de déterminer si un dosage préalable de la vitamine C était envisageable

versus une supplémentation sans dosage.

La HAS conclut ce que suit :

- Le dosage doit se limiter a la confirmation diagnostique du scorbut chez les patients
présentant des signes cliniquement évocateurs d’une carence prolongée en vitamine C
(hémorragies diffuses, atteintes gingivales, troubles de la cicatrisation).

- En DP’absence de signes cliniques évocateurs, le dosage de la vitamine C n’est pas
indiqué pour le bilan nutritionnel pré- et post-opératoire de chirurgie bariatrique, le
bilan de dénutrition, le bilan nutritionnel de patients sous nutrition artificielle et le bilan
nutritionnel du patient dialysé.

- L’inscription a la NABM n’apparait pas nécessaire pour la prise en charge des patients
chez lesquels il est suspecté un diagnostic de scorbut lorsqu’ils sont hospitalisés, ce qui

est généralement le cas.

F) Hypovitaminose C et scorbut

Chez I’adulte en bonne santé, le pool de vitamine C dans 1’organisme est de 1500 mg.
Il a été démontré a partir d’études epidémiologiques et cliniques que la concentration
plasmatique physiologique optimale en vitamine C serait de 55 umol/l (ou 10 mg/l) chez
I’homme et 65 umol/l (ou 11.2 mg/l) chez la femme. Elle serait obtenue par des apports

quotidiens moyens de 85 mg/j (76).

1) Définition

Lorsque 1’on parle d’hypovitaminose C, on va distinguer deux cas précis:
I’hypovitaminose C asymptomatique (ou déficience en AA) et I’hypovitaminose C
symptomatique (ou scorbut). Le taux normal en AA dans I’organisme Se situe de fagon

relativement consensuelle entre 5 et 15 mg/I.

Concernant la déficience en AA, les experts divergent quant a la limite basse accordée,

entre 22.7 umol/l (ou 4 mg/l) et 28.4 umol/L (ou 5 mg/l). On retiendra pour notre étude un taux
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inférieur a 26.1 umol/l (ou 4.6 mg/l) (77-80). Cette déficience asymptomatique peut étre
délétere si elle se pérennise dans le temps, soit par évolution vers un authentique scorbut soit

par perte de I’activité physiologique de la vitamine C.

Le seuil scorbutique est défini par un taux d’AA <11.4 pumol/l (ou <2mg/l) ou d’un
taux d’AA leucocytaire <0.01 mg pour 108 cellules. Le tableau scorbutique apparait entre un
a trois mois de carence en vitamine C, pour un apport alimentaire inférieur a 10mg/j, lorsque
le pool d’acide ascorbique devient inférieur a 300 mg, Les symptdmes peuvent étre vus huit
a douze semaines d’une prise alimentaire irréguliére ou inadéquate et apparaissent a partir

d’une ascorbémie comprise entre 1.3 et 2.4 mg/l (43,72,80-83).
On obtient donc :

- Valeurs normales : 26.1 — 84.6 pmol/l (4.6 — 14.8 mg/l).
- Hypovitaminose C (ou déficiten AA) : 11.4 — 26.1 pmol/l (2-4.6 mg/l).
- Seuil scorbutique (ou scorbut biologique) : < 11.4 pumol/l (<2 mg/l).

Le scorbut correspond a 1’association entre des signes cliniques évocateurs, un taux

d’AA effondré et une régression des symptémes apres traitement.

2) Prévalence

La littérature fourmille d’études a la fois ambulatoires et hospitalieres, frangaises ou
étrangéres, s’étant intéressées a la prévalence de I’hypovitaminose C que ce soit dans une

population spécifique ou en population générale.

On va rencontrer le scorbut particulierement auprés de populations pauvres et
denutries, n’ayant pas accés a des fruits et [égumes frais pendant une longue période. C’est le
cas par exemple dans les régions isolées du globe comme on en retrouve dans les pays en voie
de développement. Cela peut méme conduire a de véritables épidémies de scorbut aupres des

populations de camps de réfugiés a la suite de conflits armés ou de guerres civiles (20,21).

A coté de cela, le scorbut est associé dans I’imaginaire populaire a une maladie
historique, maladie des marins lors des grandes explorations. Pourtant, 1’Occident n’est pas

exempt de ses patients scorbutiques.

Dans les années 1970 au Royaume-Uni, il a été retrouvé que 50% des personnes agees

vivant au domicile avaient un taux d’acide ascorbique inférieur a 2 mg/l (84). En 2000, une
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étude portant sur une population de 1347 personnes agees de 19 a 64 ans identifie 21%
d’hommes et 14% de femmes avec une hypovitaminose C parmi lesquels 5% d’hommes et 3%

de femmes ont une ascorbémie <2mg/I (85).

Toujours au Royaume-Uni, une étude réalisée entre 2003 et 2005, constituée de 433
hommes et 876 femmes issus des populations les plus pauvres, a retrouvé respectivement un

taux de 25% chez les hommes et 16% chez les femmes souffrant d’un déficit (86).

Outre-Atlantique, plusieurs études se sont penchées sur le probléme. Aux Etats-Unis,
entre 1985 et 1995, le taux de déficit en vitamine C était estimé a 13% (87). Entre 1988 et 1994,
en population générale, une étude avance un taux de 17 a 20% d’hypovitaminose C (88). En
1998, dans une population de la classe moyenne américaine dite en bonne santé, il a été
consigné 6% de personnes avec un taux d’AA effondré et 30,4% de patients avec un déficit en
AA (89). La « National Health and Nutrition Examination Survey » (NHANES), de son coté,
décrit, entre 2003 et 2004, un taux de 22.2% d’hypovitaminose C (dont 8.4% avec un taux
<2mg/l) sur une population agée de 20 ans et plus (34). Chez leurs voisins canadiens, dans une

population de sujets gés de 22 a 29 ans, une personne sur sept présentait une carence (90).

Intéressons-nous de plus prét a 1’Hexagone. Nos habitudes alimentaires sont
changeantes a 1’époque de la consommation de masse et de 1’explosion des fast-foods et
consorts. Ainsi 11.8% de la population consommeraient moins de cing fruits et légumes par
jour (91,92).

Une étude prospective dans un service de médecine interne a retrouve 47%
d’hypovitaminose C (<5 mg/1) et 17% de carence profonde (<2mg/l) sur les cent-quatre-vingt-

quatre patients inclus (80).

Dans une étude de 1994 réalisée en population générale sur 1108 sujets non hospitalisés,
on retrouvait des taux de 12% d’hommes et 5% de femmes respectivement présentant une
ascorbémie en dessous du seuil scorbutique (93). En 1999, dans une population de quatre-vingt-
sept patients sans domicile fixe (SDF), 72% présentait une ascorbémie en deca du seuil
scorbutique et 95% une hypovitaminose C (94). Durant une période de 24 mois, 1328 SDF
parisiens, répartis dans deux centres spécialisés pour populations précaires, ont bénéficié d’un
examen clinique systématique par un méme médecin. A 1’issue de cette étude, il en ressort que
guarante-huit SDF (3.6%) présentaient des manifestations cliniques de scorbut avec une forte
prévalence masculine (91.7%). Chez trente-cinq d’entre eux, I’ascorbémie dosée était inférieure
a 2mg/l (95).
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En 2014, dans une étude portant sur quatre-vingt-quatorze patients sé¢journant en Unité

de Soins de Longue Durée (USLD), 20% des résidents avaient une carence en vitamine C avec
un taux <11.4 pumol/I (96).

Une étude menée entre le 1° janvier 2011 et le 31 décembre 2012 dans le Groupe

Hospitalier de I’Est de la Réunion sur cent-cinquante-deux patients a donné les résultats

suivants : cent-six patients (69,7%) présentaient un déficit en vitamine C et treize patients

(8.5%) présentaient un scorbut (8).

France

Royaume-
Uni

Populations de I’étude
Hercberg et al. (1994) (93): étude en
population générale sur 1108 sujets non

hospitalisés.

Fain et al. (1997) (80): étude sur 184
patients hospitalisés dans un service de
médecine interne de Seine Saint Denis.
Malmauret et al. (1999) (94) : étude sur 87
SDF parisiens.

Oquike et al. (2014) (95) : étude de 24 mois
sur 1328 SDF parisiens.

DHSS (1970) (84) : étude portant sur des
personnes agées vivant au domicile.
Ruston et al. (2000) (85) : étude sur 1347
adultes entre 19 et 64 ans.

Mosdgl et al. (2003-2005) (86) : étude sur
une population précaire de 876 femmes et

433 hommes.

Hampl et al. (1988-1994) (88): étude sur
7355 hommes et 8414 femmes issus de la

population générale (12-74 ans)

Résultats
Hypovitaminose C chez 12% des
hommes et 5% des femmes.
Hypovitaminose C chez 47% des

patients dont 17% de carence profonde.

72% des patients avec un taux d’AA <1
mg/L.

3.6% des patients présentant un scorbut
clinique.

50% des sujets avec AA <2 mg/l.

21%
hommes (dont 5% avec un taux <2 mg/l)

Hypovitaminose C chez des
et 14% des femmes (dont 3% avec un
taux <2mg/l).

Hypovitaminose C chez 46,3 % des
hommes (dont 25% avec un taux <2
mg/l) et 34,6% des femmes (dont 16%
avec un taux <2mg/l).

Hypovitaminose C chez 34 % des

hommes (dont 14% avec un taux <2

52



Etats-Unis

mg/l) et 27% des femmes (dont 10%

avec un taux <2mg/l).

Johnston et al. (1998) (89) : étude menée Hypovitaminose C chez 30,4% des

sur 494 individus de la classe moyenne.  sujets (dont 6% avec un taux <2 mg/l).
NHANES (2003-2004) (34): étude sur Hypovitaminose C chez 22,2% des
4438 individus de plus de 20 ans en sujets (dont 8.4% avec taux <2 mg/l).

population générale.

Tableau 2 : Prévalence de la carence en vitamine C au travers de quelques études épidémiologiques.

3) Facteurs de risque

L’hypovitaminose C va étre favorisée par au moins quatre mécanismes : diminution

des apports, augmentation du métabolisme, diminution de I’absorption et I’augmentation

des besoins. Il existe aussi de fausses carences par redistribution de I’AA plasmatique vers les

leucocytes comme c’est le cas lors de syndromes inflammatoires (2).

Diminution des apports

- Conduites addictives : Exogénose chronique et tabagisme

chronique.

- Hommes.

- Sujets agés.

- Personnes vivant seules.
- Situation de précarite.

- Retraités, chémeurs.

- SDF.

- Réfugiés.

- Régimes alimentaires restrictifs : « fast-food », régimes

déséquilibreés, régimes miracles, allergies alimentaires, régimes
imposes par un traitement médicamenteux ou une pathologie
digestive ou métabolique.

- Troubles psychiatriques : dépression, psychose, schizophreénie,

syndrome démentiel, anorexie mentale...

- Maladies cachectisantes : cancer, SIDA...
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Augmentation du métabolisme

Diminution de I’absorption

Augmentation des besoins

Fausses carences

- Patients avec difficulté a s’alimenter par voie
alimentation parentérale exclusive non supplémentée.
- Patients hospitalisés.

- Mauvais état buccodentaire.

- Tabagisme chronique.

- Diabete.

- Obésité.

- Hémodialyse et dialyse péritoneale.

- Bralure.

- Escarre.

- Sepsis.

- Syndrome coronarien aigu.

- Cancer.

- Chirurgie.

- Maladie de Crohn.

- Maladie de Whipple.

- Maladie cceliaque.

orale,

- Traitement par les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP), acide

acetylsalicylique, contraception orale.
- Infection par Helicobacter pylori.

- Syndrome du gréle court.

- Chirurgie bariatrique.

- Résection intestinale.

- Surcharge en fer.

- Croissance, grossesse, allaitement.

- Activités physiques intenses, sportifs.
- Situation de stress.

- Fatigue physique ou intellectuelle.

Syndromes inflammatoires.

Tableau 3 : Facteurs de risque de carence en vitamine C.

Diminution des apports :
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Vulgairement, le patient scorbutique est un homme vivant seul, sans activité
professionnelle, en situation de précarité avec une consommation alcoolo-tabagique

excessive.

La malnutrition est la premiere cause de carence en vitamine C. Elle est
intrinsequement liée aux conditions de vie. De fait, les patients précaires, sans activités
professionnelles sont plus a méme de présenter une malnutrition et par suite une
hypovitaminose C. De la méme facon, les personnes avec un faible niveau d’études et les
professions manuelles y sont plus exposées. Nous ne reviendrons pas sur I’exemple des SDF
tant celui-ci parle de lui-méme (10,78,94,95,97).

Quand on parle nutrition, les régimes alimentaires restrictifs ou déséquilibrés, la
« malbouffe », les régimes dit «miracles» ... sont tous des facteurs de risque

d’hypovitaminose C et de scorbut.

L’alcool est un facteur de risque majeur d’hypovitaminose C pour une consommation
quotidienne >80 g/j et les explications en sont multiples (43,98). On va d’abord trouver en
premier lieu la malnutrition. La vitamine C est absente des boissons alcoolisées dont la
consommation se fait au détriment d’autres boissons telles que les jus de fruit chez des patients
plus isolés et plus précaires. Ensuite, les patients en situation d’exogénose chronique vont
présenter un syndrome de malabsorption par diarrhées chroniques, imputables soit a la
consommation d’alcool (effet toxique sur les entérocytes) soit a une pancréatite chronique
alcoolo-induite. Pour finir, I’alcool va venir augmenter I’excrétion urinaire d’AA conduisant
ainsi a la carence (99). Les patients OH doivent étre donc particulierement surveillés du fait du
risque de développement d’un scorbut. En 1978, dans une cohorte de trente-cinq patients
alcoolodépendants, 91% d’entre eux presentait un déficit en AA (100). Une étude publiée en
2019 retrouvait 75% de déficit en AA chez des patients hospitalisés pour sevrage (101). Il a
aussi été suggéré que le déficit en AA pouvait potentialiser ’encéphalopathie de Gayet-
Wernicke (102).

Le tabac est un facteur de risque indépendant de carence en vitamine C. L’incidence
chez les fumeurs est trois fois supérieure vis-a-vis des non-fumeurs par diminution de
I’absorption et augmentation du catabolisme de I’AA. Chez les fumeurs consommant plus de
vingt cigarettes par jour, le turnover journalier en vitamine C est augmenté de 40%

comparativement au non-fumeur (103,104).

Les patients gériatriques, qu’ils vivent chez eux ou en institution, vont étre 8 méme de

développer une hypovitaminose C, le plus souvent car ils ne s’alimentent pas correctement. Il
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faut donc étre vigilant méme chez les patients gériatriques en bonne santé qui ont un apport
calorique total satisfaisant. Chez le sujet a4gé en bonne santé, le sex-ratio tendrait a s’inverser

avec un risque de deficit en AA supérieur chez les femme (87,97).

Les troubles psychiatriques tels que les psychoses, la dépression ou I’anorexie mentale

vont étre responsables d’une diminution des apports en vitamine C par malnutrition.

Les maladies cachectisantes comme les cancers ou le SIDA favorisent la carence par

diminution des apports et augmentation des besoins (2).

Augmentation du métabolisme :

Le syndrome métabolique (obésité, diabéte...) peut étre responsable d’une
hypovitaminose C. Il a été montré que I’ascorbémie serait inversement corrélée au poids,
I’obésité étant, a priori, un facteur de risque indépendant de déficit biologique en vitamine
C. De méme, ce risque serait deux a trois fois plus élevé chez les patients sédentaires (10).
Concernant le diabéte, la concentration en acide ascorbique leucocytaire serait diminuée
chez le patient insulinodépendant malgré des apports quotidiens conformes aux
recommandations (105).

Toute situation pathologique aigue (sepsis, syndrome coronarien aigu, brilure etc...)

peut induire un déficit en vitamine C par consommation ou altération de son métabolisme.

De par I’élimination rénale de I’AA, une carence peut s’observer chez les patients

dialysés.

Diminution de I’absorption :

Les pathologies digestives comme la maladie de Crohn, la maladie cceliaque, le
syndrome du gréle court ou la maladie de Whipple vont étre a méme d’occasionner une
hypovitaminose C par diminution de I’absorption au niveau de I’iléon terminal. Une résection
chirurgicale du gréle ou une chirurgie bariatrique peuvent également diminuer 1’absorption
de I’AA.

Augmentation des besoins :
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Physiologiquement, la croissance, la grossesse et I’allaitement vont augmenter les
besoins de I’organisme en vitamine C. De méme, chez le sportif ou les individus pratiquant
une activité physique intense, les besoins seront supérieurs par rapport a un individu en bonne

santé avec une activité moindre.

Chez les patients avec une surcharge ferrique, il peut y avoir une augmentation de

I’élimination de ’AA.

Fausses carences :

Toute inflammation systémique va augmenter le catabolisme de la vitamine C et

induire un déficit si le taux de vitamine C est inadéquate.

4) Symptdmes

Le scorbut est une pathologie multi-systémique qui peut conduire a la mort si elle n’est

pas traitée. La présentation clinique est le plus souvent peu spécifique.

Le Tableau 4 résume les différents signes cliniques décrits dans la littérature

La maladie va évoluer en trois phases :

1) Tableau d’asthénie d’aggravation progressive avec arthralgies, myalgies diffuses,
paleur et cedémes.

2) Syndrome hémorragique avec ecchymoses sous-cutanées, hémorragies des
muqueuses (épistaxis, gingivorragies, digestives, gynécologiques...), purpura
pétéchial des membres et du tronc centré sur les follicules pileux...

3) Aggravation du syndrome hémorragique (hémorragie cérébrale, myocardique...) avec
cachexie extréme +/- surinfection conduisant au déces en [I’absence de

supplémentation.

Signes généraux Altération de 1’état général (AEG) : asthénie, amaigrissement, anorexie.
Malaise.

Fievre
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Signes cutanéo-muqueux

Syndrome hémorragique
(par altération de la

synthese du collagene)

Signes stomatologiques

Signes ORL
Signes rhumatologiques et

orthopédiques

Signes neurologiques

Signes psychiatriques
Signes infectieux

Signes cardiaques

Paleur.

Hyperkératose folliculaire, atteinte des phanéres, alopécie, poils en « tire-
bouchon » ou en « col de cygne ».

Xérose cutang, fragilité de la peau, ichtyose, acné.

Plaies chroniques, retard a la cicatrisation, ouvertures spontanées
d’anciennes cicatrices.

Surinfections cutanées.

(Edémes des membres inférieurs (OMI).

Purpura pétéchial des membres et du tronc centré sur les follicules pileux.

Ecchymose, hématomes spontanes.

Hémorragies des gaines des nerfs, hémorragies intramusculaires ou sous-
cutanées, hémarthrose, hémorragies sous-périostées, hémorragies
digestives, hémorragies gynécologiques et cérébrales, épistaxis...
Gingivite  hypertrophique (inconstante mais caractéristique) et
hémorragique.

Perte des dents.

Parodontolyse.

Absence d’anomalie chez patients édentés ; plus intenses si mauvais état
buccodentaire.

