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Si aujourd'hui la vitamine C est une vitamine particulièrement

à la mode- et il suffit de tenter de recenser les différents produits

alimentaires ou cosmétiques présents sur le marché pour s'en

convaincre, sans compter les innombrables produits pharmaceutiques

que contient le dictionnaire VIDAL®, il n'en demeure pas moins que

pendant longtemps l'acide ascorbique a été une vitamine mal connue

et souvent ignorée des scientifiques. Elle reste encore à l'heure

actuelle au centre de bien des conjectures concernant entre autres

son rôle vis-à-vis des cancers gastriques.

Avec l'exploration incessante du monde par les marins à partir du

XVo siècle, un mal décime les hommes d'équipage par centaines, sans

que l'on sache encore exactement de quoi il peut s'agir; en fait, les

marins sont la proie d'une maladie connue de longue date sur terre,

contemporaine des guerres incessantes que se livrent les hommes,

une maladie dont on connaît les signes mais pas encore les causes et

les moyens de s'en prémunir.

L'origine même du mot "Scorbut" se perd dans la nuit des temps,

on suppose qu'elle est islandaise: avant la fin du premier siècle en

effet on retrouve écrit le mot skyrbjûgr, dont découleront les

traductions, germanique: scharbock en 1534, hollandaise : schaurbuik

en 1598, suédoise: skôrbjugg, enfin anglaise et française,

respectivement scurvy et scorbut. On sait également qu'en eslavon,

langue artificielle dérivée du vieux slave, le mot scorb désigne la

maladie. Le latin en a fait scorbutus, qui signifie pourriture et maladie

des gencives.
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On attribue généralement à Hippocrate une des premières

descriptions de la maladie, où il est question de volvulus ou

d'intumescence de la rate. Hippocrate signale les hémorragies

buccales, les plaies gingivales, les ulcères de jambes, mais le reste de

sa description ne semble pas se rapporter au scorbut. [94] Pline (13

à 79 après Je), dans son Histoire du Monde, décrit une maladie qui se

révèle être le scorbut de terre responsable des ravages dans les

troupes de Germanicus. " y parle de stomatacée et de scélétyrbe, et

pour la première fois, note qu'une herbe, l'Herba Britannica, semble

guérir de la maladie. Les récits vikings du X" siècle parlent eux du

scorbut responsable de l'incapacité complète de leurs équipages.

En 1249, Jacob de Vitry relate le siège de Damiette par les

troupes du comte de Saarbrück; c'est à cette occasion que le Sire de

Joinville réalise une description assez complète de la maladie dans ses

mémoires. Il y relate entre autres, que « ...Ia peau de nos jambes

devenait tachetée de noire et terreuse comme une vieille chaussure,

venait la chair pourrie aux gencives...». Joinville ne devra la vie

sauve qu'à une mystérieuse "potion d'un chevalier sarrasin" .[29]

A partir du XVo siècle donc, avec l'exploration maritime, le

scorbut apparaît en mer et crée des ravages. Toutefois, personne ne

semble encore le rattacher à une quelconque carence ou un défaut

alimentaire; de façon irrégulière, certains marins embarquent des

fruits à bord, ou les voyages sont de durée suffisamment courte.

Ainsi, en 1492, lorsque Christophe Colomb découvre le continent

américain, son voyage n'a duré que 35 jours et son navire ne manque

pas de fruits, il ne se déclare donc aucun cas de scorbut à bord. A

l'inverse, en 1497, Vasco de Gama double le cap de Bonne-Espérance

et atteint les Indes Orientales; mais, sans ravitaillement frais depuis
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plus de quatre mois, son équipage composé de 160 hommes se verra

réduit à 60.

Qu'il s'agisse du poète Portugais Camoens, compagnon de Vasco

de Gama, ou d'Antonio Pigafetta, historiographe de Magellan lorsque

celui-ci tente de rallier les Indes par l'Ouest en 1519, tous réalisent

une assez bonne description des signes cliniques de la maladie en

particulier dans son atteinte des muqueuses: les gencives gonflent, se

déforment, les dents se déchaussent, le palais se tuméfie, les ulcères

prolifèrent, les muscles se paralysent. De même, le Malouin Jacques

Cartier en 1534 est victime du scorbut lors de son voyage vers les

"Terres Neuves".[20,29,94] Cependant, une fois sur place, il

apprend les vertus d'un arbre local, l'Hanneda, dont les feuilles et

l'écorce servies en décoction permettent de guérir son équipage. Cet

arbre du Québec contient en fait 45 milligrammes d'acide ascorbique

pour 100 grammes! A la même époque, paraît un ouvrage de botanique

pharmacologique, le Botanologicon d'Enritius Cordus, où il est question

de "scharbockraut" ou herbe au scorbut. " s'agit de la première

description écrite et publiée de la maladie. Sans le savoir, l'homme

tient le remède mais n'a pas encore associé vitamine et scorbut.

Devant la recrudescence de la maladie, chacun cherche une

explication. Johann Echtius professeur à Cologne, dans son Epitomé,

«De Scorbuto vel de scorbutica passione», décrit encore la maladie,

la localise au niveau de la rate, la soupçonne d'être contagieuse car

atteignant les collectivités. Il ne propose en revanche aucun

traitement, mais interdit les saignées. Severinus Eugalenus médecin

de la Frise, dans son ouvrage «De Morbo Scorbuto Liber», décrit 49

signes dans la maladie, et pense que le diagnostic se fait dans les

urines. Forosti (1565) et Dodouaer (1581) prescrivent un "syrop"
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fait avec du cresson. Brucoes en 1584, Alberto en 1593 et Plateri en

161 8, utilisent les oranges entre autres pour venir à bout de la

maladie.

Les heureuses entreprises et les bonnes idées fleurissent à

travers le monde, mais sont en général sporadiques, non suivies, et

les personnes qui les mettent en application n'en tirent en général pas

de conclusion. Ainsi, les premiers à prendre des mesures efficaces

contre le risque scorbutique sont les Hollandais, qui à partir de 1598

vont établir un peu partout sur leurs colonies des potagers et des

vergers, allant même jusqu'à cultiver sur leurs navires des radis noirs

et nourrir les hommes embarqués avec de la choucroute

[94,125,127]. Comme toujours, cette habitude ne sera pas

poursuivie. Le scorbut devient alors indirectement un facteur

prépondérant au sein des luttes maritimes, celui des assaillants se

trouvant le plus près de ses bases ou le mieux approvisionné prenant

une avance décisive sur son adversaire: ainsi les Anglais se déferont­

ils aisément de l'invincible Armada Espagnole au large des côtes de

l'Écosse, étant plus proches de leur base; les Espagnols laisseront sur

place plus de 3000 marins.

En 1601, l'Anglais James Lancaster part pour les Indes. N'est-il

pas encore arrivé qu'il déplore déjà plus d'une centaine de morts. Seul

le vaisseau amiral à bord duquel il se trouve ne souffre d'aucun décès:

Lancaster amène à son bord des bouteilles de jus de citron, «dont il

donnait à chacun, aussi longtemps qu'il en eut, 3 cuillères le matin à

jeun, ne souffrant d'aucun qu'il mangeât quoi que ce soit avant midi».

Lancaster n'a finalement fait qu'appliquer la "recette" des marins qui

s'échangent entre eux leurs "expériences" glanées au fil des voyages.

A ce titre, chaque nation comptera ses morts et essayera de trouver



un remède. La maladie n'épargne personne également sur le sol

puisque l'on constate son apparition aux grandes périodes de famine

consécutives aux guerres, au siège de la Rochelle par exemple, ou à

Nuremberg pendant la guerre de trente ans. Un médecin Anglais

constate pourtant combien «(leur) rétablissement est prompt et

parfait lorsqu'ils font usage d'herbes potagères telles que choux,

carottes, navets. Si l'on prenait des précautions nécessaires

concernant la nourriture des mariniers, ils ne seraient pas si sujets au

scorbut.»

Il faut attendre la moitié du XIXo siècle avec la parution de

l'ouvrage du Capitaine Anglais G.Anson en 1748 pour qu'enfin l'Europe

entière soit alertée par la maladie. Jusqu'alors, uniquement

préoccupées par la conquête de nouveaux espaces vierges, les nations

gardent le secret sur leurs expéditions à travers les mers du globe

et les événements qui surviennent au décours. Dans son «Tour du

Monde», Anson décrit de façon extraordinaire ce que d'autres avant

lui ont déjà constaté mais ont toujours tu. L'influence de son recueil

est telle qu'il ouvre la porte à de nouvelles recherches. Le Docteur

James Und, chirurgien Écossais de la Navy, frappé par l'ampleur du

désastre à l'échelle humaine, se livre à des expériences originales à

bord d'un vaisseau du roi, prenant des groupes de scorbutiques

auxquels il donne soit des agrumes, soit des remèdes considérés

efficaces à l'époque comme le vinaigre et l'eau de mer. Seuls les

premiers en tirent un soulagement manifeste, et Und publie son

«Traité du Scorbut» en 1753 [82,90,93]. Il conçoit également

son fameux "lemon juice", loin d'être parfait car sa préparation

abaisse de façon sensible la teneur en vitamine C, mais qui n'en

constitue pas moins une des premières tentatives de création d'un

remède [93] .
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Dès lors, la marine Anglaise se donne les moyens de prévention

du scorbut. L'Amiral Cook par exemple, suit les conseils de Und en

effectuant des escales fréquentes et en se réapprovisionnant

régulièrement en produits frais. Le Docteur Blane pour qui «chaque

cinquantaine de citrons équivaut à un marin» et le Docteur Trotter,

parviennent à convaincre l'Amirauté Anglaise d'une fourniture

systématique de jus de citron à bord de chaque navire. Trotter qui

très justement écrit que quelle que soit la théorie du scorbut, «nous

prétendons que les végétaux frais fournissent au corps quelque chose

qui le fortifie contre la maladie». Ce quelque chose est bien

évidemment la vitamine C. La prévention anglaise est telle qu'en moins

de cinquante ans la mortalité des marins est divisée par trois.

La France, elle, mettra plus d'un siècle à admettre que ces

théories sont justes... A l'époque où Lancaster s'embarque pour les

Indes, les navires marchands français quittant Saint Malo sont en

proie à la maladie; François Vitré s'empresse de noter que le seul

remède efficace est le jus de citron ou d'oranqe «et surtout l'herbe

appelée cochléaria qui surpasse en vertu toutes les autres». Las!

Personne ne semble tenir compte de ses observations...

Les pratiques médicales à bord sont encore régies par l'Edit de

Colbert datant de 1681, imposant la présence d'un chirurgien à bord

certes, mais ne donnant aucun moyen de lutter efficacement contre

le mal. Les médecins Français défenseurs des idées de Und ne

manquent pourtant pas, mais, tel Poissonnier-Desperrières, préfèrent

devant les difficultés techniques que représentent les apports

d'agrumes à bord, s'en tirer par des pratiques navrantes: comme les

végétaux frais sont périssables, les navires se retrouvent plutôt

chargés de végétaux secs qui -c-cn'emportent point avec eux le germe
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de la putridité», mais hélas ne contiennent plus assez de vitamine.

Si, en 1784, l'État Français décide d'une meilleure hygiène de vie à

bord des navires en introduisant des végétaux (dont la pomme de

terre qui contient 15 mg/100g de vitamine et se conserve bien), la

venue de la Révolution vient interrompre brutalement tous les timides

progrès qui avaient pu être accomplis. L'hygiène étant une contrainte

monarchique, il convient de l'éliminer. En 4 ans entre 1790 et 1794,

les hôpitaux voient le nombre des scorbutiques multiplié par 5.