Epistaxis, otorragie.

Douleurs ostéoarticulaires diffuses, gonflement des articulations,
hémorragie intra-articulaire.

Faiblesse osseuse, fractures, ostéopénie.

Neuropathie périphérique avec paralysie douloureuse.

Pseudo-paralysie.

Convulsions.

Dysfonction cognitive.

Dépression, trouble de I’humeur, irritabilité, délire.

Infections a répétition, infections séveres.

Hémopéricarde, hémorragie myocardique.

Insuffisance cardiaque a haut débit.

Hypertrophie cardiaque.
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Signes pneumologiques

Signes digestifs

Signes urinaires

Signes ophtalmologiques

Signes biologiques

Autres

Syncope, hypotension, mort subite.

Modification du segment ST, ondes T négatives, troubles du rythme.
Dyspnée.

Infections respiratoires recurrentes.

Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).

Hémorragies digestives.

Ictére.

Diarrhées.

Infections urinaires, hématurie.

Hémorragie conjonctivale, intraoculaire, palpébrale et périorbitaire.
Hémorragie en flammeche et nodules cotonneux au fond d’ceil.
Sécheresse des yeux.

Anémie.

Association fréquente avec carence martiale et carence en folates.
Leucopénie.

Hypoalbuminémie.

Hypocholestérolémie.

Ascorbémie <11.4 pmol/l (< 2 mg/l), baisse de 1’acide ascorbique
leucocytaire.

Crampe et fatigabilité a I’effort.

Syndrome sec.

Hypertrophie parotidienne.

Déficit de I’'immunité cellulaire et troubles de la phagocytose

Etat de choc.

Tableau 4 : Signes cliniques et biologiques du scorbut (1,2,7,10,43,48,72,74,80,81,106-109).

5) Traitement

La prévention de la maladie scorbutique passe par la consommation de fruits et

l[égumes frais dont la conservation doit se faire a 1’abri de la lumiére et de I’oxygéne, de

préférence au réfrigérateur.
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Le traitement, quant a lui, est facile a mettre en ceuvre et consiste en 1’administration
orale d’un gramme de vitamine C par jour a répartir en plusieurs prises quotidienne durant au

moins quinze jours puis cing-cents milligrammes per os pendant un mois (41).

Les principaux effets indésirables sont d’ordre digestif a type de nausées ou de
diarrhées (47).

Les contre-indications sont peu nombreuses. On peut citer 1’0xalose, le déficit en
G6PD ou la goutte. La vitamine C peut également empirer I’hémolyse chez les patients
présentant une hémoglobinurie paroxystique nocturne (110).

Concernant 1’oxalose, I’AA est métabolis¢ en partie en oxalate donc I’apport de
vitamine C va augmenter de maniére dose-dépendante 1’oxalate urinaire et majorer le risque
de calcul rénal. Une dose per os supérieur & un gramme augmente ce risque de 41% (111).
Néanmoins ce risque reste faible, méme a forte dose, car il faut une concentration haute

d’oxalate a long terme pour développer un calcul.
La régression des symptdmes suite au traitement par vitamine C est rapide (72):

- Fatigue, douleur et anorexie : 24 heures.
- Gonflement articulaire : quelques jours.
- Ecchymose : 1 a2 jours.

- Poils en tir bouchon : 4 semaines.

- Totalité des symptdmes : 1 mois.

6) Scorbut et médecine générale

Le médecin généraliste en tant que médecin de premier recours a un réle primordial

dans la prévention du scorbut.

Il devra d’une part prescrire des régles hygiéno-diététiques portant sur la
consommation quotidienne de fruits et Ilégumes frais (dont les bénéfices dépassent comme
on le sait le cadre préventif de la seule hypovitaminose C) et d’autre part étre attentif aux signes
cliniques de scorbut d’autant plus dans des populations a risque (patients précaires, éthyliques

chroniques, patients isolés socialement, sujets agés...)
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Au début du XXI€Me sigcle, le scorbut est revenu sur le devant de la scéne avec un intérét
croissant de la communauté scientifique. La médecine générale n’a pas fait exception. En

France, de nombreuses études et travaux de théses s’y sont penchés.

En termes d’études de pratiques, il en ressort toutefois une méconnaissance par les

meédecins généralistes sur cette pathologie ancienne.

Selon Guittard, seuls 3.5 % des généralistes francais ont été confrontés a une
hypovitaminose C au cours de leur carriére. Plus encore, 80% d’entre eux estimaient que le

scorbut n’¢était plus une maladie actuelle en France (112).

Renvoise a réalisé de mars 2016 a juin 2017 une étude observationnelle avec un score
de connaissances de dix points aupres des médecins généralistes de la région PACA portant sur
la vitamine C et les habitudes de prescriptions. La moyenne au questionnaire était de 3.8 avec
un écart type de 2.5 points. Ce score était donc plutdt bas mais les résultats étaient meilleurs
aupres des médecins ayant suivi des formations complémentaires en nutrition ou en gériatrie.
Dans cette étude, 72.3% des médecins ne prescrivaient peu ou pas de vitamine C et lorsqu’ils

le faisaient, cela intervenait dans le cadre d’une fatigue passagere ou de la saison hivernale (74).

Tzivanis, pour sa part, a réalisé une étude épidémiologique descriptive transversale
quantitative entre le 7 mars 2022 et le 31 juillet 2022 s’intéressant aux pratiques et
connaissances des médecins généralistes picards sur le scorbut. Un score de connaissances et
pratiques a été élaboré et a retrouvé une moyenne au sein de cette population de médecins de
14.80/40 avec des scores quelque peu plus élevés auprés des genéralistes ayant rencontré une
hypovitaminose C a proximité de 1’étude ou ceux considérant la recherche du scorbut comme
une mission du médecin traitant. 91.8% étaient intéressés par la création d’une page internet

mémo portant sur le scorbut (7,113).

I1) La cirrhose

A) Généralités

La cirrhose est la conséquence possible de toute lésion chronique des hépatocytes quelle
qu’en soit la cause (114). Sa définition est histologique et correspond & un processus diffus

caractérisé par de la fibrose et des nodules de régénération (formations d’amas d’hépatocytes
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ayant perdu leurs connexions vasculaires et biliaires normales). Il s’agit d’une pathologie
d'étiologies multiples (Tableau 5) dont les principales sont, en France, la consommation
chronique d’alcool, la stéatose hépatique (Non-Alcoholic SteatoHepatitis ou NASH) et les
infections virales chroniques B ou B-delta (VHB ou VHB + VHD) et C (VHC). Elles peuvent

s’additionner entre elles, on parle alors de cirrhose mixte.

La prévalence de la cirrhose en France est de I'ordre de 0,3% (115), pour une incidence
de 150 a 200 cas par million d’habitants/an et une mortalité de I’ordre de 15 000 décés/an.
Il s'agit donc d’une pathologie pour laquelle le dépistage précoce est nécessaire par le médecin

généraliste avant une orientation auprés du spécialiste.

Le bilan initial est réalisable par le médecin généraliste (116). Des anomalies
biologiques peuvent orienter vers une pathologie cirrhotique comme une leucopénie, une
thrombopénie, une majoration des gammaglobulines avec ou sans anomalies des tests
hépatiques (ASAT, ALAT, GGT) ...

Il existe des examens non invasifs pouvant évaluer le stade de fibrose comme le
Fibrotest® (>0.9 : confirme la cirrhose, 0.81-0.89 : fibrose significative) ou I’élastographie
impulsionnelle (Fibroscan ®). La bonne connaissance du patient par 1’omnipraticien peut
permettre un dépistage précoce (consommation d’alcool chronique, syndrome métabolique
notamment). Le médecin genéraliste peut ainsi initier la prise en charge en prescrivant les
bilans biologiques qu’il peut compléter au besoin par des dosages supplémentaires si les
premiers résultats sont non-probants ou prescrire les examens d’imagerie (dont I’échographie

abdominale avec doppler est I’examen de dépistage indispensable).

Cette prise en charge permettra de fait une orientation rapide vers I’hépatologue. Il
s’agira ensuite pour le médecin traitant de s’assurer que le patient cirrhotique réalise bien son
échodoppler et son dosage d’alpha-feetoprotéine (AFP) tous les 6 mois, faire le point

concernant la réalisation de la fibroscopie cesogastroduodénale...

Par ailleurs, le médecin généraliste pourra étre amené a reconduire les traitements
(introduits par le spécialiste), notamment en cas d’ascite ou de varices cesophagiennes, tout
en faisant le suivi régulier de son patient, aura un réle dans I’éducation thérapeutique du
patient, veillera a éviter de prescrire certains médicaments (Annexe 2). Il informera son patient
sur les régles hygiéno-diététiques a suivre (régime pauvre en sel en cas d’ascite, prévention
des complications ou de 1’aggravation de la cirrhose), Il aura aussi pour but de prescrire les

vaccinations (pneumocoque tous les 5 ans, grippe annuelle, VHA, VHB...). Pour étre
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optimale, la prise en charge doit donc se faire de concert entre le médecin genéraliste et le

spécialiste.

Chez le patient cirrhotique, la malnutrition est fréquente (déja au stade de cirrhose
compensée). Il faudra alors conseiller trois repas par jour avec une collation au coucher. Au

besoin, la prescription de compléments nutritionnels pourra s’avérer utile.

Pour finir, le traitement de la cause (arrét de 1’alcool, perte de poids...) sera primordial.

e Stéatohépatite alcoolique.
Causes fréquentes e Stéatohépatite non alcoolique (NASH).
e Hépatite chronique B ou B-D et hépatite chronique C.
e Hémochromatose héréditaire.
e Cholangite biliaire primitive.
e Cholangite biliaire secondaire a une Iésion traumatique de
Causes rares la voie biliaire principale.
e Cholangite biliaire secondaire a une lithiase intrahépatique
diffuse.
e Cholangite biliaire secondaire & une cholangite sclérosante
primitive.
e Hépatite auto-immune.
e Foie cardiaque.
e Thrombose des veines sus-hépatiques (syndrome de Budd-
Chiari).
e Maladie de Wilson.
o Déficit homozygote en alpha-1 antitrypsine.
Causes tres rares e Protoporphyrie érythropoietique.
e Maladie de Gaucher.
e Cholestérolose hépatique.
e Chez I’enfant : galactosemie, tyrosinémie, fructosemie,

glycogénose de type IV et mucoviscidose.

Tableau 5 : Etiologies de la cirrhose (114).
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B) Présentation clinique et paraclinigues

1) Considérations clinico-biologiques

Le plus souvent non suspectée, la cirrhose demeure asymptomatique jusqu’a
I’apparition des complications de 1’hépatopathie (117). A ce stade de la maladie, la cirrhose est
généralement découverte de maniére fortuite devant des signes cliniques évocateurs, un bilan
biologique perturbé ou des résultats radiologiques qui suggerent une maladie hépatique
(118).

Chez les patients pour lesquels il existe un facteur causal pourvoyeur de cirrhose (OH
chronique, syndrome métabolique, infections chroniques au VHB et au VHC...), le médecin

pourra étre amené a la rechercher par des examens complémentaires.

La présentation clinique initiale au stade de cirrhose décompensée est encore courante
et se caractérise par la présence de complications dramatiques et potentiellement mortelles,
telles qu'une décompensation hémorragique de varices eesophagiennes (VO), une ascite,

une péritonite bactérienne spontanée ou une encéphalopathie hépatique.

La cirrhose est une hépatopathie aux répercussions systémiques :

Les manifestations générales comportent une altération de 1’état général (AEG) avec

anorexie, asthénie, amaigrissement et fonte musculaire.

L’hypertension portale (HTP) va étre 1’origine d’ascite, d’hépatosplénomégalie ou
d’une circulation veineuse collatérale abdominale dites en «téte de méduse » (par
reperméabilisation de la veine ombilicale). Les VO sont une complication de la cirrhose
secondaire a I’augmentation du flux sanguin dans la circulation collatérale dont I’événement
péjoratif est ’hémorragie digestive par rupture. On les classifie en trois grades : VO de grade
1 qui sont de petite taille (<5 mm) et qui disparaissent a I'insufflation, VO de grade 2 de grosse
taille (> 5 mm), qui ne disparaissent pas a l'insufflation et sont non confluentes, VO de grade 3
qui sont de grosse taille ( >5 mm), qui ne disparaissent pas a I'insufflation et sont confluentes
(119).

L’insuffisance hépatocellulaire (IHC) est une entité nosologique qui regroupe une
symptomatologie clinique riche. Les angiomes stellaires vont étre recherchés en regard de la

partie supérieure du thorax. Une érythrose palmaire peut étre décelée au niveau de la portion
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centrale de la paume de la main et s’explique par une élévation de 1’estradiol plasmatique (par
diminution de sa dégradation par le foie). Les ongles peuvent apparaitre blancs du fait de
I’hypoalbuminémie. L’ictere, qui apparait pour un seuil de bilirubine totale >40 pumol/l, donne
a la peau et aux muqueuses une coloration jaunatre. L’hypogonadisme s’observe surtout chez
les patients avec une cirrhose alcoolique et pourrait étre induit par une hypersensibilité des
récepteurs aux cestrogeénes et aux androgenes. Il peut conduire a une diminution de la libido
et & une impuissance chez I’homme ainsi qu’une perte des caractéres sexuels secondaires et
s’accompagner d’une gynécomastie. Chez la femme, on peut observer une aménorrhée, des
irrégularités au niveau des cycles menstruels et une infertilité. Le foetor hepaticus se
caractérise par une odeur de I'haleine douceatre et écceurante, rappelant celle de la pomme
pourrie (120). L’encéphalopathie hépatique va s’accompagner d’un astérixis (ou flapping
tremor), mouvements lents, irréguliers, et de grandes amplitudes, qui se présente lors de la
dorsiflexion des mains, bras en extension, par désinhibition des motoneurones et de troubles
de conscience (débutant par une inversion du cycle nycthéméral jusqu’au syndrome

confusionnel et au coma calme) dont I’issue peut étre fatale.

Les patients avec une cirrhose alcoolique (OH) sont plus a risque de prolifération
bactérienne intestinale, environ 30% d’augmentation de risque voire plus au stade d’ascite et

de cirrhose décompensée (121), et de pancréatite chronique.

Le syndrome hépatorénal (SHR) est une insuffisance rénale fonctionnelle (créatinine
>133umol/l) qui vient compliquer la cirrhose décompensée avec ascite. 1l est de deux types :
type 1 (ou chronique progressif) et type 2 (aigiie sévere). Le SHR s’explique par une
vasodilatation splanchnique induite par la cirrhose qui va venir diminuer le flux sanguin au
niveau du rein, ce qui va activer le systeme rénine-angiotensine-aldostérone et mener a une

rétention d’eau et de sodium ainsi qu’a une vasoconstriction rénale (118,122,123).

Les principales complications pulmonaires de la cirrhose sont le syndrome hépato-
pulmonaire, I’hypertension porto-pulmonaire et I’hydrothorax qui viennent altérer la
fonction respiratoire (désaturation en oxygene, décalage de la courbe de ventilation perfusion,

réduction de la capacité pulmonaire, hyperventilation...).

D’autres manifestations cliniques pourraient étre évoquées mais nous laissons cela aux

ouvrages spécialisés.
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A coté de cette description clinique, intéressons-nous maintenant aux anomalies

biologiques que I’on peut rencontrer au cours de la cirrhose.

L’anémie dans la cirrhose sera microcytaire, normo- ou macrocytaire selon divers
mécanismes : toxicité directe de 1’alcool, hémorragic digestive, carence en folate,
hypersplénisme ou par un processus hémolytique (117,118). Cette anémie peut également
s’accompagner d’une pancytopénie avec thrombopénie et leucopénie due a I’hypersplénisme

de ’HTP. L’anémie et la leucopénie restent moins fréquentes que la thrombopénie seule.

Les troubles de la coagulation vont s’objectiver sur le bilan sanguin par un taux de
prothrombine diminué (TP) ou une élévation de I’INR, par altération du mécanisme de
production hépatique des facteurs V et VII. Le TP est I’un des parametres du score de Child-
Pugh.

Au niveau du bilan hépatique, les ASAT et les ALAT sont le plus souvent normales, ou
alors modérément augmentées avec un ratio ASAT/ALAT >1. Les phosphatases alcalines
(PAL) et les gamma-GT (GGT) vont étre augmentés dans les processus de cholestase. Les
gamma-GT sont plus spécifiques du foie que les PAL, ces dernieres sont rarement supérieures
a trois fois la normale sauf en cas de cholangite biliaire primitive (CBP) et de cholangite
sclérosante primitive (CSP). L’augmentation de la bilirubine va s’opérer aprés celle des GGT
et des PAL et peut étre imputée a une cholestase ou la diminution de la fonction excrétrice des
hépatocytes et du rein. Cette augmentation est un important marqueur de mortalité et rentre
dans le calcul du score de Child-Pugh. L’hypoalbuminémie est fréquente dans la cirrhose et a
I’instar de la bilirubine et du TP rentre dans la classification de Child-Pugh. Le mécanisme en
est plurifactoriel : diminution de sa production hépatique, dénutrition, perte protéique par

entéropathie. ..

On peut aussi observer une hyperferritinémie, une hyponatrémie, notamment en cas
d’ascite, ou un bloc B-y a I’électrophorése des protéines plasmatiques (plus spécifiqguement pour

la cause alcoolique).

Les tests sanguins d’évaluation non-invasive de la fibrose (Fibrotest ®, FibroMétre

®, Hepascore, Fib-4) ont d’excellentes performances pour le diagnostic de fibrose évoluée (4).
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2) Considérations radiologiques

L’échographie hépatique couplée au doppler est I’examen de premiére intention.
C’est un examen non invasif de diagnostic, facilement disponible. Elle permet d’apprécier
I’architecture hépatique. On va classiquement retrouver un foie a contours irréguliers, une
dysmorphie hépatique avec atrophie du lobe droit et hypertrophie du lobe gauche, et
particulierement du lobe caudé. Le Doppler permettra d’apprécier la circulation porte
(dilatation tronc porte, augmentation du gradient porto-cave, voies de dérivations porto-
systémiques) a la recherche d’une HTP, qui peut étre responsable d’un flux inversé, dit

hépatofuge.

L’IRM et le scanner sont des examens de deuxieme intension. Ils ne sont pas utiles
pour définir la sévérité de la cirrhose (124). L’IRM a une valeur diagnostique supérieure au
scanner et peut étre utile pour détecter la surcharge ferrique en cas d’hémochromatose et la
teneur en graisse dans la stéatose hépatique (125,126). Une bililRM peut s’avérer trés utile

lorsque I’on évoque le diagnostic de CSP.

L’élastométrie impulsionnelle (Fibroscan ®), a ’instar des tests sanguins, est une
méthode non-invasive qui présente les meilleures performances pour dépister la fibrose
significative (4). Le diagnostic de cirrhose est évoqué pour des valeurs supérieures a 13-15
kPA. C’est une technique basée sur la mesure par ultrasons de la vitesse de propagation dans

le foie d’une onde mécanique permettant d’estimer un coefficient d’¢lasticité (127).