L'inégalité entre la France et L'Angleterre est flagrante et coûtera

probablement à notre marine la victoire de Trafalgar. L'armée de

Bonaparte est décimée à Alexandrie en 1801. 50 ans plus tard, la

Guerre de Crimée opposant Français, Anglais et Turcs à la Russie voit

la France perdre environ 100 000 hommes, dont à peine 10% au

combat; préparés depuis longtemps aux privations, les Anglais ne

déplorent aucun décès du au scorbut. Galland, médecin à bord de la

Frégate le Cléopâtre participant au blocus de la mer blanche, fait la

corrélation entre le meilleur état de santé des troupes anglaises et la

distribution de jus de citron. Il saura s'en faire céder quelques

bouteilles avant de rédiger un rapport au ministre. Le 22 janvier

1856, donc plus d'un siècle après les travaux de Und, la France rejoint

enfin l'Angleterre dans la lutte contre le scorbut en rendant

obligatoire à bord de ses vaisseaux la distribution de jus de citron.

Vers la fin du XIXo siècle, l'heure n'est plus aux conflits maritimes

mais bien au commerce; rien cependant n'a changé sur les risques

encourus par les marins. L'Angleterre, toujours en avance sur ses

rivaux, s'en préoccupe et dans son "Merchandising Shipping Act" rend

désormais la consommation journalière de jus d'agrumes obligatoire.
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A l'aube du XXo siècle, ce sont les progrès en matière de

navigation qui vont faire reculer la maladie: meilleure conservation des

aliments, réfrigération, hygiène, et surtout motorisation des navires

qui diminue d'autant la durée des traversées. Le scorbut des mers est

enfin vaincu ...Seuls en souffriront encore quelque temps les terre­

neuvas dont les conditions de travail épouvantables constitueront une

poche de résistance à la disparition de la maladie.

Nous avons donc vu que le scorbut a réellement commencé à

être décrit au Xllo siècle et que, avec des fortunes diverses, les

différents pays ont tenté de lutter contre ce fléau dès le XVo.

Paradoxalement, si le tableau clinique en a été parfaitement décrit,

l'origine même du mal reste une inconnue il y a encore à peine cent

ans. Souvenons nous que le Docteur Trotter en 1796 évoque le

«quelque chose» contenu dans les végétaux et les fruits frais qui

permet de combattre la maladie. En 1907, deux scientifiques, Holst

et Frôhlich, confirment cette hypothèse en réussissant à provoquer

chez un animal de laboratoire un scorbut expérimental après régime

carencé en végétaux frais. Le hasard seul, ou peut-être le "Deus Ex

Machina" a voulu qu'ils aient choisi le cobaye comme animal; comme

nous le verrons plus tard en effet, cet animal, comme le singe et

comme l'homme, est incapable de synthétiser la vitamine C, à l'inverse

du rat par exemple, qui aurait voué cette expérience à l'échec. En

1911, Casimir Funk, biochimiste polonais de l'institut Lister de

Londres, découvre pour la première fois une substance appelée

Vitamine. Ce scientifique à l'origine du mot Vitamine, décrit le

Béribéri, le rachitisme et la pellagre, qui sont toutes des

manifestations de carence vitaminique.



En 1923, Zilva met en évidence la fonction antiscorbutique

présente dans le jus de citron: c'est la Vitamine "C" [125]. En 1928,

Szent-Gyôrgyi isole un produit à partir des glandes surrénales de

mammifères, l'acide hexuronique, qui se révèle être là encore la

vitamine C. Finalement, c'est Haworth qui le premier établi en 1932 la

structure précise de la vitamine. Szent-Gyôrgyi et lui adoptent le nom

dfllacide ascorbique". Moins d'un an plus tard, Reischstein en réalise la

synthèse complète.

Actuellement, la vitamine C n'a pas fini de dévoiler tous ses

secrets. Ses rôles d'antioxydant, de défenseur de l'immunité sont

maintenant connus. Elle reste actuellement au centre d'une

controverse américaine qui l'incriminerait sinon dans la survenue, du

moins dans l'augmentation de la fréquence des cancers coiorectaux

en cas de surconsommation.



30

JUSTIFICATJONS:

LE SCORBUT AU XXlo SIECL..E
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Que l'on parle encore du scorbut au XXIO siècle peut sembler

suranné: ce grand mal qui hanta longtemps tous les marins du globe à

qui il fit payer un lourd tribut, et fut un important frein économique à

l'expansion mondiale, ne devrait plus à l'heure actuelle n'être que

souvenir et surtout pas encore sévir de part le monde.

Ciest que le monde a changé, et en même temps le scorbut a

changé. Oubliées les conditions désastreuses dans lesquelles

voyageaient les explorateurs, même si J'on se souvient qu'il n'y a

guère la maladie sévissait encore parmi les Terre-neuvas. En France le

décret du journal officiel rendant obligatoire la supplémentation

vitaminique C à bord des navires ne date que du 23 janvier 1971 [29].

C'était hier...

Aujourd'hui les carences vitaminiques peuvent toucher toutes les

catégories de personnes de toutes les couches de population. Dans les

pays du Tiers-monde, le scorbut sévit encore de façon épidémique, en

particulier durant la saison sèche, souvent sur une alimentation

basique composée de céréales comme le manioc, le riz ... , et

malheureusement d'une volonté délibérée des pays dits "développés"

d'apporter leur aide alimentaire le plus souvent sous forme d'aliments

secs, de farines, qui ne recèlent plus de traces de vitamines.

Mais il sévit encore dans les pays industrialisés, notamment

permis les personnes âgées, les gros fumeurs, les personnes vivant

seules ou porteuses de troubles psychiatriques, où la carence

vitaminique C s'inscrit volontiers dans un tableau multicarentiel, et

également en raison d'habitudes alimentaires déplorables, souvent
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axées sur la hantise d'une mauvaise image de soi, retravaillée à

grands renforts de régimes anarchiques qui font plus de mal que de

bien. [9,11,18,35,36,46,72,89,94,128]. N'oublions pas non plus

que la carence dans des cas bien particuliers pourra se trouver liée à

des pathologies intercurrentes, en particulier la Maladie de Crohn

[72,89,141 ]

Dans cette population, nous nous intéresserons plus

particulièrement aux personnes âgées; l'amélioration des conditions

de vie assortie d'une meilleure connaissance médicale font que

l'espérance de vie s'est progressivement accrue durant ces dernières

décennies. Cette évolution n'est cependant pas exempte de problèmes

intercurrents: 80% des personnes de plus de 65 ans ont au moins une

maladie, elles consomment en général deux fois plus de médicaments,

sinon plus, que la population générale [1 42]. Les différentes études à

notre disposition suggèrent que la personne âgée est plus souvent

vulnérable aux carences vitaminiques, d'abord en raison d'une baisse

des apports caloriques, mais également en raison d'une modification

de leur utilisation, absorption et stockage. Si les Apports Alimentaires

Recommandés (AAR) en ce qui concerne la vitamine C sont aujourd'hui

évalués à GO mg/j en moyenne, il existe de très nombreuses

variations individuelles [79,87]. Un récent travail recense par

ailleurs 69 cas de scorbut documentés entre 1986 et 1996 [94 l.

Nous avons donc étudié la carence en vitamine C chez la personne

âgée de plus de 65 ans, sur un panel de 120 personnes hospitalisées

sur une année, relevant dès l'entrée l'ascorbémie sans la corréler à un

quelconque signe clinique évocateur du scorbut. Nous nous sommes

ensuite, après un rapide mais indispensable rappel sur la clinique du

scorbut, penchés sur les aspects biochimiques de la vitamine C.
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Parce que, finalement, le scorbut au XXlo siècle est loin d'être une

utopie, et que sa prévention passe souvent par peu de choses...
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RECUElL DES DONNÉES

MATERIELS ET MÉTHODES



35

Les valeurs de vitamine C ont été recueillies sur un

échantillon de population hospitalisé sur une période d'un an et demi

dans un service de médecine interne. Les prélèvements ont été

effectuées sur les patients entrant sans distinction d'âge, de sexe,

de pathologie initiale, dès leur arrivée; par la suite n'ont été retenues

que les personnes dont l'âge au moment du recueil de données était

supérieur ou égal à soixante-cinq ans.

Les patients ont ensuite été séparés en deux groupes distincts,

en fonction de la valeur de l'ascorbémie. Nous avons ainsi obtenu un

total de 120 patients, avec 50 carencés et 70 non carencés.

1. Les données socio-économiques ont été les

suivantes =

• âge

• sexe

• conditions socio-économiques, incluant les habitus de vie

(seul ou couple), l'origine avant hospitalisation (maison de retraite ou

domicile); par la suite nous y avons ajouté la durée de séjour et la

destination finale, maison de retraite, domicile ou décès.

4) antécédents médicaux et chirurgicaux;
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2. Les données médicales ont été les suivantes =

(1 motif d'hospitalisation;

• état général à l'entrée, incluant si possible la notion de

poids, température, état cutané.

L'état cutané a fait l'objet de subdivisions pour permettre la

distinction entre l'existence d'œdèmes, d'hématomes, de sécheresse

cutanéomuqueuse, versus un épiderme sain et exempt de lésions.

• état neuromusculaire et psychologique à l'entrée, subdivisé

en classes:

-État psychologique coté 1 pour la normale, 2 pour une altération

légère à moyenne (petits troubles des fonctions supérieures, troubles

mnésiques légers, état dépressif modéré) et 3 pour les atteintes plus

sévères incluant la démence, les troubles psychiatriques francs,

dépression, psychose.

-Ëtat neuromusculaire coté 1 pour la normale, 2 pour des

troubles légers (troubles de l'équilibre, fonte musculaire, troubles de

la statique, marche avec aide... ) et 3 pour les troubles sévères

(grabataires, hémiplégies... )

Ces cotations, même si, nous en sommes parfaitement

conscients, sont arbitraires, auront eu le mérite à nos yeux de

simplifier notre tâche et de rendre notre travail plus clair.

3 L'existence de perfusion ou non, le type de perfusion: voie

d'attente posée à l'entrée, réhydratation et renutrition,

antibiothérapie, pose de voie centrale, et difficultés de perfusion
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appréciées de façon subjective d'abord par le capital veineux

préexistant, l'état cutané, ensuite par la difficulté à la pose de voie, à

la réalisation des bilans sanguins, au nombre de repose de voie suite à

des diffusions ou une obstruction. Cette analyse reposant sur le

travail de l'équipe infirmière auprès des patients du groupe.

3. Les données biologiques ont été les suivantes =

• Numération formule, avec Hémoglobine, volume globulaire

moyen, concentration corpusculaire hémoglobinique moyenne, taux de

plaquettes, globules blancs, Temps de Quick, Vitesse de

Sédimentation et Protéine C Réactive.

• Dosage des vitamines 81, 86, C, 812, Folates sériques et

érythrocytaires, bilan thyroïdien.

• Protides, albumine, créatinine, cholestérol et triglycérides,

fer sérique, capacité de fixation et de saturation, fibrinogène.

Pour permettre une étude plus aisée, les résultats ont

ensuite été regroupés.

4. Les méthodes de dosage et les résultats =

Plusieurs méthodes de dosage de l'ascorbérnie sont possibles,

dans le sang et dans les urines, avec une plus grande fiabilité mais une

plus grande difficulté technique pour le dosage leucocytaire.
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La technique de dosage utilisée en pratique courante par le

laboratoire du CHU de Nancy est la technique calorimétrique de Roe et

Kuether. Peu coûteuse et reproductible, cette technique est détaillée

ultérieurement.

Les valeurs normales de l'ascorbémie sont de 4 à 14 mg/I (ou 23

à 80 #mol/I) dans le plasma, de 8 à 16 mg/I (ou 46 à 92 #mol/l) dans

le sang total et de 20 à 40 mg/24 H dans les urines.
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RESULTATS
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1. Descriptif de la population examinée»

Ont été considérés 167 patients hospitalisés sur une période d'un

an et demi en service de Médecine Interne. Après tri et élimination

des patients de moins de 65 ans, et des résultats non exploitables,

nous disposons d'un groupe de 120 personnes.

11. L'âge moyen des patients est de 84,8 ans ± 7,8 ans.

Les extrêmes sont compris entre 67 ans et 96 ans.

Au sein du groupe, nous relevons la répartition suivante selon le

sexe : Hommes = 22 %, Femmes = 78 %.

1 2. La Provenance

Certains patients viennent directement de leur domicile ou

équivalent s'ils habitent chez leurs enfants. Peuvent être également

considérés comme domiciles certains foyers résidences où les

personnes âgées font leur propres courses et leurs repas. A l'opposé,

nous avons regroupé les personnes qui viennent de maison de

retraite, d'un secteur hospitalier (suite à un transfert), d'un centre
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psychothérapique. Au total, nous retrouvons les chiffres suivants

Domicile = 70 %, Institution = 30 %.

13. L'entourage

Interviennent la famille, que le patient loge ou non chez ses

enfants, les aides à domicile (infirmières, Service de Soins Infirmiers

A Domicile, Aides soignantes, association GARDE, portage de repas),

le voisinage ou les amis qui se chargent de porter les repas,

courses... Sur les 120 patients, 29,2 % sont isolés, 36,6 %

bénéficient d'aide à domicile, 34,1 % peuvent compter sur leur famille

(Dont respectivement 19%, 15% et 16% pour la population carencée).

14. Les pathologies associées à l'entrée:

- 53,3 % présentent des troubles cognitifs allant de la

maladie d'Alzheimer au patient étiqueté dément

- 21 %présentent des infections

- 49 %des troubles digestifs ;

- 37,5 %des troubles de la marche

- 12,5 %des troubles neurologiques autres que cognitifs:

antécédents de paralysie sur Accident Vasculaire Cérébral, sclérose

en plaque, par exemple.
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15. La valeur de l'ascorbérnie:

La notion de carence en vitamine C a été établie à partir des

valeurs normales de l'ascorbémie déterminée par colorimétrie, c'est­

à-dire 4 à 14 mg/l (ou 23 à 80 timol/l) dans le plasma et 8 à l 6 mg/l

(ou 42 à 92 timol/l) dans le sang total,

1/ est intéressant à noter que chez les carencés, le "diagnostic"

d'entrée comprend dans 32 % des cas la notion d'altération de l'état

général, contre 17,8 %chez les non carencés.

Enfin, le diagnostic de carence avérée en vitamine C est porté

dans 18 % des cas ; ces chiffres ont pour corol/aire les valeurs de la

carence en vitamine C dans notre échantillon : la carence en acide

ascorbique est effectivement retrouvée chez 47 % des hospitalisés,

dont 18,3 % ont un taux inférieur à 50 % de la normale basse.
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DISTRIBUTION EN FRÉQUENCE POUR L'AGE

AGE TOTAL NON OUI

67 À 69,9 10 3 7

69,9 À 72,8 8 6 2

72,8 À 75,7 7 4 3

75,7 À 78,6 3 2 1

78,6 À 81,5 6 4 2

81,5 À 84,4 15 Il 4

84,4 À 87,3 21 10 Il

87,3 À 90,2 32 20 12

90,2 À 93,1 12 7 5

93,1 À 96,0 5 2 3

TOTAL 119 69 50

REPARTITION DES AGES

• Total patients

Il Non Carencés

f] Carencés

67 À 69,9 72,8 75,7 78,6 81,5
69,9 À À À À À

72,8 75,7 78,6 81,5 84,4

Ages

84,4 87,3
À À

87,3 90,2

90,2
À

93,1

93,1
À

96,0
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2. Les facteurs cliniques ne semblant pas influencer

l'état ca rentiel (x2 non significatif) sont les suivants»

21 . le sexe

La répartition de la population masculine et féminine n'est pas

significativement différente chez les carencés et les non carencés.

Cette distribution identique se retrouve dans la littérature médicale,

bien qu'il semble exister parfois une prédisposition masculine entre 40

et 60 ans [94]. BURR a mis ainsi en évidence une diminution

significative chez les hommes, de même que BROOK [1 8, 19] : il ne

semble donc pas y avoir plus de carencés chez les hommes que chez

les femmes, mais habituellement les taux vitaminiques sont plus bas

chez l'homme.

22. le mode de vie

La encore la différence n'est pas significative chez le patient

isolé à domicile et chez le patient hospitalisé ou institutionnalisé.
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23. l'environnement social et familial

La carence en acide ascorbique ne semble donc pas liée à un

quelconque milieu d'origine.

Les résultats sont toutefois à pondérer. Nous savons que le

paupérisme a une influence directe sur la carence. Ethylisme et

conditions précaires vont souvent de pair, et il existe volontiers des

carences vitaminiques chez les alcooliques. Dans notre échantillon,

peu de personnes venaient d'endroits très isolés.

De même l'état de carence ne semble pas intervenir dans le

devenir des sujets hospitalisés, ni dans leur durée de séjour ; le

problème se pose toutefois dans les changements de statut, difficile

à évaluer et à entrer dans les statistiques, mais qui permettraient de

confirmer ce que nous ne faisons que soupçonner, une durée

d'hospitalisation plus importante chez les carencés.
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FRÉQUENCES OBSERVÉES POUR CARENCE ET PROVENANCE

(p =0,22)

En% DOMICILE INSTITUTION TOTAUX

Non carencés 43,3 15 58,3

Carencés 26,7 15 41,7

Totaux 70 30 100

FREQUENCES OBSERVÉES POUR CARENCE ET MODE DE VIE

(p=0,69)

En% AIDES FAMILLE SEULE TOTAUX

Non 20,8 21,7 158 583, ,

carencés

Carencés 15,9 12 5 133 41,7, ,

Totaux 36,7 342 29 1 100, ,
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FREQUENCES OBSERVÉES POUR CARENCE ET DESTINATION

(p= 0119)

En% DOMICILE INSTITUTION* TOTAUX

Non carencés 21 7 36,7 58,4,

Carencés 10,8 30,8 41,6

totaux 32,5 67,5 100

*ou décès

FREQUENCES OBSERVÉES POUR CARENCE ET DURÉE DE SÉJOUR =

GROUPE FREQUENCE MOYENNE DEV STANDARD
Non carencés 60 18,7 10,4
Carencés 38 22,6 11,9

Probabllité p=0,09

(résultats obtenus après avoir éliminé les valeurs supérieures à 50
jours et les décès)

24. L'existence de pathologies

Neurologiques, digestives, rhumatologiques, ... qui, bien que

constituant un risque de carence, ne sont pas nécessairement

corrélés.
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FREQUENCES OBSERVÉES POUR CARENCE ET TROUBLES OU

ATTEINTES RESPIRATOIRES= (p=0,57)

En% Absence Présence TOTAUX

Non carencés 46,7 11,7 58,4

Carencés 35 66 41,6,

Totaux 81,7 18,3 100

FREQUENCES OBSERVÉES POUR CARENCE ET TROUBLES

CARDIAQUES (p= 0,78)

En% Absence Présence TOTAUX

Non carencés 46,6 11,7 58,3

Carencés 34,2 75 41,7

Totaux 80,8 192 100,
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FRÉQUENCES OBSERVÉES POUR CARENCE ET TROUBLES

NEUROMUSCULAIRES (HORS ATTEINTES PSYCHIATRIQUES)

(p=O,27)

En% Groupe 1 Groupe Il Groupe 1II TOTAUX

Non 31,7 21 7 5 58,4,

carencés

Carencés 18,3 15,8 7,5 4-1,6

Totaux 50 37,5 12,5 100
"

25. De même la mortal it é des parierrts e-t la durée

d'ho-spit-alisation ne sont pas liées.

Voirie tableau précédent.

Rappelons quand même qu'il s'agit de patients de plus de 65 ans,

souvent âgés avec une moyenne de quasiment 85 ans, et que cette

population est généralement porteuse de pluripatholoqie diverse,

cardiorespiratotre, neuroloqiqua néphroloqique...
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3. Les facteurs cliniques directement corrélés à !a

carence en vitamine C=

31 . Les troubles cognitifs (p<O,OS%)=

FRÉQUENCES OBSERVÉES POUR CARENCE TI TROUBLES COGNITIFS

(p= 0,04)

En % Normal Troubles TOTAUX

Non carencés 31,7 267 58,4,

Carencés 15 266 41,6,

Totaux 46,7 53,3 100

Nous noterons en outre-que les patients sans troubles cognitifs

représentent 36% des. carencés tandis que les patients. avec des

troubles cognitifs, 57,2 % des carencés.

La moitié de la population carencée présente donc des troubles

cognitifs. Ces résultats rejoignent ceux de Goodwin et Coll. , qui

démontrent sur un groupe de 260 personnes âgées que les troubles

cognitifs sont directement corrélés à la valeur de la vitamine C

1142].
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32 . L'Etat cutané (p < 0,02 %)=

FRÉQUENCES OBSERVÉES POUR CARENCE ET ETAT CUTANÉ

(p= 0,017)

En% BON DESHYDRAT aMI TOTAUX

Non carencés 33,3 142 10,8 58,3,

Carencés 142 20 7,5 41 7, ,

Totaux -47,5 3-4,2 18,3 100

Il existe un bon état cutané chez 57,1 % des personnes non

carencées, à l'inverse le pourcentage chute à 33,9 chez les carencés.

L'importance de la vitamine C dans le vieillissement cutané est un

fait généralement admis. Comme nous l'avons déjà souligné, ce­

vieillissement est la résultante de plusieurs facteurs, en particulier

l'action de la vitamine C sur la synthèse du collagène; avec comme

résultats un collagène de mauvaise qualité, une fragilité accrue, un

retard à la cicatrisation ; mais également la production de radicaux

libres.
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33. Le capital veineux (p <0,01)=

FRÉQUENCES OBSERVÉES POUR CARENCE ET CAPITAL VEINEUX

(MESURE PAR LES DIFFICULTÉS DE PERFUSION) (p=O,OOl)

En% Bon capital Mauvais capital TOTAUX

Non carencés 50,8 7,5 58,3

Carencés 217 20 41,7,

Totaux 72,5 27,5 100

Un capital veineux médiocre a pu être apprécié de façon

rigoureuse par la fragiHté des veines lors de la nécessité de perfusion,

la tendance aux hématomes spontanés ou l'existence d'hématomes

antérieurs, la survenue de diffusion sous cutanée ou interstitielle.

Il est retrouvé de façon significative là encore :

- chez les non carencés, dans 12,8 %des cas.

-chez les carencés, dans 48% des cas.

Constatatlon qui rejoint les valeurs retrouvées précédemment

concernant le vieillissement cutané.

Rappelons que ce mauvais capital veineux est un signe

couramment décrit par les historiens du scorbut. De même, les cas

recensés dans la littérature permettent d'évaluer à près d'un patient
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sur deux, ceux hospitalisés pour des hématomes, des ecchymoses ou

des pétéchies [94 J.

4. Les facteurs biologiques non corrélés avec la carence­

en vitamine C=

Les valeurs suivantes ne sont pas ressorties avec une probabilité

suffisante lors de l'étude effectuée dans notre groupe. Ne semblent

donc pas corrélés :

- L'hémoglobine, le Volume globulaire et la Concentration

Corpusculaire Hémoglobinique Moyenne (CCHM).