NB : La ponction biopsie hépatique (PBH) reste le gold-standard pour le diagnostic de la

cirrhose.

C) Prise en charge initiale et suivi du patient cirrhotique

Dés lors qu’un diagnostic de cirrhose est posé, il convient d’en estimer la gravité par le
score de Child-Pugh (Tableau 6). Il comporte cing items : bilirubine totale, albumine, TP,
ascite et encéphalopathie hépatique. La gravité est croissante ave la valeur du score : entre 5
et 6 points (classe A), entre 7 et 9 points (classe B) et entre 10 et 15 points (classe C). Pour la
classe A, on parle de cirrhose compensée tandis que pour les classes B et C, on parle de

cirrhose décompensée avec une survie a un an respectivement de 80% et 45 %
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Une fois le diagnostic de cirrhose posé, un bilan biologique est réalisé et doit comporter
un bilan hépatique complet avec électrophorese des protéines, un taux de prothrombine,
une numeration sanguine avec plaquettes, un dosage d’alpha-feetoprotéine. Quelle que soit
la cause, il conviendra de réaliser une sérologie VHC, une sérologie compléte VHB, un bilan
du fer, un bilan lipidique, une glycémie a jeun, une évaluation de la consommation d’alcool
en Ul/j et par semaine. On complétera par un calcul de I’'IMC (+/- mesure du périmeétre
abdominal) et une évaluation de la consommation de tabac et de cannabis (facteurs
d’accélération de la fibrose). En cas d’intoxication alcoolo-tabagique, il est licite de prescrire

un examen ORL et une radiographie pulmonaire (4).

La surveillance de la cirrhose sera semestrielle avec consultation clinique, échographie
hépatique couplée au doppler et dosage de I’alpha-feetoprotéine dans le cadre du dépistage

du carcinome hépato-cellulaire (CHC) avec un risque de 2 a 8% de cas incidents par an.

Les criteres Baveno VII ont redéfini la place de fibroscopie ceso-gastro-duodénale
(FOGD) dans le cadre du dépistage des VO (128) (Tableau 7). Elle reste indiquée :

- S’il n’y a pas de contre-indication aux bétabloquants non cardiosélectifs, en 1’absence
de signes d’HTP cliniquement significatifs si I’élasticité et/ou le taux de plaquettes ne
permettent pas de 1’exclure.

- Chez les patients obéses avec NASH.

- Impossibilité de réaliser une mesure d’¢lasticité.

- Contre-indication ou intolérance aux bétabloquants cardiosélectifs avec élasticité en
dehors des critéres Baveno VI (< 20kPa et plaquettes > 150G/L).

- Pour le traitement d’une hémorragie et en assurer la prévention secondaire.

- Surveillance en I’absence d’indication de bétabloquants non cardiosélectifs.

Les bétabloguants non cardiosélectifs sont indiqués en prophylaxie pour prévenir la
survenue d’une décompensation hémorragique chez les patients compensés avec HTP
cliniquement significative (ascite y compris uniquement radiologique, circulation collatérale,
mesure de 1’¢lasticité > 25 kPa (hors obésité), présence de varices cesogastriques quel que soit
le grade et le Child-Pugh ou un gradient d’HTP > 10mmHg). On préconisera le carvedilol au
propranolol ou au nadolol. En I’absence de contre-indication aux bétabloguants, chez les
patients n’ayant pas de varices méme minime en endoscopie, I’endoscopie doit étre renouvelée
dans un délai de 1 & 3 ans selon Baveno VI sauf si apparition d’autres signes d’HTP
cliniquement significatifs, apparition d’une ascite clinique ou si 1’¢lasticité est < 15 kPa et les

plaquettes > 150 000/mm3. En présence de contre-indication ou d’intolérance aux
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bétabloquants, chez les patients qui ont eu une endoscopie mais qui n’ont pas d’indication aux
ligatures, 1’endoscopie doit étre renouvelée dans un délai de 1 a 3 ans selon Baveno VI. Les
patients ayant des critéres favorables au Baveno VI et n’ayant pas eu pas d’endoscopie peuvent
étre suivis annuellement par élastométrie et controle des plaquettes. S’ils sortent des critéres

Baveno VI lors du suivi, il conviendra de réaliser une endoscopie (128).

Il conviendra enfin d’effectuer des vaccinations chez le patient cirrhotique (VHA,
VHB, pneumocoque tous les cing ans et grippe tous les ans) et d’avoir un regard attentif sur la

prise de médicaments et de traitements dont certains seront a limiter ou a proscrire (Annexe 2).

1 point 2 points 3 points
Encéphalopathie Absente Confusion Coma
Ascite Absente Minime Importante
Bilirubine totale (en <35 35-50 >50
pumol/l)
Albumine (en g/l) >35 28-35 <28
Taux de prothrombine >50 40-50 <50

(en %)

Tableau 6 : Score de Child-Pugh.

Quels patients ? Pourquoi ?

Patients non déja traités, sans contre- Dépister des varices justifiant un traitement

indications aux bétabloquants et sans HTP
cliniquement significative avec élasticite >
15 kPa - < 25 kPa, ou élasticité > 10kPa - <
15kPa avec plaquettes < 150 000/mm3

Patients obeses avec NASH pour lesquels la
valeur prédictive positive de 1’¢lastométrie
pour prédire une HTP cliniguement
significative n’est pas suffisante.

intolérance

Contre-indication ou aux

bétabloquants si élasticite >20 kPa ou

plaguettes <150000/mm3

par bétabloguants non cardiosélectifs quelle
que soit leur taille, la présence de signes
rouges ou non, et le score de Child-Pugh

Réalisation éventuelle de ligatures de varices

cesophagiennes.
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Patients non décompensés en 1’absence de Dépistage VO justifiant un traitement par

mesure possible du gradient ou d’élasticité, si  bétabloquants non cardiosélectifs quelle que

le patient n’a pas d’autres signes d’HTP soit leur taille et la présence de signes rouges
cliniqguement significatifs. ou non.

Ascite clinique chez patients non encore Depistage VO.

traités par bétabloquants non cardiosélectifs.

Hémorragie. Traitement par ligature puis prévention
secondaire par bithérapie associant ligatures
et bétabloquants non cardiosélectifs en
I’absence de contre-indication.

Patients  nécessitant une  surveillance

endoscopique en I’absence d’indication a une

prévention primaire par bétabloguants non

cardiosélectifs.

Tableau 7 : Modalités de réalisation d’une FOGD selon les critéres Baveno VII (128).

D) Etat nutritionnel du patient cirrhotique

On distinguera malnutrition et dénutrition. La dénutrition correspond a une
malnutrition par défaut d'apport. On peut aussi parler de malnutrition par excés, comme le
surpoids et I'obésité, ou dans les cas de carences spécifiques. Néanmoins I'obésité peut faire
méconnaitre une dénutrition due a un hypercatabolisme en lien avec un stress inflammatoire

conduisant a une perte de masse et de fonction musculaire.

La dixieme édition de la classification internationale des maladies (CIM-10) préfere le

terme de malnutrition a celui de dénutrition.

En France, quand on parle de dénutrition chez I'adulte, cela correspond a I'association
entre un critére phénotypique (perte de poids, IMC inférieur a la norme, altération du systéme
musculaire) et un critére étiologique (réduction de la prise alimentaire > 50% pendant plus
d'une semaine ou réduction des apports pendant plus de deux semaines par rapport a la

consommation alimentaire habituelle ou aux besoins protéino-énergétiques, défaut
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d'absorption, hypercatabolisme protéique avec ou sans syndrome inflammatoire en aigu ou en

chronique ou dans les pathologies malignes évolutives).

La dénutrition est définie par un IMC <18.5 kg/m2, une perte de poids > 5% en 1 mois
ou > 10% par rapport au poids habituel avant le début de la maladie et une réduction
quantifiée de la masse et/ou de la fonction musculaires. Elle est dite modérée pour un IMC
compris entre 17 et 18.5 kg/m2, une perte de poids > 5% en 1 mois ou > 10% en 6 mois ou >
10% par rapport au poids habituel avant le début de la maladie et une mesure de I’albuminémie
> 30g/L et < 35 g/L en I’absence de syndrome inflammatoire. Elle est dite sévere pour un IMC
<17 kg/m?, une perte de poids > 10% en 1 mois ou > 15% en 6 mois ou > 15% par rapport au
poids habituel avant le début de la maladie et une mesure de 1’albuminémie < 30 g/L. La
dénutrition peut étre estimée par un dynamometre qui va mesurer la force de préhension ; on

parle de dénutrition pour une valeur <26 kg chez I’lhomme et <16 kg chez la femme (129).

La prévalence de la malnutrition en cas de cirrhose est tres variable, entre 5 et 92% des
patients (130). Celle-ci resterait souvent sous-diagnostiquée d’ou I’importance d’un repérage
précoce car la malnutrition est un facteur prédictif des autres complications de la cirrhose
(infections, encéphalopathie hépatique...) et un facteur de risque de mortalité méme si
MELD <15 (Annexe 3) (131-134). Elle peut apparaitre des le stade de cirrhose compensée et

constitue un véritable chalenge pour le diagnosticien.

Ni le score de Child-Pugh, ni le score de MELD n’incluent le statut nutritionnel dans
leurs calculs. A noter que le score originel développé par les chirurgiens Child et Turcotte
contenait 1’état nutritionnel comme variable qui fut remplacé plus tard par le TP (135,136).
Toute malnutrition doit étre prise en charge par une équipe pluridisciplinaire, dont un
professionnel de santé en diététique. En outre, D’effet positif de cette intervention a été
clairement démontré avec une amélioration de la morbi-mortalité et du pronostic. Cela aura
aussi pour conséquence une ameélioration des marqueurs de dénutrition et de la qualité de
vie du patient (137,138).

Causes de dénutrition chez le malade cirrhotique (130) :

1) Perte énergétique et apports protéiques.

On va retrouver une altération de la motilité et de la relaxation gastrique due a I’'HTP
menant a une réduction des apports nutritionnels. La présence d’ascite va induire une sensation

de rassasiement précoce. Le patient présente aussi une altération sensorielle en regard de
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I’olfaction et du gotit (dysgueusie) pouvant aboutir a un déficit en micronutriments par
diminution de I’appétit, & laquelle on peut ajouter les restrictions alimentaires, comme le
régime hyposodé. Cette perte d’appétit fera observer une augmentation compensatoire du taux

de ghréline, hormone orexigéne.

2) Malabsorption et altération du métabolisme des macro- et micro- nutriments.

- Lipides:
» Altération du métabolisme des acides biliaires (majorée en cas d’ictére).
» NASH : altération du tissu adipeux et du métabolisme des triglycérides.
» Cirrhose OH (associée a une pancréatite chronique) : stimulation de la lipogenese et
inhibition de la p-oxydation des acides gras.
- Protéines : augmentation du catabolisme et diminution de la synthése protéique.
- Glucides :
» Résistance périphérique a 1’insuline.
» Diminution de la production hépatique de glucose.
» Diminution des réserves en glycogéne.

- Déficience en traces, minéraux et vitamines.

» Malabsorption des graisses qui peut induire un déficit en vitamines liposolubles
ADEK.

» Emploi de diurétiques

» Apports inadéquats pouvant potentiellement induire des déficits en zinc, sélénium,
fer, magnésium ainsi qu’en vitamines hydrosolubles B1, B2, B6, B9 et C (la
vitamine B12 quant a elle va paraitre faussement augmentée sur les analyses
sanguines (139)).

- Hypermétabolisme (15-30% des patients) : dépense énergétique de repos >120%. Chez

le patient cirrhotique de cause alcoolique, on va observer une augmentation des
interleukines 1 et 6 et du facteur de croissance et cet état inflammatoire va majorer
I’hypermétabolisme.

- Augmentation de la leptine (140).

- Hyperinsulinémie et résistance a 1’insuline : ce qui va conduire a 1’augmentation

précoce de la sensation de satiété et a une diminution des apports énergétiques (141).

3) Altération du microbiote.
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Figure 14 : Facteurs de dénutrition dans la cirrhose (130).

Diététique, compléments nutritionnels et supplémentation en micronutriments :

Au niveau des macronutriments, les besoins chez le patient cirrhotique sont supérieurs
a l’individu adulte en bonne santé. De maniére générale, on recommandera un apport
énergeétique > 35 kcal/ kg de poids avec 1.2-1.5 g/kg de poids en protéines. Il n’y a pas de
recommandations spécifiques concernant les lipides et les glucides (142). Les compléments
nutritionnels oraux peuvent aider a atteindre ces objectifs. Le patient devra enfin observer un

régime sans sel ajouté de 1’ordre de 5-6 g par jour.

Les compléments nutritionnels peuvent aussi contenir des micronutriments et des
vitamines, potentiellement bénéfiques pour les patients avec cirrhose mais le bénéfice d’une
supplémentation systématique en micronutriments n’a pas été clairement démontré et elle n’est
recommandée que dans les cas confirmés ou suspects cliniquement de déficit (130). Il n’a pas
été retrouvé d’arguments pour supporter ou réfuter une supplémentation en antioxydants
comme le B-carotene, les vitamines A, C et E ou le sélénium dans les pathologies hépatiques
(143). Concernant la supplémentation systématique en vitamine D, le niveau de preuve est
insuffisant bien que le déficit en vitamine D soit commun dans la cirrhose et associé a une

augmentation de la mortalité (144).
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MATERIELS ET METHODES

Modalités de 1’étude

Notre étude était une étude observationnelle transversale réalisée aupres de patients
cirrhotiques et de patients avec consommation d’alcool chronique (Annexes 4 et 5). Elle a
été réalisée entre le 23 janvier 2023 et le 30 juin 2023. Les patients inclus étaient des patients
hospitalisés dans les services d’HGEN et de SMP du GHPSO site de Creil.

Concernant les patients cirrhotiques, ils ont été divises en deux groupes : cirrhose de
cause alcoolique et cirrhose due a une autre cause. Pour ce qui est des patients avec
consommation d’alcool chronique, il a été réalisé pour tous les patients hospitalisés une
échographie abdominale et un FIB-4 afin de s’assurer de 1’absence d’éléments en faveur
d’une pathologie cirrhotique. Dans le cas inverse, les patients étaient alors retranchés dans le
groupe cirrhose de cause alcoolique. Les patients OH étaient hospitalisés, soit pour une
complication de I’intoxication alcoolique comme une pancréatite aigie (PA), soit pour prise

en charge d’un sevrage.

La consommation éthylique chronique était un bon témoin pour ce qui est de
I’hypovitaminose C et la cirrhose, puisqu’en dans le premier cas, I’alcool est un facteur de
risque majeur de développer une carence en vitamine C et dans le second cas, il constitue la
cause principale de cirrhose en France. Le groupe cirrhose a été subdivisé en deux, cirrhose
OH (contenant les causes mixtes) et cirrhose autre cause dans le but de définir si la variable

« cirrhose » seule était plus a risque d’hypovitaminose C.

On a défini comme critéres d’inclusion tout patient cirrhotique ou patient OH non
sevré, comme critéres de non-inclusion la notion d’une supplémentation récente ou en cours
en vitamine C et le refus du patient d’étre intégré a 1’étude, et comme critére d’exclusion la

présence d’une hypervitaminose C au dosage biologique.
Les paramétres étudiés dans les différents bras de notre étude étaient :

- Patients cirrhotiques : Age, sexe, IMC, TP, Facteur V (si AVK), Albumine, Bilirubine

totale, Ascite (absente, modérée, importante), Encéphalopathie hépatique (oui/non),
Créatinine, ASAT, GGT, VGM, Force de préhension, vitamine C, vitamine D, étiologie

cirrhose (OH, NASH, mixte, autre), mode de vie (seul, en couple, célibataire vivant avec
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un membre de sa famille, SDF), symptémes scorbut (oui/non), PA (oui/non), CHC (oui,
non), VO (oui, non, décompensation hémorragique), Tabac (oui/non), Alcool sevré (oui/
non), score au questionnaire alimentaire.

- Patients OH : Age, sexe, IMC, Albumine, Créatinine, VGM, Vitamine C, Vitamine D,
Force de préhension, mode de vie (seul, en couple, célibataire vivant avec un membre
de sa famille, SDF), symptémes du scorbut (oui/non), PA (oui/non), Tabac (oui/non),

score au questionnaire alimentaire.
On a ensuite défini les taux de vitamine C comme suit :

- Norme vitamine C : 26,1 - 84,6 pumol/I.
- Hypovitaminose C : <26.1 pmol/I.

- Taux scorbutique : <11.4 pmol/l.

- Taux effondré : <3 pumol/I.

- Hypervitaminose C : >84.6 umol/I.

Méthodes

Notre étude a été réalisée en collaboration étroite avec les équipes médicales des
services d’hépato-gastroentérologie et de médecine polyvalente, I’équipe diététicienne qui a
réalisé une enquéte alimentaire par questionnaire (un score <5 définissait des apports
insuffisants en vitamine C) (Annexe 6) et a mesuré la force de préhension des patients
hospitalisés (dénutrition définie pour une valeur <26 kg chez I’homme et <16 kg chez la
femme) et les équipes infirmieres des services d’HGEN et de SMP qui ont réalisé les

prélévements sanguins.

11 était proposé aux patients de participer a 1’étude en leur faisant remplir une feuille de
consentement (Annexe 7) dont il existait deux versions, I’une pour les patients cirrhotiques et

I’autre pour les patients OH chroniques.

Les dosages sanguins étaient réalisés les matins du lundi au jeudi avant envoi extérieur.
Ils étaient acheminés en moins de trente minutes au laboratoire et les tubes étaient recouverts

de papier d’aluminium pour les protéger de la lumicre.

En fonction des résultats du dosage biologique, les patients étaient supplémentés par un
gramme de vitamine C per os selon les recommandations officielles. Bénéfice secondaire, les
patients pour lesquels on retrouvait une force de préhension en faveur d’une dénutrition étaient
ensuite pris en charge par 1’équipe diététicienne, avec notamment instauration de compléments

alimentaires et de régimes spécifiques.
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Populations de 1’étude

Il a été initialement inclus dans notre étude soixante-dix patients (soixante-sept patients
en HGEN, trois patients en SMP). Trois patients ont été exclus, deux dans le groupe cirrhotique
et un dans le groupe OH, devant la présence d’une hypervitaminose C lors du rendu de

I’ascorbémie.

Sur nos soixante-sept patients restants, on retrouvait trente-neuf patients cirrhotiques
(tous en HGEN) et vingt-huit patients OH (vingt-cing patients en HGEN et trois patients en
SMP).
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RESULTATS

1) Présentation des résultats

A) Caractéristiques de la population d’étude

Notre population d’étude était composée de soixante-sept patients avec trente-neuf
dans le groupe cirrhose et vingt-huit dans le groupe alcool (Tableau 8). Il y avait un total de
dix femmes, six dans le groupe cirrhose et quatre dans le groupe OH, et de cinquante-sept
hommes, trente-trois dans le groupe cirrhose et vingt-quatre dans le groupe OH, sans
différence significative entre les groupes (p=0.9). L’intégralité des patients cirrhotiques
provenait du service d’hépato-gastroentérologie ainsi que vingt-cing patients éthyliques
chroniques contre trois patients dans le service de médecine polyvalente (p=0.04). Concernant
le mode de vie (p=0.01), on retrouvait vingt-sept patients vivant en couple (vingt parmi les
cirrhotiques et sept parmi les éthyliques chroniques), vingt-trois patients vivant seuls (huit
chez les cirrhotiques et quinze chez les éthyliques chroniques), quatre patients sans domicile
fixe (un chez les cirrhotiques et trois chez les éthyliques chroniques) et quatre patients
celibataires vivant avec un membre de leur famille (répartition équivalente entre les deux
groupes). On retrouvait une proportion de fumeur largement supérieure dans le groupe OH en

comparaison avec le groupe cirrhose et cette différence était significative (p<0.001).