- Le syndrome inflammatoire, VS et peRo

L'État Nutritionnel : protidémie, albuminémie,

~ cholestérolémie, fer sérique, ferrrttne et calcémie.

- Les autres vitamines: 81, 86, 812.

Les facteursendocrinologiques : T4et TSH.

Les données ont été recalculées après avoir éliminé les données

"aberrantesvou inexploitables.
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HEMOGLOBINE : p== 0,90

GROUPE FREQUENCE .MOYENNE DEV STANDARD
Non carencés 62 12,3 1,33
Carencés 47 123 1,92,

VOLUME GLOBULAIRE MOYEN:p==O,72

GROUPE FREQUENCE MOYENNE DEV STANDARD
Non carencés 62 90,0 12,13
Carencés 47 1907 5,35,

CONCENTRATfONCORPUSCULAIRE MOYENNE : p== O~28

GROUPE FREQUENCE MOYENNE DEV STANDARD
Non carencés 62 32,6 1,22
Carencés 47 328 1,19,

CHOLESTEROL : p==O,74

GROUPE FREQUENCE MOYENNE DEV STANDARD
Non carencés 69 1;89 0,52
Carencés 49 186 0,46,
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FER SERIQUE : p=O,27

GROUPE FREQUENCE MOYENNE DEV STANDARD
Non carencés 62 0,64 0,39
Carencés 47 0,56 0,28

FERRITINE : p= 0,06

-. -- - - -- -- -

GROUPE FREQUENCE MOYENNE DEV STANDARD
Non carencés 25 149,0 115,5
Carencés 23 225,6 164,4

VITAMINE 812 : p= 0,32

GROÜPE FREQUENCE MOYENNE DEV STANDARD
Non carencés 50 303,4 150,0
Carencés 34 334,6 124,8

Les données de la littérature sont concordantes par le fait que si

l'anémie est pratiquement constante, elle est en revanche non

spécifique puisqu'elle peut être hypochrome, normo ou macrocytaire.

Dans notre étude, ta répartition de l'anémie n'était pas

significativement différente;de plus, il existait souvent une cause

organique à cette anémie, soit dans les antécédents, soit

diagnostiquée au service, soit dans les motifs d'hospitalisation : ainsi,

les formes d'anémie les plus sévèresont-elles été retrouvées chez

unepersonne non carencée mais atteinte de Maladie de Biermer, chez

trois sujets porteurs d'ulcérationsgastroduodénales sévères ou de

cancer f}2strique.
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Les stocks de l'organisme en fer sérique ont également une

influence, d'autant plus si le diagnostic de carence a été porté de

façonprécoce.

En dehors du cas de Biermer, les carences en vitamine 812 sont

exceptionnelles dans les pays développés. Seules de fortes doses de

vitamine C peuvent agir surl'activité dela vitamine 812 184].

L'hypothyroïdie existe parfois dans le scorbut mais aucun lien n'a

jamais pu être retrouvé.

Nous n'avons pas mis en évidence de corrélation entre le

syndrome inflammatoire et la carence vitaminique. Nous supposons

qu'il existe plusieurs raisons à cela :

- d'abord il s'agit de personnes de plus de 65 ans voire de plus de

80, souvent hospitalisées pour problèmes infectieux, aux antécédents

lourds.

nous savons également qu'avec l'âge la vitesse de

sédimentation augmente. Dans notre étude, seulement 14 personnes

carencées et 21 non carencées avaient une VS normale. Chez les

sujets carencés, l'élévation de la VS en dehors de tout facteur causal

est plutôt une conséquence des effets de la carence en particulier au

niveau cutané avec les hématomes.

Il ne semble pas y avoir non plus de liens entre l'état nutritionnel

et la carence en vitamineC, comme il n'yen avait pas avec la

provenance et ta durée d'hospitalisa-tion. NOLIS avons pu noter une

durée de séjour plus importante et une mortalité plus élevée chez les

sujets carencés àla limite de lasignificavité. Dans la littérature, les

nombreux articles -évoquant les cas de scorbut ne font en général que
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rarement état des conditions socle-économiques, de la provenance et

du mode alimentaire des patients. Le scorbut ne semble pas toucher

que Iespersonnes les plus défavorisées. Une étude originale effectuée

par Medlineil yaquelquesannées retrouvait dans la littérature sur

dix ans -69 cas de scorbut avéré ; dans 1-6,5 % des cas les sujets

avai-ent de bonnes conditions de vie, dans 22 % des cas ils étaient

d'un milieu défavorisé [94].

Le cas duChoJestérolest plus étonnant : nombreux sont les

auteurs à décrire .des variations de son taux lié à l'hypovitaminose C

[ 48,68,71 J. Au cou rs du scorbut, le taux de cholestérol est souvent

bas et constituerait même un signe de valeur s-elon certains. Or dans

notre étude il apparaît chez seulement 8 carencés , et chez 17 non

carencés, très exceptionnellement en dessous d'un gramme (valeurs

normales entre 1,5 et 2,8 g/l). Ces valeurs nous incitent à penser

qu'il n'existe pas finalement de "bons marqueurs" biologiques à

associer à la carence en vitamine C.

5. Les facteurs biologiques -c-orrélésavec la carence en

vitamine C=

Ce sont les folates sériques et êrythrocytaires
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FOLATES SÉRIQUES : p=0,008

GROUPE FREQUENCE MOYENNE DEV STANDARD
Non carencés 50 15,0 12,63
Carencés 38 8,2 10,52

FOLATES ERYTHROCYTAfRES : p= 0,03

GROUPE FREQUENCE MOYENNE DEV STANDARD
Non carencés 48 567,1 199,22
Carencés 37 466,1 231,39

Nous avons vu que Pacide ascorbique intervenait dans le

métabolisme de l'acide folique en favorisant sa synthèse à partir des

précurseurs [42].11 s'agit là du seul facteur biologique dont le lien

est indéniable en dehors des carences liés à un déficit alimentaire.

L'explication reste à préciser, d'autantplus que la vitamine B6 par

exemple ne semble -pas elle influencée par la carence en acide

ascorbique.

Les valeurs de la Ferritine la situent à la limite de la

significativité (p=O,06). Son élévation dans les phénomènes

inflammatoires, et Je fait que plusieurs patients de l'étude étaient

porteurs de maladies parfois sévères (cancer, tuberculose, ... )
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explique probablement l'absence de corrélation avec la carence en

vitamine C.

6. Influence des folates sur les résultats»

Nous avons cherché à savoir dans quelle mesure la carence

folique pouvait interférer suries résultats précités.

Les 'troubles cognitifs sont significativement liés aux folates

érythrocytaires(p= 0;01 ) mais pas aux folatessériques (p= 0,37)

L'analyse multivariée montre que seule la carence en vitamine C

-est une variable pr-édictive indépendante pour les troubles cognitifs.

Quant aux troubles cutanés, l'analyse statistique ne trouve pas

de liaison significative avec le taux de folates,
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DISCUSSIO~
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Nous avons donc constaté qu'il existait une forte incidence

de la carence en vitamine C chez les sujets de plus de 65 ans

hospitalisés, et chez les sujets âgés en général. Chez nos T67

patients hospitalisés, 47% sont carencés, dont 18,3 % de façon

sévère, à un taux inférieur à 50% de la normale basse (4 mq/l- 23

umoi/ldans le plasma et 8 mg/l- 115pmol/l dans le sang total).

Cette carence, que l'on croyait finalement "historique", ne se

présente certes plus de la même façon qu'au temps des grandes

expéditions maritimes, mais se retrouve encore de façon inquiétante

dans la population générale, parfois en l'absence même de tout autre

pathologie ou facteur déclenchant. Dans cette population, ce sont bien

évidemment les personnes âgées qui constituent le groupe à risque.

Cettecarencen'-est pas liée cm sexe de l'individu puisqu'elle

touche aussi bien les hommes que les femmes, de façon non

significative.

Elle ne semble pas liée à l'environnement socle-économique du

patient : elle touche tout aussi bien les sujets vivant seuls que ceux

bénéficiant d'un entourage proche, ceux vivant à domicile et ceux en

institution,etsi nous constatons une mortalité plus prononcée et une

durée d'hospitalisation plus importante elles restent à la limite de' la:

siqnificativité (probabilités respectives de 0,1957 et 0,0922).

Chaque fois que cela a été possible, lors de l'interrogatoire

d'entrée nous avons tenté de connaître le régime alimentaire de nos
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patients, et là encore il n'a pas été noté de différences significatives,

même si ces résultats ne sont pas exprimés ici en termes de

probabilité. Le réqimealirnerrtaire de la personne âgée de plus de 65

ans ne diffère pas selon 'qu'il existe une hypovitaminose C ou non. Ceci

est expliqué en partie par la composition du régime alimentaire des

personnes âgées. L'apport vitaminique en France se répartit

essentiellement entre les légumes et fruits frais (69 à 73%) et les

pommes de terre, céréales et le pain (lZà 22%). Les produits laitiers

et la viande ne constituent qu'une source minime [83]. Or, dans

l'alimentation limitée despersonnesâqées, les pommes de terre, le

pain et les céréales constituent souvent le principal apport; ils ne- s-ont

donc pas nécessairement en carence.

En général, dans la littérature, une alimentation déséquilibrée et

une tendance à l'alcoolisme sont le plus souvent incriminées l 94].

L'existence de pathologies est plus corrélée à l'âge qu'à la

carence. La moyenne d'âge des patients est de 84,8 ans, et nous

avons vu qu'il existait sauvent des 'tares associées. Dans ces

'ccnditions, te fait 'd'être porteur de pathologies cardiaques,

respiratoires,neurologiques,n'entre pas en ligne de compte.

Le déficit en vitamine C -s-e r-etrouveindépendamment des autres

carences biologiques rainsi, hémoglobine, Vitesse de Sédimentation,

Protéine C Réactive, protidémie, albuminémie, cholestérolémie,

calcémie et vitamines du groupe B ne sont pas corrélées, seule la

carence foüqueestsiqrriflcativernent différente. Il n'y a donc pas là

encore de "marqueurs" de la carence et le déficit en vitamine- C peut

évoluer pour son propre compte, à bas bruit, faisant suspecter

d'autres diagnostics. Souvent, les anomalies biologiques ne seront que

le reflet du mauvais état général et des mauvaises conditions de vie
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de la personne [142]. Le cholestérol est à notre sens

insuffisamment corrélé à la vitamine C pour être un facteur

intéressant, d'autant que certaines expériences, en particulier chez

les lapins, ont permis de montrer qu'un régime riche en cholestérol

diminuait les besoins en vitamine Cde l'organisme [98]. Il n'y a pas

de rapports non plus entre les perturbations de la thyroïde et la

vitamine C.

Il existe une corrélation nette entre vitamine C et troubles

trophi,quescutanés (probabilité à 0,01 7) et capital veineux

(prcbabilttéà 0,001). Chez les personnes carencées, l'utilisation d'une

Voie veineuse a été plus souvent nécessaire : 66 % des patients

carencés ont nécessité une perfusion (dont 21 % ont eu besoin d'une

Voie Veineuse Centrale) contre 38,6 % des non carencés ; 45 % des

perfusions chez les carencés ont été des réhydratations, contre 26,3

-% des perfusions chez les non carencés. Cet aspect revêt une

importance certaine lors de la prise en charge des patients

sévèr-ement infectés ou déshydratés et peut se révéler un facteur de

morbidité chez les personnes les plus âgées. Sans doute faut-il y voir

ici une des explications d'une durée d'hospitalisation légèrement plus

importante, qui demanderait à êtreconftrméechez des personnes

plus jeunes -etsansqros antécédents venant perturber les résultats.

L'existence de ces troubles cutanés et veineux nous semble donc

un excellent moyen d'évoquer le diagnostic de carence en vitamine C

chez une personne hospitalisée (a fortiori pour le Médecin Traitant

am-enéà suivre son patient à domicile, sans qu'il lui soit

nécessairement possible de demander à un laboratoire la réalisation

d'une ascorbémie). Ce sont aussi les seuls signes "diagnostics" dont

nous disposons de nos jours, les carences évoluant plutôt de bas
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bruît. L'existence d'une triadedinique et biologique: asthénie- anémie­

troubles trophiques, pourrait constituer une indication d'un dosage de

l'ascorbémte.

Enfin, le lien entre troubles des fonctions supérieures et

vitamine C n'est pas clairement élucidé: la littérature parmi les

troubles les plus fréquents décrit dépression, hypocondrie, voire

hystérie ; les manifestations démentielles ou pseudo démentielles ne

sont pas rares [37]. Le rapport est tout à fait net avec une

probabilité deO,046~Ces chiffres, comparables à ceux qui sont

retrouvés par Goodwin dansses travaux 1142], sont en faveur de la

théorie radicalairedu -vieillissement cérébral, où la vitamine C, par son

action antioxydante, restaure la vitamine E, limite le processus

oxydatif des membranes lipidiques, permettant ainsi leur

fonctionnement en particulier lors du captage des transmetteurs. Le

cerveau est naturellement avide en vitamine C,avec une

concentration moyennede13à 15 mg pour 100g de tissu. En cas de

carence vitarnlnique dans an milieu naturellement riche en fer, c'est le

processus d'oxydation qui prédominera.

Reste à prouver le lien de cause à effet, La part exacte de la

vitamineC dans ce processus de vieillissement restant

malheureusement encore inconnue. Les troubles cognitifs sont-Ils dus

au déficit ·en vitamine C ? Probablement au moins en partie. Mais un

sujet dément s'expose sans doute à une carence, même si nous le

répétons nous n'avons a priori pas d'influence de l'état nutritionnel.

Nos résultats rejoignent en cela les différentes études que l'on peut

retrouver sur Medline, comme celle déjà citée de RIVIERE à Toulouse.
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L'impact de ces troubles trophiques souvent sévères et de ces

troubles des fonctions supérieures sur la morbidité reste à préciser.

L'hypothèse d'une démence évolutive sévère, de quelque origine qu'elle

soit, vasculaire ou de type Alzheimer, ne saurait faire méconnaître le

rôle antioxydantde la vitaminee et donc son implication directe dans

ces manifestations. Sans effet sur l'évolution ultérieure, l'acide

ascorbique nous paraîtrait plutôt intéressant en prévention des

dégradations.

Dans notre étude, nous n'avons pas fait état du devenir de

chaque patient après sa sortie du service. Là n'était pas notre­

propos, et il est très difficile de suivre ultérieurement chaque patient.

Nous nous sommes limités à la durée de séjour et à la destination

f" 1mare,

Dès la mise en évidence du statut vitaminique, nous avons

autant que possible tenté de corriger le déficit, le plus souvent par

injection, la vitamine C sous forme orale étant malheureusement

difficile à obtenir au sein de l'hôpital pour des raisons "pratiques":

considéré comme un médicament de "confort", l'acide ascorbique

tamponné, effervescent ou non, en comprimés, sachets ou sirop,

n'est plus remboursé et sa prescription devient coûteuse. Il peut être

incorporé également à des mélanges polyvitaminiques.
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LE SCORBUT

cDÉ-FINITIO-N -PHYSIOPATHOLOGIE
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1. Définition et épidémiologie=

Le scorbut est la maladie consécutive à une carence en acide

ascorbique ou vitamineC. L'origine du mot est, nous l'avons vu, très

probablement islandaise "skyrbjuqr" ou tuméfaction qui se crevasse

ou s'ulcère.

Si Pline en faisait déjà une description dans ses écrits, les

meilleures descriptions de la maladie sont dues au Sire de Joinville

durant le siège deDamiette. La carence en vitamine C responsable de

la pathologie doit être profonde et durable, mais, rappelons-le, ne

touchera pas toutes les espèces animales: l'homme, le cobaye et le

singe sont en effet incapables de synthétiser la vitamine C en raison

d'un défidtenzymatiqueparticulier, une oxydase appelée L

gulonolactone-oxydase, qui va réaliser l'oxydation du glucose et sa

transformation en acide déhydroascorbique.

Si les formes gravissimes décrites chez les marins ont disparu,

le scorbut persiste encore à des degrés divers dans le monde et sévit

sous forme épidémique dans certains pays du tiers-monde; il semble

que certains pays en soient relativement exempts, comme cela

semble être le cas au Japon [61]. Dans les pays dits civilisés, les

conditions exposant le plus au scorbut sont l'âge, les pathologies

psychiatriques, l'intoxication éthylotabagique mais également les

régimes alimentaires restrictifs et fantaisistes, sans oublier les
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maladies chroniques en particulier digestives (maladie de Crohn entre

autres) et les surcharges en fer. [ 11 ,79,85]. L'hospitalisation

prolongée avec nutrition parentérale expose également à des

carences importantes. [9,11,18,46,72, 89,94,128]. Au sein

d'une même population, les différences ethniques font qu'il existe

parfois des variations interindividuelles [1 01 [. De même il semble

exister certaines variations saisonnières probablement liées aux

habitudes alimentaires [ 11]. Les fumeurs voient leur besoins

augmentés de 40% par rapport aux non fumeurs [94]

Les cas régulièrement décrits sous nos latitudes font du scorbut

une maladie encore très courante [ 44 ]. La prévalence reste

cependant difficile à saisir, extrêmement variable, de 17 à 72 %selon

CHERASKIN [27]. Notre étude portant sur 120 cas de plus de 65 ans

a permis de retrouver 41 ,7 % de personnes carencées.

Actuellement, tous s'accordent à dire que les premières

manifestations du scorbut sont essentiellement une asthénie qui va

s'interrsifiantvassociêe à des ecchymoses à des degrés divers.

2. Tableau clinique du scorbut [5,66,94,110, 146J =

ri se constitue après 1 à3 mois de carence vitaminique absolue,

lorsque le stock de vitamineC normalement à 1500 mg, passe en

dessous de 350 mg, et évolue en trois phases distinctes:
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21. Phase Initiale =

Elle se caractérise donc par une asthénie qui s'aggrave

progressivement, classiquement associée à des arthralgies diffuses,

prédominant aux grosses articulations, genoux et chevilles,

intéressant parfois les coudes et les poignets. Sont notées également

des myalgies diffuses mais toujours plus marquées aux membres

inférieurs [52]. L'examen cutané révèle habituellement une pâleur

cutanée liée à l'anémie, ainsi que des œdèmes prédominant aux

chevilles et progressivement ascendants. Parfois s'installe une

dyspnée d'effort, plus conséquence de l'anémie que cause directe.

Ce tableau clinique débutant avec anorexie et amaigrissement nia

donc rien de spécifique et explique volontiers que des carences en

vitaminee puissent être longtemps méconnues. Finalement, ce

"syndrorneprlppal" sans fièvre se rencontre dans un grand nombre de

pathologies virales ou bactériennes ,et,dans te cas qui nous

préoccupe, c'est-à-dire la personne âgée, survient souvent dans un

tableau de tares préexistantes, insuffisance cardiaque pouvant

-expliquer la dyspnée -et les œdèmes, fond dépressif chez des

personnes vivant seules, voire étiquetage trop rapide en "personne

démente" nécessitant rapidement une mesure de placement.
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22. Phase d'état =

CI-est la phase du syndrome hémorraqique, qui va pouvoir revêtir

de multiples formes. S'y associentune modification de la peau et des

phanères, et une atteinte stomatologique.

-221. Le syndrome hémorragique =

Il est d'abord cutané, débutant sous forme de purpura pétéchial

centré sur les follicules pileux, essentiellement localisé au tronc et

aux membres inférieurs comme tout purpura "classique", le plus

souvent non infiltré. Le purpura s'étend rapidement en nappes

ecchymotiques diffuses. Au niveau des grosses articulations, il se

manifeste sous forme d'hémarthrose par hémorragie du tissu

synovial [11, 12 J. Sa localisation musculaire et nerveuse se

caractérise par des hématomes profonds se constituant à l'intérieur

des muscles et des gaines des nerfs, le syndrome hémorragique étant

alors responsable des paralysies douloureuses du scorbut [68,691,

de paraparésies T4 ].Chezle nourrisson de 6 à T8 mois, le scorbut

est responsable d'hémorragies sous périostées, visibles sur les

radiographies sous forme de manchons périostodiaphysaires et

e-ntrant 'dans le cadre de lamaladie de Barlow (ou scorbut infantile,

décrite en 1883) [94]. Chez la femme, le syndrome hémorragique du

scorbut pourra être responsable de ménorragies. A des degrés

divers ont été rapportés des épistaxis, des hémorragies sous
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conjonctivales et rétiniennes [1 5,70]. L'appareil digestif est

également atteint, et il pourra s'agir de méléna, d'hématémèse, de

rectorraqies. La httêrature tfécrit également le cas d'un hémothorax

spontané [96]. L'étiologie du syndrome hémorragique est discutée ;

il n'est pas rare que la carence en vitamine C puisse prendre un

aspect de vascularite ou d'hémopathie [48 l, ou de purpura isolé

[2,107,119].

Plusieurs auteurs signalent également des destructions

osseuses, en particulier la destruction de la tête fémorale dans des

cas de scorbut avéré [1 29, 136]. JI semble par ailleurs que certaines

lésions osseuses constatées en post-rnortem soient probablement

pathognomoniques, des lésions de la grande aile du sphénoïde

spécifiquement poreuse et parfois hypertrophique. Cette lésion,

bilatérale, est fortement associée à la mise en évidence

d'inflammation sur d'autres sites anatomiques dans le crâne. Quelques

cas de scorbut ont également montré des lésions de l'orbite (crlbra

orbitalia), qui ont été attribuées sans doute excessivement à l'anémie,

comme l'ont confirmées les recherches menées par l'Institut

Smithsoniansur des crânes de squelette péruviens [106 J.

-222. l'atteinte cutanéomuqueuse [10] =

En plus du purpura pétéchial péri folliculaire, la peau peut prendre

un aspect tout à fait particulier d'ichtyose pigmentée, avec xérose

cutanée, teint terreux. /1 existe volontiers une hyperkératose là
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encore diffuse mais toujours prédominant sur les régions déclives et

plus volontiers sur les membres inférieurs et le tronc;

ultérieurement, cette hyperkératose peut se localiser à n'importe

quelle zone pilleuse. Associée aux ecchymoses du syndrome

hémorragique, la peau évoque alors les nervures du bois. Jacques

Cartier -évoquait ainsi l'atteinte cutanée par «les jambes devenaient

grosses et enflées, les nerfs noirs comme du charbon, elles se

parsemaient de gouttes de sang...» [20,29]. Une alopécie est

fréquente, plus ou moins importante en fonction du contexte et

confondue avec l'aiopécieandropénique chez l'homme âgé, mais les

cheveux restant s'enroulent sur eux-mêmes, donnant l'aspect typique

de "tire-bouchon" [94].

Un syndrome sec partiel ou complet, associant xérostomie,

xérophtalmie, kératoconjonctivite, hypertrophie des glandes

salivaires, peut également s'associer [68]. Le tableau clinique est

alors proche d'un syndrome deSjôgrenet peut d'ailleurs en constituer

un des diagnostics différentiels [94].