Concernant 1’étiologie de la cirrhose, trente-trois cirrhoses étaient de cause alcoolique
dont quinze de cause mixte (dix associées a la NASH, deux au VHB et trois au VHC). Les
cirrhoses d’autres étiologies étaient au nombre de six : trois NASH, une VHB, une cirrhose
biliaire secondaire et une d’origine cardiaque. Chez les patients cirrhotiques OH, dix-neuf

d’entre eux n’étaient pas SeVrés.

La prévalence de I’hypovitaminose C chez les patients cirrhotiques était de de 87.2%
et etait inférieure a celle des patients éthyliques chroniques mesurée a 92.9%. Cette différence
n’était pas significative (p=0.44). On retrouvait des prévalences en termes de taux scorbutique
et de taux effondré supérieures dans le groupe cirrhose, respectivement 66.7% (p=0.63) et
35.9% (p=0.75), sans différences significatives. De la méme maniére, concernant
I’hypovitaminose D, la prévalence de I’insuffisance vitaminique (définie pour un taux

compris entre 10ug/l et 30 pg/l) était supérieure dans le groupe OH (p=0.27) tandis que la
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prévalence de la carence (taux<10ug/l) était supérieure dans le groupe cirrhose (p=0.56). Les

apports alimentaires en vitamine C étaient globalement inférieurs (score alimentaire <5) chez

les patients éthyliques chroniques (p=0.14). Onze hommes cirrhotiques étant en situation de

dénutrition (force de préhension <26 kg) avec une différence significative (p=0.005) vis-a-vis

du groupe ethylique chronique.

Alcool Cirrhose p-value Total
Patients 28 (41.79%) 39 (58.21%) 67 (100%)
Sexe 0.9
Femmes 4 (14.3%) 6 (15.4%) 10 (14.93%)
Hommes 24 (85,7%) 33 (84.6%) 57 (85.07%)
Service 0.04
HGEN 25 (89.3%) 39 (100%) 64 (95.52%)
SMP 3 (10,7%) / 3 (4.48%)
Tabagisme actif 23 (82.14%) 15 (38.46%) <0.001 38 (56.72%)
Mode de vie 0.01
Célibataire vivant avec un 2 (7%) 2 (5%) 4 (6%)
membre de sa famille
SDF 3 (11%) 1 (3%) 4 (6%)
Vit seul 15 (54%) 8 (21%) 23 (34%)
Vit en couple 7 (25%) 20 (51%) 27 (40%)
Etiologie de la cirrhose
OH / 33 (84.6%) 33 (49.2%)
OH / 18 (46.1%) 18 (26.9%)
OH/NASH / 10 (26%) 10 (14.93%)
OH/VHB / 2 (5%) 2 (3%)
OH/VHC / 3 (8%) 3 (4%)
NASH / 3 (8%) 3 (4%)
VHB / 1 (2.5%) 1 (1.49%)
Foie cardiaque / 1 (2.5%) 1 (1.49%)
Biliaire secondaire / 1 (2.5%) 1 (1.49%)
OH sevré
Oui / 14 (35.9%) 14 (20.9%)
Non 28 (100%) 19 (48.7%) 47 (70.1%)
PA 3 (11%) 1 (3%) 0.16 4 (6%)
CHC / 7 (18%) 7 (10.4%)
Vitamine C 28 39 67
Hypovitaminose C 26 (92.9%) 34 (87.2%) 0.44 60 (89.6%)
(<26.1umol/l)
Taux scorbutique 17 (60.7%) 26 (66.7%) 0.63 43 (64.1%)
(<11.4pmol/l)

Taux effondré (<3umol/l) 9 (32.1%) 14 (35.9%) 0.75 23 (34.3%)
Vitamine D 23 32 55
Insuffisance (<30ug/l) 22 (78.5%) 28 (72%) 0.27 50 (74.6%)

Carence (<10ug/l) 14 (20.8%) 17 (43.5%) 0.56 31 (46,2%)
Apports alimentaires 18 (64%) 23 (59%) 0.14 41 (61%)
insuffisants
Dénutrition par la force de 1 (3.5%) 12 (30,7%) 13 (19.4%)
prehension
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Femme 0 (0%) 1 (2.5%) 0.42
Homme 1 (4%) 11 (28%) 0.005

Tableau 8 : Caractéristiques des patients de 1’étude.

B) Parameétres mesurés dans la population d’étude

1 (1.5%)
12 (17.9%)

Alcool Cirrhose p-value Total
n 28 39 67
Age 50.14 [12.87] 65.46 [12.01] <0.001 59.06 [14.45]
IMC (kg/m2) 24.75 [5.71] 28.05 [6.47] 0.033 26.68 [6.33]
ASAT (UIN) / 93.03 [187.69]
Child-Pugh / 7.67 [2.20]
Albumine (g/l) 36.32 [6.21] 32.8 [6.11] 0.029 34.21 [6.35]
Ascite
Absente / 25 (64%)
Modérée / 3 (7.7%)
Importante / 11 (28.2%)
Bilirubine totale (umol/l) / 35.80 [31.73]
Encéphalopathie hépatique
Oui / 7 (17.9%)
Non / 32 (82.1%)
TP (%) / 59.87 [16.99]
Créatinine (umol/l) 61.82 [11.94] 106.36 [88.36] 0.003 87.75[71.02]
GGT (Ul / 197.87 [170.22]
VGM (fl) 98.51 [5.13] 96.45 [8.14] 0.21 97.30 [7.06]
Vitamine C (umol/l) 10.41 [11.67] 11.28 [13.91] 0.78 10.91 [12.93]
Vitamine D (ug/l) 11.43[8.11] 14.82 [11.34] 0.201 13.40 [10.18]
Force de préhension (kg) 36.06 [11.34] 28.02 [10.28] 0.016 31.74 [11.29]
Score questionnaire 1.84 [1.97] 3.34 [2.98] 0.034 2.75 [2.71]
alimentaire
Symptoémes scorbut 3 (11%) 10 (26%) 0.193 13 (19.4%)
Anémie / 8 8
Edentation 2 3 5
Epistaxis 1 1 2
Plaies chroniques / 1 1
Hématomes chroniques / 1 1
OoMI / 1 1
Varices cesophagiennes
Oui / 29 (74.3%)
Décompensation / 2 (5.1%)
hémorragique

Tableau 9 : Paramétres cliniques, biologiques et anthropométriques.

L’age moyen dans le groupe cirrhotique était de 65.46 ans contre 50.14 (p<0.001) dans

le groupe éthylique chronique (Tableau 9). L’IMC moyen était significativement plus
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important chez les patients cirrhotiques (p=0.033). Sur les valeurs biologiques standards, on
retrouvait une différence significative en faveur du groupe cirrhose pour I’albuminémie
(p=0.029) et la créatininémie (p=0.003).

Concernant la concentration moyenne en vitamine C, celle-ci était de 10.41 pour les
patients éthyliques chroniques et 11.28 pour les patients cirrhotiques (p=0.78). De méme, il n’a
pas été mis en évidence de différence significative entre les concentrations moyennes en
vitamine D (p=0.201). On avait défini des apports alimentaires insuffisants pour un score au
questionnaire alimentaire inférieur a cing. De ce point de vue, le score alimentaire moyen était
inférieur dans le groupe alcool non cirrhotique (p=0.034). A I’inverse, la force de préhension

moyenne était plus faible pour les patients atteints de cirrhose (p=0.016).

Notre étude a également recensé les symptdémes de scorbut retrouvés chez nos patients.
Treize patients (19.4% de la population totale de 1’étude) étaient concernés (p=0.193).

Ainsi trois patients OH chroniques présentaient des signes cliniques évocateurs, soit
11% des patients de ce groupe. Deux patients étaient édentés et un avait des épistaxis a
répétition. Chez ce patient, son taux d’acide ascorbique était effondré avec un score au
questionnaire alimentaire a 0.25, soit des apports largement insuffisants en vitamine C. Sa
force de préhension était normale, mesurée a 47,6 kg tout comme son albuminémie qui était de
38.2 g/l.

Pour ce qui est des patients cirrhotiques, dix d’entre eux avaient un tableau clinique
pouvant étre imputable au scorbut, soit 26% de cette sous-population. En premier lieu, huit
patients présentaient une anémie (dont deux étaient édentés et un avait des épistaxis), un était
édenté sans autre association symptomatologie objectivée. Enfin, un patient cirrhotique OH
non sevré et VHC Child A5 avait a la fois des plaies chroniques, des hématomes chroniques

et des OMI. Son taux d’acide ascorbique était de 5.7 pmol/I.

Dans notre groupe cirrhose, vingt-neuf patients (74.3%) étaient porteurs de varices

cesophagiennes dont deux (5.1%) avec décompensation hémorragique.
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Figure 15 : Boites de dispersion de la concentration en vitamine C en fonction de 1’étiologie.

C) Variations de la prévalence de ’hypovitaminose C et de I’ascorbémie
moyenne

1) Etiologie de la cirrhose et alcool

Nous avons examiné plus particulierement les sous-populations de notre bras
cirrhotique. Quelques soient les modalités appliquées au sous-groupe Cirrhose OH (cirrhose
OH simple, cirrhose mixte OH/NASH, cirrhose OH ajustée sur la valeur « alcool sevré »), on
ne retrouvait pas de différence significative en termes de prévalence ou d’ascorbémie

moyenne en comparaison les unes aux autres ou avec 1’alcool (Tableau 10).

Chez les patients dont I’étiologie était la NASH, on retrouvait une différence
significative avec la cirrhose OH, en termes d’ascorbémie moyenne (p<0.001) mais pas pour

la prévalence de I’hypovitaminose C (p=0.08). Nos observations différaient sur ce dernier point
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aux taux scorbutiques et effondrés en comparaison avec la cirrhose OH qu’elle soit sevrée ou
non (p<0.001).

Cirrhose OH NASH p-value
n 33 3
Vitamine C (umol/l) 11.51 [13.85] 01[0] <0.001
Hypovitaminose C 30 (91%) 3 (100%) 0.08
Taux scorbutique 22 (60.6%) 3 (100%) <0.001
Taux effondré 10 (30%) 3 (100%) <0.001
Cirrhose OH non sevrée NASH p-value
n 19 3
Vitamine C (umol/l) 7.09 [8.46] 01[0] 0.002
Hypovitaminose C 19 (100%) 3 (100%) /
Taux scorbutique 15 (78.9%) 3 (100%) 0.04
Taux effondré 8 (42%) 3 (100%) <0.001
Cirrhose OH OH p-value
n 33 28
Vitamine C (umol/l) 11.51 [13.85] 10.41 [11.67] 0.74
Hypovitaminose C 30 (91%) 26 (92.9%) 0.78
Taux scorbutique 22 (60.6%) 17 (60.7%) 0.64
Taux effondré 10 (30%) 9 (32.1%) 0.88
Cirrhose OH non sevrée OH p-value
n 19 28
Vitamine C (umol/l) 7.09 [8.46] 10.41 [11.67] 0.26
Hypovitaminose C 19 (100%) 26 (92.9%) 0.16
Taux scorbutique 15 (78.9%) 17 (60.7%) 0.18
Taux effondré 8 (42%) 9 (32.1%) 0.50
Cirrhose OH non sevrée  Cirrhose OH sevrée p-value
n 19 14
Vitamine C (umol/l) 7.09 [8.46] 17.51 [17.49] 0.054
Hypovitaminose C 19 (100%) 11 (78.6%) 0.08
Taux scorbutique 15 (78.9%) 7 (50%) 0.09
Taux effondré 8 (42%) 2 (14.3%) 0.08
Cirrhose OH simple Cirrhose p-value
OH/NASH
n 18 10
Vitamine C (umol/l) 8.09 [10.9] 14.15 [19.36] 0.38
Hypovitaminose C 17 (94,4%) 8 (80%) 0.33
Taux scorbutique 14 (78%) 7 (70%) 0.68
Taux effondré 8 (44.4%) 2 (20%) 0.19
OH Cirrhose p-value
OH/NASH
n 28 10
Vitamine C (umol/l) 10.41 [11.67] 14.15 [19.36] 0.58
Hypovitaminose C 26 (92.9%) 8 (80%) 0.38
Taux scorbutique 17 (60.7%) 7 (70%) 0.61
Taux effondré 9 (32.1%) 2 (20%) 0.46

Tableau 10 : Vitamine C en fonction de 1’étiologie de la cirrhose et de 1’alcool.
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2) Score de Child-Pugh

Child A Child B Child C p-value Total
(5-6) (7-9) (10-15)
n 17 13 9 39
Hypovitaminose 14 (82.4%] 12 (92.3%) 8 (88.9%) 0.71 34 (87.2%)
C
Vitamine C 13.59[17.27] 10.48[11.13] 8.07[10.61) 0.62 11.28 [13.91]
(umol/l)

Tableau 11 : Prévalence de I’hypovitaminose C et ascorbémie moyenne en fonction du score de Child-Pugh.

Les prévalences de I’hypovitaminose C pour les patients cirrhotiques en fonction du
score de Child Pugh étaient respectivement de 82.3% (Child A), 92.3% (Child B) et 88.9%
(Child C), sans différences significatives entre elles (Tableau 11).

3) Force de préhension

Onze hommes cirrhotiques étaient en situation de dénutrition, selon la mesure de force
de préhension. En lien avec I’objectif de notre étude, nous avons determiné la prévalence de
I’hypovitaminose C en fonction du statut nutritionnel de ces patients (Tableau 12). Elle était
de 81.8% chez les sujets dits « dénutris » et de 94.1% chez les sujets avec une force de
préhension normale (p=0.3).

Dénutrition Normal p-value Total
(<26 kg)
n 11 17 28
Hypovitaminose 9 (81.8%) 16 (94.1%) 0.3 25 (89.2%)
C
Vitamine C 9.52 [12.26] 11.01 [14.86] 0.76 10.52 [13.87]
(umol/l)

Tableau 12 : Prévalence de I’hypovitaminose C et ascorbémie moyenne en fonction de I’état nutritionnel (chez
I’homme cirrhotique).

I1) Analyse des données

A) Corrélations

On retrouvait une corrélation positive entre le score au questionnaire alimentaire et
I’ascorbémie avec un coefficient r & 0.22 (0.33 dans le groupe OH, 0.21 dans le groupe

Cirrhose) mais cette corrélation n’apparaissait pas significative (Tableau 13). Nous nous
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sommes intéressés a la corrélation qu’il pouvait exister entre la force de préhension et

I’ascorbémie spécifiqguement dans le groupe cirrhotique en adéquation avec les objectifs fixés

par ce travail. Il existait une discréte corrélation positive (r=0.007) mais non significative

(p=0.97). La corrélation était negative (r=-0.18) et non significative (p=0.26) pour le score de

Child-Pugh.

Les figures de corrélations sont données en annexe 8.

Parametres

Questionnaire alimentaire
Questionnaire alimentaire (OH)

Questionnaire alimentaire (Cirrhose)

Force de préhension (Cirrhose)

Child-Pugh

n

51
20
31
31
39

Coefficient de
corrélation (r)
0.22
0.32
0.21
0.007
-0.18

p-value

0.12
0.17
0.24
0.97
0.26

Tableau 13 : Corrélation entre 1’ascorbémie et 1’état nutritionnel chez le patient cirrhotique, le score de Child-

Pugh et les réponses au questionnaire alimentaire.

B) Ratios de prévalence

1) Analyse par groupe et sous-groupe

Par comparaison entre les groupes Alcool et Cirrhose (Tableau 14), le ratio de

prévalence (RP) de I’hypovitaminose C par rapport au taux normal était de 0.79 [0.47-1.33]

et celui du taux scorbutique par rapport au taux normal était de 1.12 [0.72-1.73], non

significatifs. En regard de la force de préhension chez les hommes, il existait une association

significative de la dénutrition pour les patients cirrhotiques (RP : 1.73 [1.19-2.49]). Le RP des

apports alimentaires insuffisants était de 0.7 [0.46-1.06] entre les patients cirrhotiques et les

éthyliques chroniques non cirrhotiques mais non significatif.

Alcool Cirrhose Ratio de prévalence p-value
n 28 39
Vitamine C
Normal 2 (7.1%) 5 (12.8%) Ref
Hypovitaminose C 26 (92.9%) 34 (87.2%) 0.79 [0.47-1.33] 0.44
Taux scorbutique 17 (60.7%) 26 (66.7%) 1.12[0.72-1.73] 0.63
Force de préhension
(Hommes)
Normal 16 (57.1%) 17 (47.2%) Ref
Dénutrition 1 (4%) 11 (28%) 1.73[1.19-2.49] 0.005
Apports alimentaires
en vitamine C
Suffisants 2 (7.1%) 8 (22.2%) Ref

84



Insuffisants | 18(64%) 23 (59%) 0.7 [0.46-1.06] 0.14

Tableau 14 : Ratios de prévalence de la cirrhose par rapport a I’alcool (1C95%).

Alcool Cirrhose OH Ratio de prévalence p-value
n | 28 33
Vitamine C |
Normal C2(7.1%) 3 (9%) Ref
Hypovitaminose C | 26 (92.9%) 30 (91%) 0.89 [0.41-1.90] 0.78
Taux scorbutique | 17 (60.7%) 22 (60.6%) 1.13 [0.68-1.86] 0.64

Tableau 15 : Ratios de prévalence de la cirrhose OH par rapport a I’alcool en fonction du statut vitaminique
(1C95%).

Nous avons affiné nos observations en prenant en compte les cirrhoses de cause
éthylique comparées a 1’alcool seul et en fonction du statut vitaminique (Tableau 15). Les
résultats suivaient les mémes tendances que le groupe cirrhotique principal pour
1I’hypovitaminose C (RP : 0.89 [0.41-1.90]) et le taux scorbutique (RP : 1.13 [0.68-1.86]). En
revanche, il se dégageait une association du taux scorbutique pour la cirrhose OH non sevrée
par rapport a la cirrhose OH sevrée (Tableau 16) mais celle-ci n’était pas significative (RP :
1.88 [0.82-4.31])).

Cirrhose OH  Cirrhose OH Ratio de prévalence p-value
sevrée non sevrée
n | 14 19
Vitamine C |
Normal - 3(21.4%) 0 (0%) Ref
Taux scorbutique | 7 (50 %) 15 (78.9%) 1.88 [0.82-4.31] 0.09

Tableau 16 : Ratios de prévalence entre les cirrhoses OH sevrées et non sevrées en fonction du statut
vitaminique (1C95%).