Non nécessaire au diagnostic, la biopsie cutanée en dehors du

mérite de faire le diagnostic différentiel, confirme les infiltrats

périfolliculaires ainsi que l'extravasation périvasculaire

[62,85,94,148].
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-223. L'atteinte stomatologique [25,48] =

C'est la gingivite hypertrophique et hêmorraqique. Absente chez

le nourrisson et chez la personne édentée, elle est favorisée par un

mauvais -ëtat dentaire préexistant, se caractérise par une

tuméfaction violacée des gencives -avec ébranlement progressif puis

chute des dents, ulcération des gencives qui s'ouvrent et se

surinfectent. Cette atteinte clinique impressionnante est de nos jours

exceptionnellement rencontrée, mais était ce qui souvent

traumatisait le plus les marins atteints de scorbut: ainsi, le poète

Portugais Camoens, compagnon de Vasco de Gama:

« Leurs gencives se gonflaient, étaient déformées,

La chair pourrissait à mesure qu'elle croissait.

Elle pourrissait en dégageant une odeur

Si fêtrde et si affreuse que l'air en était empuantl.»

Antonio Pigafeta, historiographe de Magellan, rapportait

également en ces termes les manifestations scorbutiques: « Les

gencives commençaient à enfler, âsuppurer, les dents se

déchauss-aient, tombaient, des abcès se formaient dans la bouche.

Enfin le palais enflait d'une façon si douloureuse qu'ils ne pouvaient

plus rien avaler et périssaient misérablement...» [29].

Actuellement, l'existence chez un patient d'un purpura et d'une

gingivite doit faire systématiquement évoquer le diagnostic [44,67].
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-224. Les manifestations psychiatriques =

Elles ne sont pas rares, et même s'il est difficile de savoir si elles

sont causes ou conséquences de la maladie; il convient de les citer.

Ont donc -êté décrites des dépressions, des manifestations de type

hystérique ou hypocondriaque, parfois même des démences

[36,37, 130]. Goodwin et coll. ont ainsi pu démontrer au cours d'une

étude portant sur Z60personnes àgéesen bonne santé, que les

fonctions cognitives deces personnes étaient directement corrélées

au taux plasmatique de vitamine C [142] , rejoint en cela par une

abondante littérature disponible sur Medline : c'est ainsi qu'une étude

de MASAKI à Honolulu, portant sur plus de 3000 hommes âgés de 71 à

93 ans étudiés sur 3 périodes 1981, 1988 et 1991 à 93, suggère que

des apports réguliers en vitamine C peuvent améliorer les fonctions

cognitives des personnes âgées et retarder l'apparition de certains

types de démence [92]; en France par contre, une étude de RIVIERE

effectuée en 1998 à Toulouse sur des patients atteints de rnaladie

d'Alzheimer,apumontrer proportionnellemerrt une baisse de la valeur

relative plasmatique de vitamine Cchez les sujets déments,en

rapport avec le degré d'atteinte cognitive, mais sans relation avec

une diminution de la consommation et a priori sans relation de cause à

effets [114].



75

23 .La phase terminale =

Évolution finale du scorbut devenue heureusement rare sauf dans

les pays du tiers-monde, elle conjugue une aggravation du syndrome

hémorragique, des surinfections, qui atteignent souvent les viscères

et concourent au décès dans un tableau de cachexie extrême, et de

disparition des défenses immunitaires. La réouverture des anciennes

plaies et des anciennes fractures est classiquement décrite. Les

plaies se pérennisent, se surinfectent, Poupart, médecin à l'Hôtel

Dreuen1663, s-emontreraparticulièrement impressionné par le

cliquetis des os émis par les mourants; en les autopsiant, il mettra en

évidence les épiphyses totalement désolidarisées des os à l'origine de

ce bruit [29]. Enfin,certains auteurs signalent des manifestations

syncopales brutales voire des morts subites [120).

3. Anomalies biologiques du scorbut =

Les anomalies biologiques retrouvées au décours du scorbut ne

sont malheureusement pas spécifiques, tout au plus concourent-elles

dans un tableau diniqueà renforcer l'hypothèse diagnostique. Comme

nous le verrons plus loin, seuls queJques dosages spécifiques

déterminent de façon certaine le diagnostic de la maladie.
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3-1 . Signes généraux =

-311 . l'anémie =

Elle est quasi constante dans le scorbut; muJtifactorieHe, elle est

aussi de tout type: hypochrome, normo ou macrocytaire [9,48,56].

Liée au syndrome hémorragique de la maladie, elle est également liée

aux carences d'apportâssociéesà la carence en vitamine C. En

particulier peut se retrouver fréquemment une carence alimentaire

en folates et en fer. De plus, de part sa fonction dans les mécanismes

d'oxydoréduction, la vitamine C favorise la transformation du fer

ferrique en fer ferreux et la dégradation de l'acide tétrahydrofolique:

la réduction de l'absorption du fer, de sa fixation sur la ferritine, et la

synthèse d'acide tétrahydrofolique sont donc habituellement liés à la

carence [26]

-31 2. La leucopénie =:

Elle est, selon les auteurs, souvent retrouvée de façon modérée,

voire occasionnelle, et porte en général sur la lignée neutrophile [48J.
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-313. La thrombopénte =

Elle est rare. De même le temps de saignement est normal,

comme le Temps de Quick et de Cephaline Kaolin. C. Johson montre

que chez certains carencés en vitamine C avec syndrome

hémorragique, il n'existe aucune anomalie plaquettaire; lorsqu'elles

existent, elles pourraient se rattacher aux diverses carences

préexistantes [48,75,147]. On notera l'existence par ailleurs d'une

altération de l'adhésivité plaquettaire et de l'agrégation à l'Adénosine

Di Phosphate [16, 1 7 ],altération 'toutefois réfutée par certains

[94,112]. Ces·altérationsetces modifications pourraient jouer un

rôle dans les atteintes coronaires. Seule l'augmentation de la fragilité

capillaire liée à un déficit de la -synthèse du collagène est admise de

principe par tous les auteurs [51,135].

-314. L 'hypocholesrêrolérme =

Elle semblerait très fr-équente, le cholestérol plasmatique

évoluant de façon parallèle au taux d'acide ascorbique, et

constituerait selon certains auteurs un signe de valeur. Les

différentes études effectuées montrent cependant que dans la

réalité tout n'est pas toujours aussi simple, et pour notre part nous

n'avons pas mis en évidence de corrélation significative

[34,48,68,71 ].
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-315. L'hypoalbuminémie =

et d'une manière générale l'hypoprotidêmie, ne sont souvent que

le reflet de la malnutrition [48].

-31 6. Le fer sérique =

Il peut également être abaissé, ceci étant dû à un défaut

d'absorption et de fixation à la ferritine [7,48]. Dans l'organisme,

l'action pro ou antioxydante est en outre directement liée au taux de

fer présent T26]. Comme pour le cholestérol, les résultats varient et

de fortes doses de vitamine C ne sembleraient pas avoir d'influence

sur la concentration en fer [54].

-317. Les f'olat es =

sont habituellement abaissés, pour les raisons que nous avons

signalées précédemment, la vitamine C intervenant dans le processus

d'activation de l'acide folique et le maintient d'un taux convenable

d'acide tétrahydrofolique.
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-318. L'hypothyroïdie =

Elle peut se rencontrer mais en tout état de cause n'est pas

connue comme responsable d'hypovitaminose C. il ne semble pas

jusqu'à preuve du contraire y avoir de relation entre elles [110, 117].

32. les signes spécifiques =

Le diagnostic de la maladie repose sur les dosages sanguins et

urinaires de la vitamine C.

En pratique, le taux plasmatique semble un peu moins sensible

aux apports récents que le taux urinaire. Néanmoins, quand il existe

un régime pauvre en vitamine, le taux plasmatique va paraître bas

alors même que j'état des stocks est encore satisfaisant. Une valeur

inférieur à 1Opmol/l est reconnue comme un critère de déficit franc.

Les dosages urinaires se révèlent peu fiables dans la mesure où

l'ascorburie chute dès que le pool vitaminique est réduit.

Dans l'absolu, compte tenu de la sensîbHitéindividuelle à la

vitamine C, le dosage le plus fiable reste le taux leucocytaire d'acide

ascorbique; les problèmes techniques et financiers qu'il pose en

contrepartie en font donc un dosage peu fréquemment réalisé.

Actueltementdenouvellesméthodes de dosage sont testées,

par chromatographie avec détection ultraviolette, ce qui permettrait
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un grand nombre d'analyses journalières sanguines et urinaires

[104,118,124]

Après plusieurs mois de carence complète en vitamine C, la

disparition progressive des réserves entraînant une diminution du

pool, corrélée à l'existence d'une asthénie sévère avec manifestations

cutanées hémorragiques, suffisent à- porterie diagnostic de carence

en vitamine C.

4. Traitement et prévention =

L-e traitement repose-sur l'administration de vitamine C par voie

enté raie ou parentérale; selon les .auteurs, une dose variant entre

roo mg et 29 par jour d'acide ascorbique administrée pendant la à

15 jours permet la disparition de signes cliniques, les signes

hématoiogiquesétantengénéralplus longs à se résoudre, en au moins

un mois. L'utilisation de vitamine C est de toute façon à la fois

diagnostique et thérapeutique et bloque l'évolution d'une pathologie qui

encore à l'heure actuelle est systématiquement létale [28,48,110].

Le scorbut est le résultat d'une carence prolongée et profonde

en vitamine C, qu'il s'agisse d'une alimentation appauvrie ou

anarchique. La meilleure prévention consiste donc en un apport

suffisant journalier en vitamine C soit une consommation régulière de

véqétauxetde fruits frais [24,86]. Il faut cependant tenir compte

des sensibilités et des -besoins individuels; ainsi, si les apports

alimentaires recommandés sont évalués à 60 mg/j, voire actuellement

à 120 mg/j, il faut administrer à la femme 75 à 80 mg de vitamine C
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journalière pour obtenir un taux plasmatique del0 mg/I alors que

pour ce même taux la quantité de vitamine C à administrer chez

l'homme est de 150mg/j. De même, les femmes enceintes et les

fumeurs ont des besoins accrus [79,87,94].

La dose recommandée -encas de scorbut Infantile vari-era quant à

elle à 100 à 500 mg/j pendant une durée de 10 à 15 jours [94}.

Nous avons vu que, de toute façon, l'organisme ne stockait pas

l'acide ascorbique au-delà de3g,et donc toute quantité de vitamine C

absorbée en excès sera éllminéeaussitôt par les urines. Nous pouvons

.même en toute logique remarquer, Gomme- l'ont déjà signalé- plusieurs

auteurs, que l'acide ascorbique ayant un effet diurétique (qui explique

la diminution des œdèmes lors du traitement du scorbut), l'excès

d'apport risquera plutôt d'entraîner une élimination excessive avec

hyperoxaliurie et risque de précipitation en calculs inhérents.

En outre, les effets indésirables d'une telle thérapeutique ne sont

pas rares [80]: outre les classiques effets indésirables digestifs

(nausées, diarrhées, ga-stralgres), ont été décrits troubles de la

reproduction, diabète, hémolyse, mort fœtale [80,94].

Enfin, il faut noter que les diverses -expêrimentations menées

jusqu'ici ne montrent pas de différence d'absorption significative

entre de la vitamine C naturelle et de la vitamine C synthétique [99].

La teneur en vitamine C d'un aliment aura tendance à rapidement

diminuer avec la chaleur, mais également la congélation et le

stockage prolongé. La vitamine C synthétique subit de la même façon

une dégradation à l'humidité et à la chaleur imposant des conditions

de fabrication très strictes (conservateurs et excipients) I 103J
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Historiquement, bien avant les études menées par Und, les

thérapeutes de l'époque prescrivaient ce qu'ils avaient coutume

d'appeler des «'atténuants froids et chauds », et souvent en

l'occurrence des produits riches en acide ascorbique tels l'oseilte,le

cresson et le jus de citron, prouvant s'il en est besoin que l'apport de

fruits et légumes frais r-est-e la meill-eure des thérapeutiques

préventives.