Que ce soit au seuil de I’hypovitaminose C ou au taux scorbutique, les RP n’étaient

pas significatifs par analyse fondée sur le score de Child-Pugh (Tableau 17).

Child A Child B Ratio de prévalence
n 17 13
Vitamine C
Normal 3 (17.6%) 1 (7.7%) Ref
Hypovitaminose C 14 (82.4%) 12 (92.3%) 1.88 [0.32-10.6]
Taux scorbutique 11 (64.7%) 8 (61.5%) 0.93[0.4-2.13]
Child A Child C Ratio de prévalence
n 17 9
Vitamine C
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Normal 3 (17.6%) 1 (11.1%) Ref
Hypovitaminose C 14 (82.4%) 8 (88.9%) 1.45 [0.24-8.67]
Taux scorbutique 11 (64.7%) 7 (77.8%) 1.56 [0.41-5.9]

Child B Child C Ratio de prévalence
n 13 9
Vitamine C

Normal 1(7.7%) 1(11.1%) Ref
Hypovitaminose C 12 (92.3%) 8 (88.9%) 0.8 [0.24-8.67]
Taux scorbutique 8 (61.5%) 7 (77.8%) 1.63 [0.45-5.93]

Tableau 17 : Ratios de prévalence de la gravité de la cirrhose en fonction du statut vitaminique (IC95%).

2) Analyse par statut vitaminique

Nous avons recherché les associations possibles entre nos groupes et sous-groupes Vvis-

a-vis du statut vitaminique (Tableau 18 et 19). La cirrhose, quelques soient les modalités

appliquées, n’étaient pas plus associées a I’hypovitaminose C ou au taux scorbutique que

’alcool.
Normal Hypovitaminose C Ratio de prévalence p-value
n 7 (10.45%) 60 (89.55%)
Alcool 2 (28.6%) 26 (43.3%) Ref
Cirrhose 5 (71.4%) 34 (56.7%) 0.94 [0.8-1.1] 0.45
Cirrhose OH 3 (42.9%) 30 (50%) 0.97 [0.84-1.14] 0.78
Cirrhose OH non 0 (0%) 19 (31.7%) 1.08 [0.97-1.19] 0.16
sevrée
Cirrhose OH 3 (42.9%) 30 (50%) Ref
NASH 0 (0%) 3 (5%) 1.1 [0.47-1.33] 0.08

Tableau 18 : Ratios de prévalence de I’hypovitaminose C en fonction de la cause de la cirrhose et de 1’alcool

(1C95%).

La NASH était plus associée significativement au taux scorbutique, comparativement

au taux normal, que la cirrhose OH (RP 1.5 [1.18-1.91]). Cette association n’était pas retrouvée

dans I’hypovitaminose C.

Normal Taux scorbutique Ratio de prévalence p-value
n 7 (10.45%) 43 (64.1%)

Alcool 2 (28.6%) 17 (39.5%) Ref
Cirrhose 5 (71.4%) 26 (60.5%) 0.94 [0.8-1.2] 0.63
Cirrhose OH 3 (42.9%) 22 (51.2%) 1.1 [0.84-1.14] 0.64
Cirrhose OH non 0 (0%) 15 (34.9%) 1.3[0.89-1.9] 0.18

sevrée
Cirrhose OH 3 (42.9%) 22 (60.6%) Ref
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NASH |

Tableau 19 : Ratios de prévalence du taux scorbutique en fonction de la cause de la cirrhose et de I’alcool

(1C95%).

0 (0%)

3 (100%)

1,5[1.18-1.91]

<0.001

Le score de Child-Pugh (Tableau 20) n’apparaissait pas significativement associé a

I’hypovitaminose C entre les stades B et C par rapport au stade A et pour le stade C par rapport

au stade B.
Normal Hypovitaminose C Ratio de prévalence p-value
n 5 (12.8%) 34 (87.2%)

Child A 3 (60 %) 14 (41.2 %) Ref 0.71
Child B 1 (20 %) 12 (35.3 %) 1.12 [0.86-1.47]

Child C 1 (20%) 8 (23.5 %) 1.1 [0.78-1.49]

Child B 1 (20 %) 12 (35.3 %) Ref

Child C 1 (20%) 8 (23.5 %) 0.96 [0.73-1.27]

Tableau 20 : Ratios de prévalence de I’hypovitaminose C chez les patients cirrhotiques en fonction du score de

Child-Pugh (1C95%).

Pour terminer, nous avons voulu porter notre regard sur les parametres nutritionnels

(Vitamine D, Albumine, Force de préhension chez ’homme) de notre groupe cirrhose et en

perspective de I’hypovitaminose C (Tableau 21). Pour I’albumine, elle a été subdivisée en

deux classes : normale pour une valeur >35 g/l et hypoalbuminémie (< 35g/l). 1l en a été fait

de méme pour la vitamine D, cette fois-ci en trois classes : normale (>30 umol/l), insuffisance

(10-30 pmol/l) et

carence (<10 pmol/l).

I’hypovitaminose C n’a €té retrouvée.

Aucune association significative avec

Normal Hypovitaminose C Ratio de prévalence p-value
n 5 (12.8%) 34 (87.2%)
Vitamine D
Normale 2 (40 %) 9 (26.5%) Ref
Insuffisance (10-30 3 (60 %) 25 (73.5%) 1.09[0.80-1.48] 0.53
pmol/l)
Carence (<10umol/l) 1 (20 %) 16 (47.1%) 1.15[0.91-1.45] 0.25
Albumine
Normale (=35 g/l) 2 (40 %) 8 (20.5%) Ref
Hypoalbuminémie 3 (60 %) 26 (66.7%) 1.12[0.80-1.56] 0.43
(<354¢l/l)
Force de préhension
(Hommes)
Normale 1 (20 %) 16 (47.1 %) Ref
Dénutrition 2 (40 %) 9 (26.5 %) 0.87 [0.64-1.18] 0.3

Tableau 21 : Ratios de prévalence de 1’hypovitaminose C chez les patients cirrhotiques en fonction des

paramétres nutritionnels (1C95%).
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DISCUSSION

1) Discussion de la méthode

Notre étude était une étude observationnelle transversale auprés de patients
cirrhotiques et de patients éthyliques chroniques indemnes de cirrhose. Les patients aprés
inclusion bénéficiaient tous d’un dosage de vitamine C et les résultats étaient ensuite consignés

dans un tableur Excel.

Concernant la population éthylique chronique, les patients n’ont pas été classés en
fonction de la consommation quotidienne et hebdomadaire en gramme d’alcool pur. Pour ce
qui est de la population cirrhotique, le recours systématique a la classification de Child-Pugh
permettait d’identifier si la gravité de la cirrhose pouvait étre corrélée a une augmentation du

risque d’apparition d’une hypovitaminose C.

Notre étude ne s’est pas intéressée a identifier systématiquement la présence de signes
cliniques ou paracliniques de scorbut. Lorsqu’on les suspectait, ils étaient notifiés dans le
recueil de donnée. Cependant, ce travail était davantage focalisé sur le dosage biologique de

I’acide ascorbique afin de déduire une prévalence de I’hypovitaminose C dans la cirrhose.

Pour les patients supplémentés en vitamine C, aprés mise en évidence d’un déficit, il
n’y apas eu de dosages de controle. Nous avons comparé nos malades cirrhotiques aux patients
éthyliques chroniques afin de savoir si la cirrhose était un facteur aggravant de
I’hypovitaminose C (vis-a-vis d’une population de référence connue pour sa forte prévalence
de déficit). N’étant pas une étude exposés/non exposés, nous n’avons pu que calculer un ratio
de prévalence, en lieu et place d’un risque relatif, du groupe cirrhotique, et de ses apparentés,

en regard du groupe éthylique chronique.

Chez les patients ayant une cirrhose alcoolique ou mixte, certains n’étaient pas sevrés.
Un sous-groupe cirrhose OH non sevrée a été comparé au groupe OH chronique non
cirrhotique. Le nombre de patients ayant une cirrhose non liée a I’alcool rend difficile I’analyse
pertinente de la variable « cirrhose » ; cependant, malgré un trés faible nombre de patients
(n=3), les cirrhoses métaboliques (NASH) semblent associées a un déficit en vitamine C
profond. Toujours est-il qu’il existait des facteurs confondants dans nos deux groupes pouvant

biaiser la valeur rendue de 1’ascorbémie (tabagisme, précarité, syndrome inflammatoire,
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pathologies chroniques, cancers...). Il était toutefois impossible de les exclure tous, d’autant

que certains sont intrinséquement liés a nos deux groupes d’étude.

L’acide ascorbique étant fragile, il est possible que certains prélévements aient pu étre
affectés par un mauvais conditionnement (temps de transport, température de conservation,
exposition a la lumiére). 1l est a noter que les prélévements parvenus au laboratoire aprés un

délai supérieur a 30 minutes et/ou non protégés de la lumiere étaient normalement refusés.

La mesure de I’ascorbémie n’est pas le reflet du stock total de vitamine C dans
I’organisme. Il ne mesure qu’une valeur plasmatique a un instant t pouvant étre modifiée par
des facteurs endogenes ou exogénes. Malgré cela, un patient avec une carence réelle en
vitamine C voire un authentique scorbut présentera une ascorbémie en adéquation. Le surplus
de vitamine C dans l’organisme étant éliminé par les urines (1), les patients avec une
hypervitaminose C ont pour cette raison été exclus de 1’étude. Pour une étude plus fine, il
aurait été intéressant de mesurer 1’acide ascorbique leucocytaire mais cela n’est pas un dosage
réalisable en pratique courante et nécessite des méthodes particuliéres d’analyse non

disponibles dans un centre hospitalier périphérique (145).

Pour ne pas surestimer les valeurs mesurées, nous n’avons pas volontairement inclus les
patients nous déclarant avoir consommé récemment et de facon quotidienne de la vitamine C
(>500 mg par jour), en automédication ou en supplémentation. De la méme maniére un
patient hospitalisé¢ n’a pas été inclus a I’étude car son ordonnance récente comportait une
prescription de vitamine C par un chirurgien orthopédiste en prévention de

1’algoneurodystrophie post-chirurgicale.

Une patiente a été incluse deux fois dans 1’étude pour deux états cliniques différents.
Lors de sa premiere hospitalisation, elle présentait une cirrhose OH non sevrée compensée
Child A6 et son ascorbémie était subnormale. Elle a été réhospitalisée cinq mois plus tard pour
décompensation cirrhotique (Child C10) sur encéphalopathie hépatique et présentait une
ascorbémie & 10.2 pumol/l et une anémie normocytaire hypochrome.

Notre étude a été réalisée sur des patients issus en grande partie du bassin de population
de P’agglomération creilloise. Cette population est fortement précaire puisque le taux de
pauvreté pour la ville de Creil est de 38%, ce qui en fait la 14°™ ville de plus de 20000 habitants

la plus pauvre de France (146).

Il avait éte suggére par le Département de Médecine Générale d’inclure des patients de

meédecine de ville mais cela n’a pu étre mis en place. Les médecins généralistes ont été contactés
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soit par téléphone soit par la plateforme en ligne Picagjir. Notre protocole de recherche avait
également été transmis a I’'URPS de Picardie. Nous avons eu peu de réponses de la part des
meédecins généralistes et le principal frein a I’inclusion de patients de ville était le colt du
dosage. De surcroit, les praticiens contactés n’identifiaient pas forcément dans leurs patientéles
quels malades pouvaient correspondre a nos attentes. D’un point de vue de I’homogénéité des

résultats, 1’ajout de patients de ville a des patients hospitalisés aurait faussé 1’¢tude statistique.

Un des points phares de notre étude était la mesure de la force de préhension chez tous
les patients. La force de préhension est plus pertinente et plus spécifique pour le repérage des
patients en situation de dénutrition que le dosage de 1’albumine sanguine car
I’hypoalbuminémie est fréquemment retrouvee en cas de cirrhose, d’hypovitaminose C et dans
les syndromes inflammatoires. Cela nous a permis de mettre rapidement en place des mesures

nutritionnelles correctives.

Autre point important, 1’¢laboration en partenariat avec 1’équipe diététicienne d’un
questionnaire alimentaire. Bien que perfectible, ce questionnaire a favorisé un premier
débrouillage concernant la consommation de vitamine C chez nos patients et de connaitre leurs
habitudes alimentaires a travers six items en matiere de consommation de fruits et légumes
frais, d’alimentation transformée a base de fruits et de compléments alimentaires ou
nutritionnels. Ce questionnaire restait déclaratif et on ne pouvait s’assurer de I’exactitude des
réponses. Les patients pouvaient omettre la prise de compléments nutritionnels ou en ignorer la
composition en vitamine C tout comme ils pouvaient mésestimer leur consommation en fruits
et légumes frais. Les apports journaliers recommandés ont été standardisés sur ceux en

population générale sans tenir compte de 1’age, du tabac et autres comorbidités.

Enfin Poriginalité de notre étude, au-dela d’une estimation de la prévalence de
I’hypovitaminose C au sein d’une population de patients cirrhotiques était de deux types : d’un
coté une stratification de cette prévalence en fonction de 1’étiologie, de la gravité de la maladie
et de 1’état nutritionnel et de I’autre d’identifier des facteurs prédictifs de déficit en vitamine
C en fonction des différents paramétres analyses (caractéristiques des patients, dosages
biologiques...). Notre travail s’est ainsi intéressé a définir si la cirrhose était un facteur de

risque indépendant ou non de carence en vitamine C.
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1) Discussion des résultats

L’alcool est un facteur de risque connu d’hypovitaminose C. Nous avons de méme

retrouvé une forte prévalence de celle-ci dans ce groupe (92,9%b).

Notre étude a rapporté une prévalence importante d’hypovitaminose C chez les
patients cirrhotiques inclus dans 1’étude (87.2%), quelques soient les modalités appliquéees
(cause de la cirrhose, sevrage en alcool, score de Child-Pugh, état nutritionnel). Il n’a pas été
montré de différences significatives entre les différentes modalités intra-groupe ou avec la
population de patients éthyliques chroniques. Une différence existe peut-étre mais, si tel est le
cas, elle n’a pas été mise en évidence par manque de puissance statistique. Notre prévalence
restait élevée au taux scorbutique (<11.4 pmol/l) et au taux effondré (<3 pmol/l),
respectivement 66.7% et 35.9%, laissant supposer qu’elle pourrait étre supérieure a celle que

I’on a rencontré chez les patients en situation d’exogénose chronique.

La prévalence de I’hypovitaminose C en population générale est estimée a 12% chez
les hommes et 5% chez les femmes (93). Elle est inférieure a celle que I’on a retrouvée dans
notre population et cela plaide pour un dépistage de la carence en vitamine C chez les malades
atteints de cirrhose. Toutefois, il faut aussi tenir compte du fait que ce travail portait sur une
population hospitaliere et qu’il a été démontré que le déficit en AA augmentait chez les
patients hospitalisés (98). Nous ne pouvons donc pas apporter de conclusion formelle quant a

des sujets en ambulatoire.

En 1976, Beattie et al. ont montré, dans une population hospitaliere de cent-trente-huit
patients atteints d’une pathologie hépatique, un déficit significatif en acide ascorbique
leucocytaire chez trente-sept patients avec cirrhose OH et vingt-cing patients atteints de
cholangite biliaire primitive, par rapport a un groupe contréle, soit 44.9% de la population
étudiée (147).

Marik et al. ont publié une étude portant sur soixante patients éthyliques chroniques dont
dix-huit patients cirrhotiques. Treize d’entre eux présentaient une hypovitaminose C, soit une
prévalence de 72% (101).

Dans un article de 2021 portant sur la prévalence du déficit en AA (<2mg/l) dans une
population de quatre-vingt-seize patients avec consommation alcoolique chronique, treize
patients étaient cirrhotiques compensés dont huit (soit 61.5%) avaient une ascorbémie au

taux scorbutique. Ces résultats semblent étre en adéquation avec les nétres.
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On a pu voir une différence significative pour I’ascorbémie moyenne dans le cas de la
NASH en comparaison avec 1’étiologie alcoolique de la cirrhose mais le nombre de patients
inclus était trop faible, seulement trois patients, pour extrapoler ces résultats. Cette différence
pour I’ascorbémie n’a pas été retrouvée en regard des autres modalités testées. Toujours pour
la NASH, les prévalences au taux scorbutique et au taux effondre étaient significatives,
contrairement a la simple hypovitaminose C, par rapport a la cirrhose OH, et au statut non
sevré de celle-ci, mais les conclusions apportées a ces résultats sont les mémes que ci-dessus.
Ces résultats préliminaires demeurent intéressants et mériteraient des analyses plus

approfondies.

On a remarqué une différence significative en termes de prévalence (chez les hommes)
et de valeur moyenne dans notre groupe Cirrhose pour la dénutrition et la force de
préhension et cela vient faire écho a ce que nous avons déja dit sur le statut nutritionnel des
malades cirrhotique. Notre étude a ainsi permis un dépistage et une prise en charge renforcée
chez 28% des sujets de notre population, ce qui plaide en faveur du repérage précoce et du
suivi nutritionnel de tout patient atteint de cirrhose, y compris en médecine de ville. De plus,
il a été montré dans la littérature, que les personnes ayant des antécédents de malnutrition étaient
plus a risque de développer une hypovitaminose C (78). Comme attendu, I’albuminémie

moyenne était significativement plus basse chez les patients cirrhotiques.

L’age moyen, biais de confusion majeur dans notre étude, différait significativement
entre les deux groupes et cela s’explique par le fait que la cirrhose apparait le plus souvent apres
exposition prolongée a des facteurs causaux. Pour prendre I’exemple de 1’alcool, la cirrhose
est la conséquence d’une consommation éthylique chronique durant plusieurs années ou
décennies. Le score alimentaire était inférieur dans le groupe Alcool et on pourrait I’interpréter
en disant que les patients cirrhotiques ont un meilleur suivi, notamment nutritionnel, que les
patients en situation d’exogénose puisque cette consommation peut se pérenniser longtemps

avant qu’elle n’améne a intégrer un circuit de soin pour cause de sevrage ou de complications.

Nos deux populations comptaient chacune plus d’hommes que de femmes (24 hommes
OH et 33 hommes cirrhotiques) mais le sexe ratio étaient identiques (p=0.9). Sachant que le

sexe masculin est un facteur de risque d’hypovitaminose C, peut-on alors considérer une
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participation a la prévalence élevée que 1’on a observée dans nos deux groupes ? En termes de
mode de vie, il y avait une différence significative (p=0.01) avec davantage de patients SDF,
célibataires ou vivant seuls dans le groupe éthylique chronique et davantage de patients vivants
en couple dans le groupe cirrhotique. L’isolement et la précarité sont également des facteurs
de risque de carence en vitamine C. On pourrait en partie expliquer la forte prévalence que I’on
observe dans le groupe OH sur cette donnée Néanmaoins, nos patients étaient tous issus du méme
bassin de population. Enfin, le tabagisme actif, facteur de risque indépendant, concernait
82.14% de nos patients OH contre 38.45% dans le groupe cirrhotique (p<0.001), ce qui pourrait

contribuer a I’absence de différence significative entre nos deux populations.

Notre recueil de données n’a pas tenu compte des potentiels affections chroniques
pouvant augmenter les besoins journaliers en vitamine C ou le métabolisme de I’AA, ni, a
I’exception de la pancréatite aigle, des potentiels affections aigles (infections notamment)

pouvant influencer les valeurs rendues de 1’ascorbémie (cf. Discussion de la méthode).

Il n’a pas été retrouvé de corrélation significative entre le score de Child et ’AA
plasmatique mesuré. De deux choses 1’une, soit il n’existe pas de corrélation entre eux, soit
Ia encore le manque de puissance de notre étude n’a pas permis d’en déceler. En considérant
nos résultats, on a observé une tendance a la relation inverse (r=-0.18) entre ces variables. Si
corrélation négative il existe, alors 1’ascorbémie diminuerait & mesure que la cirrhose serait a

un stade avancé.

Concernant la force de préhension et le score alimentaire, tous les patients n’ont pu
étre évalués sur ces deux parameétres. On retrouve ainsi cinquante-et-une interventions par
I’équipe diététicienne (trente-et-une dans le bras cirrhotique, vingt dans le bras éthylique
chronique). Il n’a pas été décelé de corrélations significatives avec le dosage de la vitamine
C. Pour la force de préhension, une trés légeére tendance positive (r=0.007) est observée. Cela
est étonnant, on aurait pour habitude de penser que plus I’état nutritionnel est bon, plus
I’ascorbémie est haute. S’il existe une corrélation positive entre les deux variables, il serait
légitime de penser que celle-ci est plus importante. On peut facilement envisager le manque
de puissance statistique de ce travail comme élément explicatif. Méme constat pour le score
au questionnaire alimentaire, avec une tendance positive, r=0.22 (indifférencié), r=0.32 (OH)
et r=0.21 (cirrhose) mais on peut aussi penser que les mécanismes a 1’ceuvre dans
I’hypovitaminose C en cas de cirrhose pourrait &tre plurifactoriels et non exclusivement liés a
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I’apport alimentaire, ce qui s’observe déja pour 1’alcool (association entre malnutrition,

diarrhées chroniques et augmentation de I’excrétion urinaire).

Nos ratios de prévalence se sont d’abord intéressés a comparer la cirrhose et
I’éthylisme chronique sans cirrhose en fonction du statut vitaminique pour établir un rapport
de risque comme stipulé dans nos objectifs secondaires. En comparaison simple, on ne dégage
pas d’associations particuliéres entre les groupes. Méme si nos RP sont non significatifs, le
résultat rendu n’est pas assez ¢levé pour laisser suggérer, pour I’instant, un surrisque de la
cirrhose par rapport a I’alcool. La tendance est identique entre la cirrhose OH et I’alcool, quel
que soit le seuil vitaminique considéré. Au taux scorbutique, on retrouve un RP a 1.88 [0.82-
3.41] entre la cirrhose OH non sevrée et la cirrhose OH sevrée. En considérant le manque de
puissance de notre étude, on pourrait supposer 1’existence d’un surrisque en faveur du sous-

groupe non sevre dans une cohorte plus large.

Les RP du score de Child sont discordants et non significatifs. En fonction de
I’hypovitaminose C, les RP respectifs du Child B et C en comparaison du Child A sont de 1.88
[0.32-10.6] et 1.45 [0.24-8.67] laissant apparaitre une tendance a I’augmentation croissante de
1’association proportionnelle a la gravité de la cirrhose mais cela n’apparaissait pas entre le
Child C vis-a-vis du Child B. Au taux scorbutique, méme discordance avec un RP de 0.93
[0.4-2.13] entre le Child B et le Child A. Néanmoins, il est connu que la malnutrition est un

facteur indépendant de la gravité de la cirrhose (148).

Le ratio de prévalence de la dénutrition chez les hommes cirrhotiques par rapport aux
éthylique chronique masculin était significatif (RP : 1.73 [1.19-2.49]). Cela semble logique
chez des patients a risque de dénutrition.

Il n’a pas été retrouvé d’associations significatives a I’hypovitaminose C ou au taux
scorbutique entre I’alcool et la cirrhose et selon toutes les modalités testées. Si elles existent,
il faudrait inclure davantage de patients a 1’étude pour 1’objectiver. Seule la NASH apparaissait
significativement associée au taux scorbutique en comparaison de la cirrhose OH (RP: 1,5

[1.18-1.91]) mais non extrapolable.

Les parametres nutritionnels (albumine, force de préhension et vitamine D) n’ont pas

montré d’associations significatives avec le statut vitaminique C dans le bras cirrhotique.
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Pour conclure, nos résultats laissent suggerer fortement que la cirrhose pourrait étre un
facteur de risque indépendant d’hypovitaminose C. A I’exception de la cirrhose NASH de
faible effectif, on ne dégage aucun élément, que ce soit la force de préhension, le score de
Child ou I’analyse en sous-groupe pouvant indiquer des facteurs associés a I’hypovitaminose
C en cas de cirrhose. Elle n’apparait pas non plus comme un facteur aggravant au regard de
I’alcool. 1l faut toutefois étre prudent sur nos affirmations. D’une part, notre étude était d’un
effectif plutét modeste, au sein d’un méme bassin de population a forte précarité, portant sur
des patients hospitalises. De plus, la cause alcoolique de la cirrhose était surreprésentée a
I’égard des autres étiologies. D’autre part, notre étude était une étude transversale, et non
prospective exposes/non exposes, dont le niveau de preuve reste faible. In fine, nous n’avons
pas consideré certaines caractéristiques propres aux patients comme les comorbidités sous-

jacentes.

I11) Potentiels intéréts de la vitamine C en pathologie et en
thérapeutique

Infections :
Les études a ce sujet sont nombreuses et contradictoires.

Les modéles animaux ont montré largement un effets protecteurs sur différentes

infections ou intoxication bactérienne, cela reste moins clair chez I’homme (149,150).

Deux métanalyses publiées par la Librairie Cochrane n’ont pas montré d’effet préventif
sur le rhume et n’ont objectivé qu’un trés faible effet sur la durée de celui-ci. Les effets de la

vitamine C sur la prévention et le traitement de la pneumonie demeurent incertains (151,152).

D’autres études sont venues montrer qu'une insuffisance en AA plasmatique serait

pourvoyeuse d’une augmentation de la sévérité des infections (153,154).

Pathologies cardiovasculaires :

L hypovitaminose C augmenterait le risque de pathologies cardiovasculaire (47).

Dans la littérature, les études a ce sujet divergent. Certaines (étude MONICA, NHANE
1) ont montré un lien de causalité inversement proportionnel entre un taux plasmatique bas

de vitamine C et la mortalité par ischémie cardiaque ou cérébrale tandis que d’autres (HPFS,
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NHS) n’ont pas retrouvé de lien entre les apports en vitamine C et la survenue d’événements

cardiovasculaires (2).

Riemersma RA et al. dans une étude dans le Lancet en 1991 ont mis en évidence une
relation inverse entre le taux plasmatique d’acide ascorbique et le risque de développer une

angine de poitrine (155).

Toujours dans le Lancet, Khaw et al. en 2001 ont montré, dans une étude prospective
menée durant quatre ans, que le taux plasmatique d’AA était inversement corrélé a la mortalité
par pathologies cardiovasculaires et infarctus du myocarde (IDM) aussi bien chez la femme
que chez I’homme, indépendamment de 1’age, de la pression artérielle systolique, de la
cholestérolémie, de la consommation de tabac et du diabéte. Une augmentation de la portion
journaliere de fruits et de légumes serait alors bénéfique pour la prévention de ces pathologies

(bien que l’on ne puisse rattacher ce bénéfice uniquement a la présence de vitamine C) (156).

Lykkesfeldt J et al., quant a eux, dans une revue systématique de la littérature, n’ont pas
montré de modification de la mortalité par supplémentation en vitamine C au sein d’une

population en bonne santé (157).

En cas de chirurgie cardiaque, il a été suggéré une influence positive de I’apport de
vitamine C sur le risque de survenue d’une fibrillation atriale (FA) et sur la diminution du
temps de ventilation, du temps de séjour en soins intensifs et en hospitalisation. L’incidence
des accidents vasculaires cérébraux (AVC), de I’insuffisance rénale aigue (IRA) et de la
fibrillation ventriculaire (FV) reste inchangée. Les données sur les effets de la vitamine C

dans cette indication sont encore insuffisantes pour établir des conclusions (158-161).

Comme nous venons de le voir, au travers de ces quelques travaux, le lien entre
I’hypovitaminose C et la survenue d’événements cardiovasculaires est encore sujet a débat.
L’apport d’une supplémentation en vitamine C dans ces pathologies que ce soit en préventif

ou en curatif n’a pour I’instant pas été démontré de maniére formelle.

Dysfonction endothéliale :

Le role de la vitamine C dans la prévention de la dysfonction endothéliale repose sur
plusieurs points (1). L’AA prévient ’adhésion des leucocytes sur I’endothélium causée par
les LDL oxydés et le tabac (54). In vitro, il a été montré que I’AA diminuait la présence de ROS
dans les cellules endothéliales (162). Du fait de son effet antioxydant positif sur la dysfonction

endotheéliale, il y aurait un possible effet protecteur de la vitamine C sur les pathologies
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cardiovasculaires. Ainsi un haut niveau d’AA dans le plasma diminuerait le risque des
pathologies coronarienne et la mortalité. Cependant cela reste validé pour les patients ayant un
taux inadéquat de vitamine C. Chez les patient avec un taux normal, la supplémentation en

vitamine C a un effet mineur (163).

En outre, une revue systématique de la littérature n’a montré dans une population
sélectionnée en sous-groupe (patients agés, obeéses, patients avec faible niveau de vitamine C et
patients a hauts risques cardiovasculaires), qu’une faible preuve d’amélioration par la
vitamine C du profil lipidique, du contréle de la glycémie, de la tension artérielle, de la fonction
endothéliale et de la rigidité artérielle (164). Cela d’autant plus que les études qui ont été passées

au crible n’étaient pour la plupart que des études de petite envergure.

Au niveau des vaisseaux, il a été montré que I’AA régulerait la tension artérielle en
modulant ’action du monoxyde d’azote (NO) dans une réaction d’oxydoréduction sur la
tétrahydrobioptérine, un cofacteur de I’oxyde nitrique synthase (eNOS ou endothelial NO
synthase), en la maintenant sous sa forme oxydée (165). De plus, ’AA semblerait affecter la
biodisponibilité du NO par une réaction vitamine C-dépendante de dénitrosylation et de
phosphorylation du eNos.

L’ AA agirait également au niveau de la perméabilité de I’endothélium en régulant le VEGF
(vascular endothelial growth factor) (166). Cela pourrait avoir un intérét clinique notamment
dans la rétinopathie diabétique qui peut étre traitée par injection d’anti-VEGF en regard du
corps vitré de 1’ceil, diminuant la perméabilité membranaire de 1I’endothélium responsable des
lésions. D’ailleurs, en cas de carence sévere en vitamine C, chez les patients diabétiques avec

un controle glycémique faible, on peut observer un cedéme maculaire (167).

Cancer :

Il a été décrit que la consommation de fruits et Iégumes aurait un effet protecteur sur le
risque de déces par cancer. L’ AA, par sa fonction antioxydante, préviendrait la détérioration de
I’ADN et les dommages cellulaires par inhibition des processus oxydatifs et des radicaux
libres, facteurs majeurs dans I’initiation du processus néoplasique. Une carence en vitamine
C viendrait ainsi influencer le développement de certains cancers (cavité buccale, pharynx,
esophage, estomac et pancreas) (37,168). Cette hypothése s’est quelque peu étiolée avec le
temps. Plusieurs études ultéricures n’ont, soit rien montré, soit montré qu’une faible différence

entre la consommation de fruits et Iégumes ou la supplémentation en vitamine C et le risque de
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développer une pathologie cancéreuse. De la méme fagon, 1’effet préventif allégué a la
consommation de fruits et Ilegumes en tant que potentiel anti-cancéreux ne peut étre rapporté
de maniere formelle a la vitamine C puisque I’on y retrouve d’autres micronutriments et des
fibres alimentaires (2,169-172). Pour finir, I’European Food Safety Authority (EFSA) a conclu

en I’absence de lien entre vitamine C, risque cancéreux et mortalité globale (173).

A I’opposé, la vitamine C & haute dose pourrait étre pro-oxydante et cette propriété a
été avancée dans le cadre du traitement du cancer. En effet, bien que demeurent des inconnues,
cette propriété résulterait cette fois-ci de la production de radicaux libres ciblés sur les
cellules cancéreuses, de la modulation de la néoglucogenése et de I’angiogenése tumorale et
de potentialiser certaines chimiothérapies, en limitant leur toxicité (10,174). Des essais
cliniques se sont d’abord intéressés a 1’administration de vitamine C per-os mais celles-ci ont
échoué pour monter un bénéfice de hautes doses de vitamine C chez les patients atteints de
cancer, cela étant d0 aux limites de la voie orale pour augmenter les concentrations
plasmatiques en AA (51,175,176). Néanmoins, il a été montré que la vitamine C par voie
intraveineuse augmenterait la production de peroxyde d’hydrogéne dans les fluides
extracellulaires. Cette ¢lévation semble tre une des raisons de I’effet anticancéreux qu’aurait
la vitamine C a haute dose. En plus de cet effet pro-oxydant, une autre piste a également été
explorée. Du fait de I’implication de la vitamine C dans la régulation de HIF-1a et de facteurs
épigénétiques, on pourrait retrouver la d’autres perspectives pour de potentiels effets
anticancéreux. Un nombre significatif d’essais cliniques a indiqué que la vitamine C
administrée a haute dose par voie intraveineuse (jusqu’a 50-100 g deux ou trois fois par
semaine) comme traitement pour des cancers variés tels que le glioblastome, le cancer de
Povaire, de la prostate, du poumon et du rectum était mieux tolérée, avec un minimum de
toxicité, améliorerait la qualité de vie des patients , aurait une action synergique lorsqu’elle était
combinée avec la radiothérapie ou les chimiothérapies et diminuerait leurs effets secondaires.
Il demeure cependant que ces essais n’étaient pas des essais a grande échelle, randomisés et que

de fait le niveau de preuve était faible (1,177-180).

Pathologies neurodégénératives :

L’apport de vitamine C par I’alimentation aurait un role préventif sur le développement de
pathologies neurodegénératives comme la maladie d’Alzheimer (181). Il a été montré que le
taux de vitamine C dans I’organisme était plus élevé chez les patients indemnes de troubles

cognitifs que chez ceux présentant des troubles cognitifs et que de fait la prévalence de
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I’hypovitaminose C était supérieure dans une population avec troubles cognitifs (102,182). Par
la méme, on peut rajouter que la vitamine C est cent fois plus concentrée au niveau du systéeme
nerveux central (SNC), avec une concentration tres importante en regard de I’hippocampe et
du cortex frontal. Elle y exerce son role antioxydant et un réle de neuromodulation, ce qui
tendrait a prouver son action préventive dans le développement de maladies neurologiques
associées a un déclin des fonctions cognitives ou le déclin cognitif 1ié a 1’age (183). On peut
ainsi avancer qu’une alimentation riche en fruits et 1égumes visant a maintenir un taux
plasmatique en vitamine C dans la norme protegerait contre la dégénérescence neuronale
(106).

Algoneurodystrophie :

Une étude publiée dans le Lancet en 1999, en double insu contre placébo, a montré que la
vitamine C, a la dose de 500 mg par jour pendant cinquante jours, réduit significativement la
probabilité de développer une algoneurodystrophie chez les patients traités pour une fracture

du poignet dans I’année suivante (184).

Douleur :

Hung et al. (185), dans une méta-analyse, ont montré que chez les patients qui recevaient
en peropératoire de la vitamine C en intraveineux, on observait une réduction de la douleur et

une diminution de I’utilisation de la morphine.

Mortalité :

La vitamine C en intraveineuse a montré, dans une étude randomisée vs placébo, une
diminution significative a vingt-huit jours de la mortalité toute cause chez les patients

présentant un sepsis ou une détresse respiratoire aigie (DRA) (186).

Depuis plusieurs décennies, on préte toutes sortes de proprietés thérapeutiques a la
vitamine C. Il en ressort que la voie IV présente une nette supériorité par rapport a la voie per-

os, sans qu’elle ne soit forcément la panacée, cela s’expliquant par le mécanisme saturable de
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I’absorption de I’AA sous controle de SVCT1 au niveau des bordures en brosse du tractus
intestinal et par 1’accroissement de I’excrétion urinaire a mesure que la dose ingérée de vitamine
C augmente pour maintenir 1’homéostasie. De plus, pour certaines propriétés suscitées, elles
n’ont pu étre démontrées que dans des études de petite taille (exemple du cancer) voire
réfutées (exemple du rhume banal ou les croyances dans ses vertus sont encore légion). On
retrouve aussi des applications thérapeutiques concrétes en pratique courante (exemple de
I’algoneurodystrophie post-chirurgicale). Les champs d’application en thérapeutique de la

vitamine C sont vastes et offrent bien des opportunites.

Vitamine C : molécule miracle ou placébo ? Il faut nuancer.

1) Perspectives

A) Potentiels implications de la vitamine C dans les pathologies hépatiques

Plusieurs études se sont intéressées aux possibles vertus préventives ou thérapeutiques
de la vitamine C dans le cadre des pathologies hépatiques. Les conclusions de ces études

peuvent se montrer contradictoires.

1) Apports alimentaires et fibrose

A I’aune de la diététique, la stéatose hépatique non-alcoolique ou Non Alcoholic Fatty
Liver Disease (NAFLD) et sa complication qu’est la NASH ont fait I’objet d’un certain nombre
d’études sous le prisme de la vitamine C. Concernant la corrélation entre consommation de
vitamine C et NAFLD ou NASH, les résultats sont contradictoires. Certaines alléguent qu’il
existe une corrélation négative entre consommation de vitamine C et le risque de stéatose
hépatique ou de stéato-hépatite, d’autres qu’ils n’existent pas de différence significative entre

alimentation pauvre en vitamine C et stéatose hépatique.

Il a été montré dans une étude transversale, une augmentation de I’incidence de la
NAFLD chez les patients agés avec une diete pauvre en vitamine C (187). Musso et al. ont
montré que les patients NASH consommaient moins de vitamine C que le groupe contr6le, avec
une nette prédominance masculine. (188). Mémes observations chez Han et al. qui retrouvent

une corrélation négative significative entre absorption de vitamine C et risque de NAFLD
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(OR : 4.23, p=0.014) ((189). Da Silva et al. et Mada et al. quant a eux n’ont pas montre de
différence significative avec leurs groupes contrdles (190,191). Wei et al. sur une étude
portant sur la consommation de vitamine C quotidienne chez 3471 sujets avec NAFLD ont
constaté une association modéré chez des sujets masculins d’age moyen et d’age avancé, non
dose dépendante, entre une consommation basse en vitamine C et la présence d’une stéatose
hépatique (192). Une étude de cohorte israélienne portant sur 789 patients a retrouve que la
proportion de patients NAFLD ou NASH était plus faible chez ceux consommant davantage

d’aliments riches en vitamine C (193).