L'activité physique par des mécanismes mal connus semble être

également .un excellent moyen thérapeutique [21,94], et n'est de

toute manière jamais nocive à la santé

L'avenir pourrait passer par l'administration de l'enzyme

manquante, la L-,9ulonolactone oxydase ; l'expérience tentée sur des

cochons d'inde, incapables comme l'homme de synthétiser cette

enzyme, s'est en effet révélée concluante, permettant à l'animal ainsi

traité de survivre en l'absence même d'apport vitaminique

[ 122]. Néanmoins unetelle technique s'avérerait lourde à manipuler,

sans doute non dénuée derisques,et ses indications précises limitées

et peu précises.
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LAVITAMlNE C

SY-NTH-ES-E-FO-NC1,-,ONS-PROPRIÉTÉS
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1. Structure et propriétés»

La vitamine C, ou acide ascorbique, fait partie des vitamines

hydrosolubles, au même titre que les vitamines B, H et PP. Son nom

"vitamine" lui a été donné par Casimir Funk en 1911, lors de- sa

découverte: il s'agit d'une substance, proche des amines, nécessaire à

la vie, d'où ce terme. Nous devons à Zilva en 1923 le nom de

"vitamine Cil et à Haworth et Szent-Gyërqyi le nom dlllacide

ascorbique" à partir de 1928 129].

Encore appeléeinitialement acide hexuronique, l'acide ascorbique

est un hexose deformuleC6H806, de poids moléculaire 176,13,

cornportarrtvune rfcncticn lactone,une fonction ène-mol et. deux

fonctlons alcool, l'une primaire et l'autre secondaire. Selon la

terminologie actuelle il s'agit de l'oxo-3-gurofuranolactone [83,84].

Il comporte deux paires d'énantiomères, respectivement les acides 0

et t-ascorbiquevet 0 -et t-Isoascorbleue, l'acide D-ascorbique et L­

isoascorbique n'existant pas à l'état naturel. L'acide D-isoascorbique

quant à lui ne représente que 5% de l'activité antiscorbutique de la

vitamine -C [84 J.

L'acide L-ascorbique est donc la forme active de la vitamine- C.

Très fragile, elle se dégrade très rapidement par auto oxydation au

contact de l'air en formant l'acidedéhydroascorbique, réaction

réversible. La vitamine se présente donc dans la nature sous forme
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réduite, l'acide ascorbique; et sous forme oxydée, l'acide

déhydroascorbique, ce qui permet la libération d'électron et explique

son intervention dans divers mécanismes d'oxydoréduction [47]. Les

deux formes sont en équilibre avec une forme intermédiaire, instable,

désigné sous le nom de radical ascorbyle:

H

1
c

HOH2C / 1
OH

o H

1
==0 /C

HOH2C 1
OH

OH OH

o

Acide L-ascorblque

H o

Acide L-déhydroascorbique

1
/C

1
HOH2COH

Radical Ascorbyle
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L'acide ascorbique se présente sous l'aspect d'une poudre

blanche ou légèrement jaunâtre,cristalHne, inodore, de saveur

légèrement acide. Il est aisément soluble dans l'eau à une

concentration de 33 g/100 ml, beaucoup moins dans l'alcool à 95%

(3,3 g/100 ml), dans l'alcool absolu (2g/1 00 ml), l'acide acétique (0,2

g/100 ml). Il est insoluble dans l'éther et le chloroforme. Il est

thermosensible, sensible aux ultraviolets et à l'oxygène, mais en

revanche tout à fait stable à l'abri de la lumière, de l'humidité et de

l'oxygène [83,84 J.

2. Synthèse = la voie glucuronique=

Dans la majorité des espèces animales, l'acide ascorbique, en

dehors d'un apport alimentaire, va pouvoir être synthétisé à partir

du glucose. Cette voie originale du glucose ne constitue en fait qu'une

infime partie de son utilisation en regard des stocks, mais n'en

demeure pas moins vitale pour l'organisme. Il s'agit de la voie

glucuronique, qui rejoint la voie des pentoses phosphate. (voir

tableau).

Le glucose, sous forme deglucose-l..,phosphate, subit une

première transformation en UDP-glucose par réaction avec l'UTP;

l'UDP~glucose est alors déshydrogénée et devient de l'UDP­

glucuronate.

L'UDP-:glucuronate va intervenir comme donneur de glucuronosyl

intervenant dans les mécanismes de détoxication de certaines



87

substances, comme ce sera le cas entre autres avec le Phénobarbital,

l'AZTou les benzopyrènes. Débarrassé de son radical Uridine, l'acide

UDP..;giucuroniqu-e devient l'acide glucuronique<: c'est la voie menant à

l'acide ascorbique. Sous l'influence d'une enzyme à NADP, la

glucuronate réductase, il se transforme en acide L-gulonique, puis en

L-gulonolactonesous l'action d'une aldonolactonase.

C'est ici que-chez l'homme, le singe et le cobaye entre autres la

voie glucuronique s'interrompt, en raison d'un déficit génétique en une

enzyme appelée la L-.gulunolactone oxydase [94J. Cette enzyme fait

subir au L-quhmolactcne une ènoûsatton et une déshydrogénation

conduisant à la formation de l'acide L-ascorbique [47].

L'acide ascorbique existe alors sous forme soit oxydée soit

réduite, soit forme ascorbique soit déhydroascorbique; cette forme

réversible passe par un composé instable que l'on appelle le radical

ascorbyl. L'oxydation de l'acide ascorbique permet sa transformation

en déhydroascorbique.C'est donc cette instabilité qui génère la

libération d'électrons et de radicaux hydroxyl intervenant dans les

différents mécanismes d'oxydoréduction imputables à la vitamine C

[26].

L'acide ascorbique, après oxydation, hydrolyse et

décarboxylation, va se transformer en L-Xylose puis en L-Xylulose,

voie que pourra également emprunter directement l'acide L-gulonique

après oxydation et décarboxylation.

Enfin, à partir du L-Xylulose se forme le xylitol, puis le D-Xylose

qui après phosphorylation rejoint le cycle des' pentoses.
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3. Mêtabolisme de la vitamine C=

Apportée par la nourriture chez l'Homme, l'acide ascorbique est

absorbée par les muqueuses digestives principalement au niveau de

l'intestin grêle (duodénum, jéjunum, Héon)et passe la barrière

cellulaire par l'intermédiaired'une protéine de transport l'hSVCTl ou

HumanSodium Vitamine Transporter, dans un mécanisme Sodium

dépendant et saturable sur une prise unique de 3 g~ L'hSVCTl est

retrouvée dans le foie, les rems, l'intestinprêle, le thymus et la

prostate,etassure un transport spécifique- de la vitamine C. La

forme oxydée de la vitamine C fait elle appel à un transport facilité

[91,134,135,143,144]. Par ailleurs la vitamine Cinterviendrait

directement sur la motricité intestinale, les segments ayant la plus

grande concentration réagissant de façon plus importante (relaxation

musculaire), action médiée parles récepteurs cholinergiques

[97,145].

A fortes doses, le mécanisme actif est substitué par un

mécanisme de diffusion passive. Ainsi pour des doses inférieures à

200 mg, 100% sont absorbés, et lors de la prise d'une quantité aussi

élevée que 12g, seulement 16 % le sont [84].

Par ailleurs, l'acide acétylsalicylique inhibe T'absorption de l'acide

ascorbique 184].

Au niveau sanguin, la vitamine circuJesous forme libre,

influencée par la présence d'oxygène et de métaux qui vont permettre

le passage tantôt à la forme réduite, tantôt à la forme oxydée. La

concentration directe de l'acide ascorbique joue également un rôle sur

la forme qu'il va adopter 126].
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La vitamine va ensuite être distribuée aux différents tissus de

l'organisme, par l'intermédiaire d'un système de transport actif [39],

contre-qradrent.jxns sera stockée et utllisée pour les différents

mécanismes d'oxydoréduction dans lesquels elle intervient. A titre

indicatif, nous retiendrons que les tissus les plus riches en vitamine C

sont l'hypophyse, les glandes surrénales, les leucocytes; à l'inverse,

la thyroïde, le plasma et la salive n'en stockent quasiment pas (voir

tableau page suivante).

Le pool vitaminique C total de l'organisme est évalué à 1500

mg, .solr 20 mg/kg,et le- poolseuil d'apparition des carences de 300 à

350 mg selon les auteurs [7,8,76,87,111,113,142]. Ces valeurs

ont pu être déterminées après étude cinétique à l'ascorbate marqué

chez des sujets en régime forcé.

La majeure partie de la vitamine C est éliminée dans les urines

sous forme inchangée ou sous forme d'acide oxalique, après

transformation en L-Xylose puis L-Xylulose, en xylitol et enfin en

Xylose 5-P, rejoigrrantainsi lavoiedes Pentoses. Les proportions sont

respe-ctivement de l'ordre de 25% sous form-e inchangée, 20% sous

formed'acidedicétoguloniqueet 45% en acide oxalique. On en

retrouve des traces dans lasueuret par voie respiratoire sous forme

de C02. Son administration à visée thérapeutique la fait se retrouver

également dans les fèces; à dose optimale, le pourcentage

d'élimination par cette voie est de l'ordre de 3% [83,84].
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TENEUR EN ACIDE ASCORBIQUE DES DIFFERENTS TISSUS HUMAiNS

[8.3 ,84, 9 4 ]

TISSUS CONCENTRATION en mg/l00g

de tissu

.Hypophyse 40-50

Surrénales 30~40

Leucocytes 35

Œil 25-31

Cerveau 13-15

Foie 10-16

Rate 10-15
-.

Pancréas 10-15

Rein "5-1"5

Cœur 5-15

Poumons 7

Muscle 3-4

Thyroïde 2

Plasma -04-16, ,

Salive 0,07



92

4. Besoins en vitamine C=

Ils vont être très variables d'une personne à l'autre.

Les Apports Alimentaires Recommandés ou AAR, correspondant

aux besoins considérés comme adéquats pour assurer la santé de la

majorité de la population, sont en général évalués à 60 mg/j (entre

autres par la Food and Drug Administration) [76,79,87] . Nous

savons que les signes de carence n'apparaîtront cependant qu'en deçà

de 10 mg/j. A cette dose en effet, le pool vitaminique" se situera aux

environs de 350 mg, et pour une dose de 60 mg/j, il se situe à 1500

mg, ce qui pour la plupart des auteurs constitue une réserve

suffisante pour prévenir le scorbut pendant une période de 30 à 40

jours. Le turn over quotidien est quant à lui estimé à 45-GO à GO-80

mg/j f83,94], soit 3% du pool total, lademi-vie àl 0 jours en cas

d'apports suffisants et 40 jours en cas d'apports réduits [46 J.

C~pendant,nous l'avons évoqué, les besoins varient d'une

personne à l'autre, en particulierenfonetion de l'âge puisqu'on

estime que par décade l'ascorbémiechute de 0;9 mg/l [142], et en

fonction du sexe [41,121]. De plus, les récentes études

scientifiques concernant l'actionde la vitamine C sur les cancers, les

troubles cardio-vasculaires, et la cataracte, montrent que les taux

considérés comme protecteurs vis à vis du scorbut n'ont aucune

influence sur ces désordres. Les .apports optimaux chez l'adulte non

fumeur sont alors strués entre90à 100 rnq/], Les scientifiques

Américains recommandent des AAR à 120 mg/j; les Français, entre

75 mg chez la femme et 150 chez l'homme. Les fumeurs auront des

besoins accrus, entre 20 à 40 mg/j supplémentaires, de même la
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femme enceinte (Voir tableau page suivante). La différence des

besoins entre l'homme et la femme en particulier à des âges avancés,

pourrait 's'expliquerparune différence de résorption tubulaire rénale,

comme c'est le cas avec le phosphore [142].