2) Implications thérapeutigues

Il a été suggéré un effet hépatoprotecteur de la vitamine C. La potentielle action
antioxydante et antiinflammatoire de la vitamine C améliorerait les lésions hépatiques et
pourrait prévenir la progression des maladies hépatiques liées a I’alcool vers la fibrose. L’AA
diminuerait ainsi le stress oxydatif et ’activation des cellules étoilées hépatiques notamment
en diminuant la translocation nucléaire de NF-xB, modulerait I’expression des geénes liés au
métabolisme du fer et ceux régulant la cytotoxicité et réduirait le niveau d’endotoxines, en
atténuant la croissance des bactéries de I’intestin gréle, responsables de malabsorption, et
I’endotoxémie (194-198).

Une étude chinoise réalisée en 2014 sur des souris avec Iésions hépato-induites a mis en
lumiere un potentiel réle anti-hépatotoxique de la vitamine C avec amélioration des fonctions
hépatiques, augmentation de I’activité de la superoxyde dismutase et du glutathion peroxydase.
Il a été spéculé par les auteurs des propriétés thérapeutiques de la vitamine C pour normaliser
le métabolisme hépatique et décroitre le stress inflammatoire au niveau du foie (199). Une
autre étude menée sur des souris avec des apports induits et élevés en matiére grasse a montré
que des doses prophylactiques de 15 mg/kg/j et 30 mg/kg/j de vitamine C réduisaient le risque
de développer une NASH en diminuant significativement le poids corporel, le tissu adipeux et
la stéatose (200). En 1981, Majumdar et al., a partir de modeles animaux, ont postulé que la
supplémentation en vitamine C pourrait avoir une action préventive sur I’hépatotoxicité induite
par I’alcool en venant diminuer les effets toxiques de 1’acétaldehyde (produit de transformation

de I’alcool au niveau du foie) (201).

Hernandez-Guerra et al. ont montreé, dans une étude randomisée acide ascorbique contre
placebo réalisée sur des patients cirrhotiques avec hypertension portale, un taux plus bas de
vitamine C dans la population de 1’étude et une amélioration de la dysfonction endothéliale

intrahépatique dans le groupe recevant de la vitamine C (202).
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P. Prathibha et al. ont montré dans une étude avec huit groupes (groupe 1 : rats groupe
contréle, groupe 2 : alcool, groupe 3 : vitamine E, groupe 4 : alcool + vitamine E, groupe 5 :
vitamine C, groupe 6 : alcool + vitamine C, groupe 7 : vitamine E + vitamine C, groupe 8 :
alcool + vitamine E + vitamine C) s’intéressant a des patients présentant une fibrose hépatique
induite par 1’éthylisme, une réduction de la fibrose de 20% dans le groupe recevant 1’alpha-
tocopherol et de I’acide ascorbique (avec administration de vitamine E & 250 mg/kg/j et
vitamine C a 200 mg/kg/j) (203).

Coehlo et al. ont observé une amélioration de la fibrose chez 72 patients NAFLD apreés
supplémentation en vitamine C (204).

Harrison et al. dans une étude prospective randomisée en double aveugle vitamine E
(1000 UI) et vitamine C (1000 mg) contre placebo, avec intervention sur le mode de vie
(exercice physique, diéte hypocalorique) réalisée sur des patients présentant une fibrose NASH
ont montré une amélioration modeste mais significative de la fibrose dans le groupe recevant
le traitement. Il n’y avait néanmoins pas de différences significatives entre les deux groupes

sur ’inflammation hépatique, la nécrose et le niveau des enzymes hépatiques (205).

Kawanaka et al. ont réalisé une étude sur douze mois en regard de 23 patients NASH
pour lesquels il a été administré 300 mg/j de vitamine C et 300 mg/j de vitamine E. Il n’a pas
été observé de différence en regard de I’IMC mais une amélioration des ALAT et de la CRP.
Dix de ces patients ont bénéfici¢é d’une biopsie aprés traitement et il a été montré une
amélioration de la stéatose chez six d’entre eux, de la nécro-inflammation chez huit d’entre
eux et de la fibrose chez quatre d’entre eux. Toutefois cette étude n’avait pas de groupe contrdle
avec placébo et il n’a pas été possible de déterminer séparément le potentiel effet des vitamines
administrées (206).

Ers6z et al. dans une étude ouverte randomisée sur six mois ont comparé ’effet de
I’acide ursodésoxycholique (AUDC) a la dose de 10mg/kg/j contre une association vitamine
C (500 mg/j) et vitamine E (600 Ul/j). Les deux groupes ont montré une diminution du niveau
des enzymes hépatiques sans amélioration échographique. Le traitement vitaminique était

mieux supporté que celui par AUDC avec I’absence d’effets secondaires recueillis (207).

Foster et al. se sont penchés sur I’association atorvastatine (20 mg par jour), vitamine

C (1000 mg par jour) et vitamine E (1000 Ul par jour) dans un essai clinique randomisé sur
guatre ans contre placébo portant sur des patients NAFLD identifiés par scanner. Il divisait les
participants en deux groupes de deux. Le premier groupe ne contenait que des patients avec
stéatose hépatiques (80 patients), un sous-groupe recevait un placébo (36 patients), ’autre,
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I’association étudiée (44 patients). Le second groupe n’était composé que de patients avec foie
normal (275 patients) avec leurs sous-groupes qui recevaient les médications selon les mémes
modalités que ci-dessus (190 patients « placébo », 185 patients « association »). Les patients
ont été reévalués a deux et quatre ans. Chez les patients sans pathologie hépatique, il n’a pas
été retrouvé d’effets préventifs de I’intervention, chez les patients NAFLD, il a été objectivé
une diminution significative de la prévalence et du risque de développer une NASH modérée
ou sévere (OR :0.36, p<0.017). Par ailleurs, les auteurs ont retrouvé une diminution des LDL
et du cholestérol sans changement sur les HDL et les triglycérides, ce qui pourrait étre imputé
a Datorvastatine seule, connue pour améliorer a elle-seule la NAFLD a I’échographie et ne

permet pas de conclure au possible bénéfice de la vitamine C (208).

Pour terminer, a la lecture des articles que nous venons de mentionner, il semble que la
vitamine C soit bien tolérée. Pourtant la vitamine C seule est trés peu étudiée quant a son action
in vivo sur les parametres de fibrose, ne permettant pas de conclure formellement a son action
préventive ou thérapeutique. En outre, certaines de ces études n’ont pas montré d’amélioration
sur la fibrose en elle-méme mais sur d’autres paramétres des pathologies hépatiques
(inflammation, niveau des enzymes hépatiques, stéatose...). On ne peut de plus que supposer
un intérét pronostique ou thérapeutique chez le patient cirrhotique en cas de supplémentation
en acide ascorbique (avec ou sans autres vitamines) avec amélioration des parameétres de
fibrose. Dans le cadre de la fibrose, on sait que celle-ci correspond a une cicatrice de collagene
en lieu et place d’un tissu 1ésé¢ (117). L’implication de la vitamine C dans la synthése du

collagéne pourrait &tre un élément a considérer.

Dans I’optique de poursuivre les recherches déja menées, bien que cela dépasse
clairement les objectifs de notre étude, il conviendrait de réaliser de nouveaux essais
thérapeutiques avec forte inclusion de patients cirrhotiques, toute cause, administration de
vitamine C seule contre placébo et réévaluation de la fibrose par méthode non-invasive

(Fibroscan ®) ou ponction biopsie hépatique.

3) Au regard de la clinique

Certains signes cliniques au cours de la cirrhose peuvent orienter sur I’existence d’une
carence en oligoéléments dont les mécanismes sont multifactoriels (anorexie, malabsorption,
cholestase, fibrose diminuant la capacité de stockage, iatrogénie...). Pour ce qui est de la
vitamine C, on pourra suspecter un déficit devant une anémie, une leucopénie, des hématomes,

un purpura, des lésions cutanées, un retard de cicatrisation ou des troubles
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neurologiques... (148). Les symptdémes et les complications de la pathologie hépatique
pourraient étre aggravés par une carence non traitée tout comme les signes du scorbut peuvent

étre masqués par la maladie cirrhotique (43,47).

Ceci dit ces symptdmes ne sont pas spécifiques et peuvent étre imputables a d’autres
carences ou a la cirrhose elle-méme. Pour exemple, il est difficile de dire si une ecchymose est

due a une hypovitaminose C, une hypovitaminose K ou a la cirrhose (98).

Plusieurs case reports dans la littérature ont fait état de patients cirrhotiques, avec diéte
deséquilibrée et absence de consommation en fruits et 1égumes frais dans 1’alimentation,
présentant des tableaux cliniques assimilables a des hémorragies digestives d’hypertension
portale associés a des symptomes de type scorbutique (asthénie, parodontite, hypertrophie ou
hémorragie gingivale, pétéchies, ecchymoses, OMI, polyarthralgie...). Les prélevements
biologiques retrouvaient des taux d’AA effondrés, des hémorragies sous-muqueuses a
I’examen endoscopique et des infiltrations bénignes de cellules inflammatoires a I’histologie
ne correspondant pas a des éléments d’HTP. La symptomatologie était résolutive apres

supplémentation (209-212).

Une équipe brésilienne a publi¢ le cas d’un patient cachectique de 38 ans, cirrhose OH non
sevrée Child B, admis pour une péritonite bactérienne spontanée. Apres prise en charge
optimale, un scorbut est diagnostiqué sur éléments clinico-biologiques et sur biopsie cutanée.
Trés altéré, et malgré une cure intraveineuse (1.5 grammes de vitamine C par jour), le patient
finira par décéder d’un choc septique, compliqué d’un syndrome de renutrition inapproprié,
surlignant toute I’importance d’un dépistage précoce de I’hypovitaminose C, particulierement

chez le patient cirrhotique en état de malnutrition (213).

B) Attentes et limites de notre étude

Notre étude a retrouvé une prévalence élevée d’hypovitaminose C (87.2%) chez les
patients cirrhotiques quels que soient le stade ou la cause, prévalence qui était bien supérieure
a celle retrouvée en population générale. Cela est un argument valable pour justifier d’un
depistage, plus particuliérement chez I’omnipraticien de ville. En regard de la littérature, bien
que les résultats ne soient pas tous concordants, il est suggéré que 1’hypovitaminose C pourrait
induire une augmentation des risques d’IDM, de sepsis et de cancer notamment, ce qui en
fait un élément pronostique. De plus, non traitée et ignorée, I’hypovitaminose C peut évoluer
vers le scorbut conduisant au déces en I’absence de supplémentation. Cette maladie
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n’appartient pas aux vieux livres d’histoires et il est impératif que les medecins généralistes y
soient sensibilisés. La supplémentation en vitamine C doit étre aisée et la prévention de
I’hypovitaminose C et du scorbut doit étre primordiale en passant par des régles hygiéno-
diététiques simples incluant la consommation de fruits et légumes frais (AJR, ANES). Pour
certains facteurs de risque déja identifiés pour I’hypovitaminose C comme le diabéte ou le
tabac, les besoins journaliers sont augmentés par rapport a la population générale, quand est-il

pour la cirrhose ?

Notre étude a permis d’identifier douze patients en situation de dénutrition dans notre bras
cirrhotique. La malnutrition est un facteur pronostique important dans la cirrhose, souvent
sous-diagnostiquée, et il a été vu dans la littérature qu’une prise en charge précoce améliorait
le pronostic et la morbi-mortalité. Une consultation diététique une fois par an est

recommandée (148) et le médecin généraliste aura un role capital a jouer pour s’en assurer.

Du fait de la grande labilité de la vitamine C, on peut se questionner sur la fiabilité du
dosage et sur I’exactitude des valeurs rendues. Dans notre étude, nos patients présentaient des
comorbidités et de potentielles affections aigues, toutes n’ayant pas été clairement identifiées,
pouvant interférer dans le rendu de I’ascorbémie. L’AA plasmatique ne refléte pas le pool de
vitamine C et idéalement il aurait fallu mesurer I’AA leucocytaire mais celui-ci est peu réalisé
en routine. Les signes cliniques de pathologie scorbutique n’ont pas été recherchés de maniére
systématique, ce qui n’a pas permis de les corréler au taux d’AA mesuré. Il aurait également
été interessant de doser de nouveau la vitamine C aprés un mois de traitement. On peut de plus

se questionner si celui-ci a été poursuivi jusqu’a son terme.

Il n’a pas été mis en évidence de différences de prévalences selon les modalités étudiees
dans notre étude, ni de corrélations entre 1’ascorbémie et le score de Child-Pugh ou I’état
nutritionnel. Les ratios de prévalence étaient globalement non significatifs. Devant 1’absence
de facteur associés identifiés, ce travail laisse penser que la cirrhose pourrait étre une cause
indépendante d’hypovitaminose C. Cependant, il existait plusieurs biais comme 1’age, le
profil des patients, la forte précarité du bassin de population dont était issu les participants.
Cette étude restait de petite taille, transversale, chez des patients hospitalisés, et manquait
de puissance statistique. Il conviendrait de réaliser une étude de plus grande envergure afin
d’approfondir nos résultats et de dégager d’éventuels facteurs associés a I’hypovitaminose C
chez les patients cirrhotiques. Une enquéte de cohorte prospective serait idéale mais
difficilement réalisable ; une étude cas-témoins paraitrait adaptée et permettrait de mesure la
force d’association qu’il pourrait exister entre nos différentes modalités et I’hypovitaminose

C. Une étude en ville serait aussi nécessaire pour se dégager du biais li¢ a I’hospitalisation (98).
105



Le principal frein a une étude d’ampleur suffisante en population générale reste le colt du
dosage et son non-remboursement. Une observation en hopital de jour serait tout aussi

pertinente.

Cette étude a trouvé des résultats intéressants concernant la cirrhose NASH, puisque celle-
ci présentait une différence significative en termes de prévalence au taux scorbutique et
d’ascorbémie moyenne en regard de la cause alcoolique. Bien que cette population ne
comportait que trois patients, cela nous ouvre des perspectives de recherche quant a une
analyse comparative entre la cirrhose NASH et la NAFLD, en lien avec les données de la

littérature déja existantes.

Au niveau des perspectives thérapeutiques, certains articles retrouves dans la littérature
laissent entendre que la vitamine C serait hépatoprotectrice, protégerait de la fibrose et
pourrait améliorer la cirrhose. Cela pourrait étre remis au go(t du jour par des essais cliniques

en centre expert avec mesure de la fibrose par Fibroscan® ou PBH...

Comment organiser un dépistage de I’hypovitaminose C chez les patients cirrhotiques

suivis en médecine de ville ?

Un repérage des habitudes alimentaires reste pertinent bien que 1’¢élaboration d’un
questionnaire alimentaire exhaustif paraisse difficile (47). Le notre n’a pas mis en évidence
de corrélation significative avec I’ascorbémie. Nous pouvons I’expliquer sur plusieurs points.
Celui-ci restait déclaratif, sans s’assurer de I’exactitude des propos. En outre, les patients
pouvaient surestimer leur consommation en fruits et légumes frais ou, dans le cas contraire,
ignorer la présence de vitamine C dans les compléments alimentaires. D’autre part, la taille
de notre échantillon ne permettait pas d’extrapoler ce questionnaire a la population générale
mais il avait I’originalité d’établir un score avec cut-off et de faire une premiére approche sur
les ingestas. Enfin, il est probable que I’origine de I’hypovitaminose C dans la cirrhose n’est
pas uniquement due a 1’alimentation. Un travail portant sur la réalisation d’un questionnaire
alimentaire homologué et d’usage facile, pas uniquement pour la cirrhose par ailleurs, serait

une idée intéressante a développer afin de faciliter le dépistage en médecine de ville.

On peut imaginer un diagnostic d’hypovitaminose C chez les sujets a risque bas¢ sur un
faisceau d’arguments clinico-biologiques sans nécessité de dosage de 1’ascorbémie dont

I’obtention du résultat prend plusieurs jours. Ce diagnostic serait ensuite corrélé a la mise en
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place d’une supplémentation en vitamine C a visée thérapeutique et confirmation

diagnostique.

Il'y a tout intérét d’une supplémentation chez des patients a risque comme c’est le cas pour
les malades cirrhotiques connus dénutris ou devant des situations ou des signes évocateurs.
Bien que ne présentant que peu de contre-indications ou d’effets secondaires, la tolérance du

traitement en cas de cirrhose reste a définir.

Quels sont les éléments de plaidoyer pour le dépistage de I’hypovitaminose C chez

les patients cirrhotiques suivis en médecine générale ?

La vitamine C a un r6le de premier ordre dans I’organisme. Sa carence est
préjudiciable a la santé globale et exposerait a I’augmentation du risque d’apparition de
pathologies chroniques (cancer) ou d’événements aigus graves (sepsis, IDM...).
L’ hypovitaminose C peut étre une comorbidité surajoutée avec un impact potentiel sur la
maladie. Comme nous 1’avons vu dans la littérature, le scorbut peut avoir des conséquences
cliniques sur la cirrhose avec notamment une majoration du risque hémorragique ou

d’altération de I’état général.

Ce dépistage est pertinent, pouvant influencer les décisions thérapeutiques et
I’approche nutritionnelle chez les patients cirrhotiques. Dans une situation clinique fréquente
en meédecine générale, on peut imaginer le cas par exemple d’une anémie réfractaire aprés
élimination des étiologies habituelles. Pour finir, d’un point de vue économique,
I’hypovitaminose C latente va venir engendrer des codts supplémentaires en plus de ceux dus

aux complications de la cirrhose.

Par-dela les contours fixés par notre étude, il nous est apparu judicieux de faire une revue,
certes non-exhaustive, de la litterature que ce soit sur la vitamine C, la cirrhose ou les
implications préventives, thérapeutiques ou pronostiques de la vitamine C en pathologie
générale ou dans le cadre plus strict de la pathologie hépatique afin de fournir une

documentation riche a quiconque souhaiterait approfondir ses connaissances sur ces sujets.
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CONCLUSION

Le suivi de la cirrhose peut étre fait en premier recours par le médecin généraliste
(prévoir echodoppler et AFP tous les six mois, instaurer les regles hygiéno-diététiques,
reconduire le traitement, vaccinations...) en contact étroit avec 1’hépatologue. Il pourra étre

également amené a la dépister chez des patients présentant des facteurs de risque.

Le patient cirrhotique est un patient dénutri ou a risque de dénutrition et il est
important d’instaurer chez lui, le plus tét possible, un suivi diététique. Le mécanisme causal

de I’hypovitaminose C dans la cirrhose est probablement plurifactoriel.

A la lumiére de notre étude, il nous apparait fondamental d’une part d’avoir en téte la
possibilité d’une hypovitaminose C chez le cirrhotique, quand on connait ses potentiels
répercussions (pathologies cardiovasculaires, cancer, sepsis), et d’autre part, d’étre attentif pour
le médecin généraliste, ainsi que pour tout médecin, aux symptdmes du scorbut et de savoir

en évoquer le diagnostic.

Cependant, au travers de divers travaux et theses, il a été montré une méconnaissance
du scorbut par les médecins généralistes. Il s’agit d’un point qu’il s’agira d’optimiser dans les

années a venir que ce soit dans le cursus universitaire ou la formation médicale continue.

Le dépistage du scorbut est difficile (codt, labilité du prélevement, variation du dosage,
symptomatologie non spécifique...) mais sa supplémentation est aisée et sa prévention encore

plus.

Nos résultats témoignent d’une forte prévalence de I’hypovitaminose C chez les
patients cirrhotiques et suggéere que la cirrhose en serait un facteur de risque indépendant.
Cette étude a ses limites. Afin d’approfondir nos observations, il conviendrait de réaliser une
étude aupres de patients de ville pour obtenir un échantillon en population générale mais aussi
d’augmenter le nombre de patients inclus en hospitalisation. Il conviendrait de méme de
s’intéresser a des patients issus d’autres bassins de population pour accroitre la représentativité
des résultats. Cela pourrait donner naissance a de nouvelles études que ce soit en médecine

générale ou en hépato-gastroentérologie.
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Concernant les perspectives thérapeutiques de la vitamine C dans la cirrhose, des études
en milieu spécialisé pourraient étre entreprises afin d’évaluer I’évolution de la fibrose, aprés

administration de vitamine C, par méthode non-invasive ou ponction biopsie hépatique.

Pour conclure, le scorbut est une maladie qui est toujours d’actualité et dont le
pronostic en I’absence de supplémentation est désastreux. Le médecin généraliste doit y étre
sensibilisé. Notre étude a montré une forte prévalence du déficit en vitamine C chez les patients
cirrhotiques dans une population qui reste hospitaliere et de petite taille. 1l parait nécessaire
de réaliser une étude en médecine de ville afin d’extrapoler nos résultats préliminaires a une

pratique courante.
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ANNEXES

Annexe 1: Teneur en vitamine C de différents aliments pour 100 g d’aliment comestible

(2,73) :

Teneur en Céréales
vitamine C

(mg/100 g)

2850

500-600

400-500

300-400

200-300
160-200

100-150

70-100

60-70

50-60 Céréales
enrichies
(petit-déjeuner)

40-50

35-40

Produits carnes Fruits, Iégumes et autres végétaux

Cerise acérola, pulpe, crue, prélevée a la
Martinique
Pomme cajou, pulpe, crue, prélevée a la
Martinique
Goyave, pulpe, purée, prélevée a la Martinique
Guacamole, préemballé
Goyave, pulpe, crue
Cassis cru
Persil frais
Thym frais
Poivron rouge cru
Piment cru
Raifort cru
Chou frisé cru
Poivron vert cru
Poivron rouge cuit
Radis noir cru
Kiwi
Poivron vert cuit
Fraise
Litchi
Cresson
Ciboulette fraiche
Ris de veau cuit Orange
Citron
Jus d’orange frais
Chou-fleur cru
Chou rouge cru
Chou de Bruxelles cuit
Brocoli cuit
Oseille crue
Mangue
Groseille
Citron vert
Clémentine
Mandarine
Epinard cru
Groseilles a maquereau
Pomelo
Jus de citron frais
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Méche
Laitue
Cerfeuil frais
Chou-fleur cuit
Chou de Bruxelles
Soupe aux légumes
Jus de pamplemousse frais
30-35 Chou rouge cuit a I’eau
Ail frais
Mdre noire
25-30 Foie de veau cuit Jus d’orange a base de concentré
Jus de pamplemousse a base de concentré
Melon
Framboise
Ratatouille nicoise
Fruit de la passion
Oseille cuite a I’eau
20-25 Foie de génisse cuit Myrtille
Radis
Mdare
Chou vert cuit
Nectarine
Jus de citron pasteurisé
Courgette crue

15-20 Muesli Cervelas Pomme de terre
croustillantaux  Jambon cuit, Rutabaga, cuit
fruits ou fruits supérieur Haricot beurre, cru
secs, enrichien  Jambon de poulet ~ Navet, pelé, cru
vitamines et ou Blanc de poulet  Poireau, cru
minéraux en tranche Salade ou chicorée frisée, crue

Asperge, appertisée, égouttée

Boisson Foie, agneau, cuit ~ Banane plantain, crue
infantile Féve a écosser, fraiche
ceréales lactées  Cervelle, agneau, Ananas Victoria ou ananas Queen Victoria,
pour le petit crue pulpe crue, prélevé a La Réunion
déjeuner des 8/9 Petit pot fruit avec banane pour bébé
mois Escargot, cru Tomate grappe, crue

Artichaut, fond, appertisé, égoutté
Asperge, blanche ou violette, pelée, crue
Jus multifruit, & base de concentré
Courgette, pulpe et peau, crue
Choucroute, sans garniture, égouttée, cuite
Purée de fruits, tout type de fruits, type
« compote » sans sucres ajoutés

Lentille, germée

Patate douce, cuite

Asperge, bouillie/cuite a I'eau

Farine de chataigne

Haricot beurre, surgelé, cru
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Annexe 2 : Médicaments pour lesquels il faut envisager une diminution de la dose totale
journaliére ou un suivi régulier particulier dans le cadre de la cirrhose (214).

Antidiabétiques oraux (cirrhose décompensee).
Anti-inflammatoires non-stéroidiens.
Antidépresseurs tricycliques.
Antivitamine K.

Anti(rétro)viraux VIH, VHB, VHC.
Barbituriques.

Benzodiazépines.

Clindamycine.

Dérivés opiacés et morphine.
Flécainide.

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion.
Isoniazide.

Meétronidazole.

Paracétamol (max 2g/jour).
Pyrazinamide.

Rifampicine.

Sulfamides.

Théophylline.

Certains produits de la phytothérapie.
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Annexe 3 : Score de MELD (215,216).

Score de MELD

= Mayo End stage Liver Disease (MELD)
= Score d'évaluation du degré d'insuffisance hépato cellulaire
= Relation entre le score de MELD et la mortalité a trois mois

= Détermine les patients prioritaires sur liste de transplantation

* Score Max = 40 (le plus grave)

= Si valeur <1 (ex Bilirubine 0,8) alors attribuer une valeurde 1
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Annexe 4 : Evaluation de ’addiction par le DSM-5 (217).

1. Le produit est souvent pris en quantité plus impertante ou pendant une péniode plus prolongge
que prévu

2.1l existe 1 désir persistant ou des efforts infructuenx, pour diminuer ou contréler I'otilisation
du produt

3. Beaucoup de temps est passé & des acfivités nécessaires pour obtenir le produit, utiliser le
produit ou récupérer de leurs effets

4. Craving ou une envie intense de consommer le produit

3. Utlisation répétée du produit conduisant 4 I'ineapacité de remplir des obligations majeures. au
travail. a I'ecole ou a la maison

6. Utillisation du prodmt malgré des problémes interpersonnels ou soclaux, persistants ou
TécuTTents, causes ou exacerbés par les effets du produit

7. Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont abandonnées ou
réduites 4 cause de "utilisation du produt

& Utilisation répétée du produit dans des situations ou cela peut étre physiquement dangereux

9. L'uhlisation du produit est poursuivie bien que la persomme sache avorr un probléme
psychologigque ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avolr été causé ou exacerbé par
cette substance

10. Telérance, définie par I'un des symptomes suivants :

a. besoin de quantités notablement plus fortes du produit pour obtemir une intoxication ou
I'effet désire

b. effet notablement diminué en cas d'ufilisation continme d'une méme guanfité dun
produit

11. Sevrage, caractérisé par I'une ou | autre des manifestations suivantes |

a. syndrome de sevrage du produit caractérise (cf diagnostic du syndrome de sevrage du
produit)

b. le produit (ou une substance proche) sont pns pour soulager ou éviter les symptomes
de sevrage.

s Présence de 2 4 3 critéres : ADDICTION LEGERE

» Présence de 4 5 critéres : ADDICTION MODEREE
« Présence de 6 critéres ou plus : ADDICTION SEVERE
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Annexe 5 : Evaluation de la dépendance a I’alcool par le questionnaire AUDIT (217).

0 1 2 3 4
Score de la
ligne
1. A quells fréquence vous smmive-t-il de jamais |1 fois parmsis |2a4 a3 fois 4 fois ou plus
consomumer des boissons contenant de o1 mains fovis par [Er semEine | par semains
7 Combien de verres standards burvez- lou? |3oud Sous  [7Ta® 10 ou phus
vous au cowrs dune jowrnes ordinaine
o1 vous buvez de l'alcool 7
3. An cours dune méme occasion, 3 quelle jamsis  |moins dune fois |une fois  |une fois chagque jour on
frequence vous armmve-i-il de boire & Par mods par mois  (par presque
verres standard ou phas 7 semaing
4 Diams les 12 demiers moids, 3 quelle frequence |jamsds  |moins dune fois (une fois  |une fois chaque jour ou
avez-vous observe que vous no'etiez plus [ar mois par mois  |par presque
capable de vous ameter de boire aprés avoir semaine
5. Dians les 12 demiers mois, 3 quells jamais  |meins dune fois |ume fois |une fisis chague jour ou
frequence le fait daveir bu de lalcool vous AT mods par mods  |par prEsque
a-t-il empéche de faire ce qu'on attendait semaine
6. Dims les 12 dermiars mois, 4 quells jamais  |moins dune fois |ume foiz  |une fois chague jour ou
fréquence, apres mne perode de-fore [ar mods par mods  |par presque
consommation, avez-vous 4i boire de semaing
l'alcool dés le matin pour vous sentir en
7. Diamns les 12 demiers mois, 8 quelle friquence |jamais  |moins dune fois (une fois | une fois chague jour ou
aver-vous en un sentiment de culpabilité ou Par mods par mois  (par presque
de ragret aprés avoir bu 7 semaing
B Dians les 12 derniers mois, a quelle maing dune fois |une fiois mne finis chague jour
frequance avez-vous £ incapable da vous par mois par mois  |par o1 presque
sowvenir de ce qud 3'était passe la muit semaing
précedante parce que vous aviez ba 7
o Vous ges-vous blessé(s) ou avez-vous blesse |noa oui Ui, =0 cours
quelquiun parce gue vous aviez bu 7 mAls des 12
pas dans disrmiers mois
Tme 17
1 Est-ce qu'un ami ou un médecin ou un aume (noa ol s O, HL COUrS
professionne] de santé s'est déja préocoupe pas dans des 1 2 dermiers
de votre consommation d'slooo] et vous a les 12 mpds
conzeillé de la diminuer ? demiers
miHe
Total

Un toral superienr a © evogue une conzommarion nocive d alcool.

Un total superieur a 13 evogue une dependance a l'alceol.
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Annexe 6 : Questionnaire alimentaire vitamine C.

ENQUETE ALIMENTAIRE VITAMINE C

Force de préhension (entourer le score & garder) :
18 prise : ............ /28™e prise : ............ /3%Me prise : L..iiinnnnn.

A quelle fréguence consommez-vous des fruits frais ?
o Rarement

0 Une a 4 fois par semaine

o Une fois par jour

0 Plusieurs fois par jour. Combien ?

o0

o 1 (si agrumes)
o 1,75 (si fruits rouges ou kiwi)
o O (si autre fruit)

O 2 (si agrumes)
0 3,5 (si fruits rouges ou kiwi)
0 0 (si autre fruit)

0 4 o plus (si agrumes)

0 6 O plus (si fruits rouges ou
Kiwi)

o 1 (si 2 autres fruits) o plus

A quelle fréguence consommez-vous des compotes ?

O Rarement o0

O une a 4 fois par semaine 00.5

o Une fois par jour ol

o Plusieurs fois par jour. Combien ? o2 o3 oplus
A quelle fréquence consommez-vous des jus de fruits ?

0O Rarement o0

O une a 4 fois par semaine 00.75

o Une fois par jour ols

o Plusieurs fois par jour. Combien ?

03 o4.5oplus

A quelle fréguence consommez-vous des Iégumes crus (salades, crudités...) ?

o Rarement

O une a 4 fois par semaine

o Une fois par jour

o Plusieurs fois par jour. Combien ?

oo

00,25

00.5

ol ol.5oplus

Sur les 30 derniers jours, avez-vous pris des compléments alimentaires
contenant de la vitamine C ?

O oul o5

O non

Si oui, lesquels ? A quelle fréqUENCE ?.........ovviiiiiiiiiniciieens

Sur les 30 derniers jours, avez-vous pris des compléments nutritionnels

oraux ? = [T a définir selon le(s) CNO

O oui
O non
Si oui, lesquels ? A quelle fréquence ?..........c..ccceeevevicicinenanas
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Annexe 7 : Feuilles de consentement.

Information aux patients

Feuille d’information aux patients concernant I’étude :
Recherche d’un déficit en vitamine C chez les patients ayant une
maladie chronique du foie

Madame, Monsieur,

La pathologie que vous présentez au niveau du foie est susceptible d’entrainer des
déficits en vitamine C qui peuvent se traduire par des prises de sang anormales.

Le déficit peut étre détecté par une simple prise de sang et pourrait faire 1’objet
d’une correction en cas de déficit marque.

Nous vous proposons donc de réaliser une prise de sang de la vitamine C dont
vous aurez évidemment les résultats. Nous vous indiquerons alors si vous devez
modifier votre alimentation avec plus de fruits et légumes notamment ou si une
supplémentation orale par vitamine C est nécessaire.

De plus, notre équipe de diététiciens a élaboré un questionnaire alimentaire qui
VOus sera soumis avec une mesure de votre forte de préhension.

Philippe PULWERMACHER

Professeur J.F. CADRANEL
Professeur CMHP
Chef du Service Hépatogastroentérologie et de Nutrition

Signature pour accord du patient :
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Information aux patients

Feuille d’information aux patients concernant I’étude :
Recherche d’un déficit en vitamine C chez les patients ayant
une consommation d’alcool chronique

Madame, Monsieur,

Votre consommation d’alcool actuelle est susceptible d’entrainer des déficits en
vitamine C qui peuvent se traduire par des prises de sang anormales.

Le déficit peut étre détecté par une simple prise de sang et pourrait faire 1’objet
d’une correction en cas de déficit marqué.

Nous vous proposons donc de réaliser une prise de sang de la vitamine C dont
vous aurez évidemment les résultats. Nous vous indiquerons alors si vous devez
modifier votre alimentation avec plus de fruits et I[égumes notamment ou si une
supplémentation orale par vitamine C est nécessaire.

De plus, notre équipe de diététiciens a élaboré un questionnaire alimentaire qui
VOuUS sera soumis avec une mesure de votre forte de préhension.

Philippe PULWERMACHER

Professeur J.F. CADRANEL
Professeur CMHP
Chef du Service Hépatogastroentérologie et de Nutrition

Signature pour accord du patient :
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Annexe 8 : Corrélations entre I’ascorbémie et 1’état nutritionnel, le score de Child-Pugh et les
réponses au questionnaire alimentaire.

Vitamine C en fonction du score au questionnaire alimentaire

5 Groupe
(9
uO) — O Alcool
A Cirrhose
o _|
2
I
e o A
= B A
O O
(0]
£
&
Q]
= o _|
S N
o _|
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o 4 b6 o O AA A
T T T | T T
0 2 4 6 8 10

Score au questionnaire alimentaire
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Titre de la thése : Plaidoyer pour un dépistage orienté de I’hypovitaminose C chez les patients
cirrhotiques suivis en médecine générale : de la physiopathologie a la pratique hospitaliére.

Introduction : La cirrhose est fréquemment associée & une malnutrition. Celle-ci est un facteur de
mauvais pronostic. La vitamine C ou acide ascorbique est responsable de nombreux phénomenes
physiologiques importants dans 1’organisme. L’hypovitaminose C (ascorbémie <26.1 pmol/l) peut
évoluer, en cas de carence prolongée, vers le scorbut. Objectif principal : établir la prévalence et les
facteurs associés de I’hypovitaminose C chez les patients cirrhotiques en fonction de la cause, de 1’état
nutritionnel et du score de Child-Pugh.

Matériels et méthodes : Etude observationnelle transversale réalisée entre le 23 janvier 2023 et le 30
juin 2023 avec dosage de la vitamine C, mesure de la force de de préhension et réalisation d’un
guestionnaire alimentaire.

Résultats : 39 patients cirrhotiques comparativement a 28 patients éthyliques chroniques indemnes de
cirrhose ont été inclus. La prévalence de I’hypovitaminose C dans notre groupe cirrhotique était de
87.2% sans différence significative avec le groupe éthylique chronique, ni en regard de la cause, de 1’état
nutritionnel et du Child-Pugh. 11 hommes cirrhotiques étaient dénutris contre 1 homme éthylique
chronique (p=0.05). Pas de corrélations significatives retrouvées entre nos variables et 1’ascorbémie
moyenne. Les ratios de prévalence par analyse en groupe et sous-groupe et selon le statut vitaminique
étaient non-significatifs. Notre étude suggere ainsi que la cirrhose pourrait étre un facteur de risque
indépendant d’hypovitaminose C.

Conclusion : L’hypovitaminose C est associée a une forte prévalence chez nos patients cirrhotiques. Ce
constat motive un dépistage précoce par les médecins généralistes dans le cadre plus élargi d’un suivi
hygiéno-diététique chez ces patients.

Mots clefs : Médecine générale, cirrhose, malnutrition, vitamine C, scorbut.

Title : Advocacy for selective screening of C vitamin deficiency in cirrhotic patients seen by the
GP. From physiopathology to hospital practice.

Introduction : Cirrhosis is frequently associated with malnutrition. This is a factor of poor prognosis.
Vitamin C or ascorbic acid is responsible for many important physiological phenomena in the body.
Hypovitaminosis C (ascorbemia <26.1 pumol/l) can progress, in the event of prolonged deficiency, to
scurvy. Main objective of research: to establish the prevalence and associated factors of hypovitaminosis
C in cirrhotic patients according to the cause, nutritional status and Child-Pugh score.

Materials and methods : Cross-sectional observational study carried out between January 23, 2023 and
June 30, 2023 with dosage of vitamin C, measurement of grip strength and completion of a dietary
guestionnaire.

Results : 39 cirrhotic patients compared to 28 chronic alcoholic patients free from cirrhosis were
included. The prevalence of hypovitaminosis C in our cirrhotic group was 87.2% with no significant
difference with the chronic alcoholic group, nor with regard to the cause, nutritional status and Child-
Pugh. 11 cirrhotic men were malnourished against 1 chronic alcoholic man (p=0.05). No significant
correlation was found between our variables and mean ascorbemia. Prevalence ratios by group and
subgroup analysis and by vitamin status were non-significant. Our study thus suggests that cirrhosis
could be an independent risk factor for hypovitaminosis C.

Conclusion : Hypovitaminosis C is associated with a high prevalence in our cirrhotic patients. This
finding motivates early screening by general practitioners in the broader context of lifestyle and dietary
monitoring in these patients.

Keywords : General medicine, cirrhosis, malnutrition, vitamin C, scurvy.
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