L'absorption de vitamine C dans l'organisme semble également

influencée par l'intoxication alcoolique. Cela a pu être démontré chez

des cobayes soumisàde hautes doses d'alcool : la dégradation de

l'acide ascorbique tend à diminuer dans ces conditions, et la

concentration tissulaire en acide ascorbique diminue [ 138] .

Les patients soumis à une hémodialyse ont montré une diminution

du taux de vitamine C (et de vitamine 82) dans leur organisme,

nécessitant alors une supplémentation dans les traitements prolongés

178,137].
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APPORTS CONSEILLÉS EN VITAMINE SELON L'AGE (en

mg/j) (d'après T. CHAPDA et AL., et N. MICHAUX} [26-,94]

NOURRISSONS 35 (F) 30 À 35 (US)
--- _.-- ---- .. -.." ... _.- ...".'.-._- _."'_0' _....._. "-,. --_ ....

ENFANTS DE 1 À3 ANS 35 30 À 35

ENFANTS DE 4 À 12 ANS 40À60 40À50
-

-ADULTES GOÀ 100 (150) 60

GROSSESSE 80 AlDO 70À 100

FUMEURS -120 À140
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S.Sources =

Puisque l'homme présente un déficit enzymatique en

gulonolactone oxydase, il lui faut donc trouver la vitamine C dans son

alimentation.

Un régime -alimentaire normal satfsfaitaux besoins

recommandés: ainsi des légumes comme le chou contiennent 50 mg

d'acideascorbique pour 100 g. La pomme de terre en contient 15 mg,

les tomates 20 mg, le fenouil 95 mg. Le raisin, l'abricot et la pastèque

en apportent peu: 10 mg %; à l'inverse, le persil (170 mg %), le citron

(50 à 230 mg%) et la goyave (275 mg %) sont les fruits qui en

apportent le plus, le record en la matière revenant à la cerise acérola

qui apporte jusqu'à 1745 mg de vitamine C pour 100g [94].

La concentration en vitamine C sera de toutes façons plus

importante dans les végétaux et les fruits frais, consommés

rapidement. Ce consta-t, appliqué par Und, Trotter et les autres

scientifiques Anglais, permettra d'ailleurs à la Grande-Bretagne de

triompher de ses adversaires moins bien lotis. Chauffés, congelés,

séchés, -et même conservés, les aliments voient leur concentration en

vitamineC décroître rapidement [38,94 J.

Le traitement préventif d'au moins 20 mg/j de vitamine C est

habituellement assuré par un régime alimentaire normal [48].
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SOURCES ALIMENTAIRES ENVITAMINEC (en mg de vitamine C pour 100

g): [83]

Baied'églantier

Cassis

Kiwis

Agrumes,fraises

Choux-fleurs, choux

Foie, rognons

Pommes, poires, pêches, raisin

Légumes verts cuits, salade

Pommes de terre cuites

Viandes, poissons

Laitages

RÉPARTITON SELON LES SOURCES ALIMENTAIRES EN FRANCE

130-220

30-200

30-70

50-70

7-45

2-15

0-15

2-15

0-2

0-2

Légumes et fruitsfrais 69 â 73% des apports en vit. C
_~ - .-_.·-_0. __ .._ .," .-' .., -....~-.-,- ..._-,_.

Pomme de terre, pain, céréales 12 à ZZ %

Produits laitiers ·3à 4%

Viandes, œufs, poissons ·1 à2%
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6. Rôles dela vitamine C=

Les propriétés oxydoréductrices de la vitamine, liées à son

métabolisme original, l'impliquent dans un grand nombre de réactions

biochimiques.

61. Transport .de protons et d'électrons = le pouvoir

pro e.tantl oxydant = [12-5]

Ce mécanisme original est le résultat d'un passage réversible

entre l'acide ascorbique et l'acide déhydroascorbique, par

l'intermédiaire d'un composé mono oxydé instable appelé le radical

ascorbyl. Il est directement influencé par la présence d'oxygène et

d'ions métalliques dérivés d'éléments de transition tels le fer et le

cuivre: c'est ta réaction dite de Fenton avec consommation de l'acide

.ascorbioue et libération de radicatascorbyl] 2 6].

Cette réaction est directement liée, d'une part, à la

concentration d'ions métalliques,d'autr-e part, à la quantité de

vitamine Celle-même comme le montre le tableau suivant:
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Interdépendance entre la concentration en acide ascorbique

-eten tons métallique-s, et lesef'fets mët'aboliques (d'après T

CHEPDAet AI.) [26]

Conditions requises

PRO OXYDANT

Ascorbate -

Ions métalliques +

ANTI OXYDANT

Ascorbate +

Ions métalliques -

effets biologiques Vieillissement cellulaire piégeage radicaux libres

cicatrisation -préventlon

des cancers, des maladies

liées auvieillissement.

L'action antioxydantede la vitamine Cpermettrait d'expliquer son

rôle dans la prévention de certaines maladies, voire de certains

cancers (confer plus loin). Cette action antioxydante a par ailleurs été

parfaitement mise en évidence au niveau du sperme humain, où l'acide

ascorbique joue un rôle protecteur vis à vis de l'oxydation de l'ADN. Le

risque de malformations pourrait donc être augmenté dans les

populations à risque comme les fumeurs [84].
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-62. Synthèse du collagène; de la carnitine et des

neurotransmetteurs =

-621. Synthèse du collaqène]47,80,111, 142} =

L'acide ascorbique agit comme un cofacteur sur les systèmes

enzymatiques entraînant la synthèse du collagène, la Proline et la

lysine hydroxylase, ainsi que sur la Procollaqène - praline - 2 ­

oxoglutarate - 3 - dioxygénase. Le blocage de ces systèmes empêche

la formation de la protéine à partir de son précurseur, le procollagène,

l'hydroxylationne-se fait pas convenablement, et le collagène ne peut

pas finalement prendre sa forme hélicoïdale nécessaire à sa fonction.

l'acide ascorbique intervient également au niveau des gènes de

codage.

lien résulte une altération des tissus cutanés, des tendons, du

cartilage et des vaiss-eaux. La paroi des capillaires est- altérée,

expliquant le syndrome hémorragique du scorbut, le processus de

cicatrisation retardé et incomplet r12J, et également sans doute la

grande fragilité cutanée que nous avons constatée chez nos patients

[34,113].

Enfin, notons qu'il existe une étroite interrelation entre

ascorbate et collagène, puisqu'au niveau des ostéoblastes dont la

prolifération est ascorbare dépendante, le blocage de la synthèse de

collagène entraîne un blocage de la prolifération ; l'os est affaibli.
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-6'22. Synthèse dela carnit ine [47,100]=

La carnitineintervientdans le transport des acides gras jusqu'à

leur lieu d'oxydation, les mitochondries. Sa synthèse se déroule dans

le foie, les besoins de l'organisme étant habituellement couverts par

cette voie et l'apportalimentaire.

L'acide ascorbique intervient au niveau des systèmes

enzymatiques Gamma butyrobétaine 2 - oxoglutarate - 4

dioxyqénase et triméthyltyslne - -2 - oxoglut:arate dtoxyçénase, la

carence empêchant la synthèse de la carnitine à partir de son

précurseur la triméthyl-L-Iysine.

Cette baisse de la carnitine explique en partie l'asthénie, mais

surtout les crampes musculaires et la fatigabilité à l'effort lors du

scorbut.

-623. Synthèse des médiateurs [79] =

En permettant l'action des dopamine alpha-hydroxylaseet Dopamine B­

monooxygénase, l'acide ascorbique favorise la formation de la

noradrénaline à partir de la dopamine [47]. L'acide ascorbique

intervient é.galement en amont en participant à l'hydroxylation de la

phénylalanine et de la tyrosine permettant leur transformation en

dopamine.
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Cette réaction se situe essentiellement au niveau cérébral, mais

reste de toutes façons peu importante et une carence en vitamine C

ne saurait expliquer un déficit en noradrénaline [1 ,94].

Une supplémentation en acide ascorbique tend à diminuer les

réactions de stress chez l'animal [123].

L'-acide-ascorbiqueintervient également sur le métabolisme de

"histamine, favorisant son élimination et inhibant sa synthèse

[42]d'unepart, mais également en modulant la synthèse des

Prostaglandines par augmentation de la synthèse de PgE et diminution

des PgF qui interviennent dans la sensibilité à l'histamine [83].

-624. Synthèse des peptides hormonaux [79]=

De même, par son action sur les peptidyl glycine

monooxyqénases, l'acide ascorbique intervient dans la synthèse de

nombreux peptides comme la vasopressine, la métanotropine,

l'ocytocine et lagastrine entre autres.

Il intervient également dans la synthèse des stéroïdes en

fournissant lors de son passage en acide déhydroascorbique des­

électrons nécessaires au cytochrome P450 (149].



63. Métabolisme du Fer [26,115]=

Comme nous l'avons déjà signalé, le métabolisme du fer et celui

de la vitamine Csont étroitement liés.

Le fer alimentaire se présente sous deux formes, fer héminique

(présent dans l'hémoglobine et la myoglobine) facilement absorbable,

et fer non héminique, représentant la part la plus importante, et dont

l'absorption est largement dépendante de la composition .dela ration.

Très limitée, elle est facilitée par la présence de l'acide ascorbique:

ainsi, l'ascorbate intervient dans la transformation du fer ferrique

Fe3+ en fer ferreux Fe2+ par son pouvoir d'oxydoréduction, et dans la

chélation des ions ferriques Fe3+ absorbés sous cette forme

T83 ,84].

Certains auteurs pensent que l'acide ascorbique a un effet

stimulant sur le stockage du fer au niveau de la ferritine, d'autres au

contraire pensent que de fortes concentrations la vitamine C auraient

pour effet de libérer de la ferritine le fer ferrique, le rendant ainsi

sous forme ferreuse non liée; cette forme favorise l'apparition de

radicaux libres toxiques en particulier pour les lipides mernbranaires

[115].

Quoi qu'il-en soit, l'effet pro oxydant de la vitamine C est limité in

vivo du fait que les ions métalliques du fer ne se retrouvent

habituellement pas à l'état libre; c'est la fonctionanti oxydante qui

domine [115].

En cas de carence, c'est l'absorption du fer qui se trouve

diminuée, ce qui explique l'existence de l'anémie.
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L'acide ascorbique intervient également dans la mobilisation des

réserves en fer, comme le fer circulant lié à la transferrine, et le fer

lié à la ferrttinepréserrt dans lefoie, la rate et la moelle osseuse.

Enfin, il convient de -noter que si la contribution de l'acide

ascorbique dans la prévention de l'anémie par manque de fer est bien

établie, des consommations de hautes doses de vitamine C

n'augmentent pas l'absorption de fer chez des personnes en

surcharge de fer. En général l'assimilation et le stockage de fer chez

ces gens sontefficacement contrôlés par un réseau de mécanismes

régulateurs. Les personnes porteuses d'hêmochromatose sont donc

protégées [54 ]

64. Action sur l'acide folique [42}=

La vitamine C intervient dans le métabolisme de l'acide folique en

favorisant sa transformation sous forme active en acide folinique.

Une carence en vitamine C se traduit par un effondrement de la

synthèse de l'acide tétra hydrofolique.

65. Métabolisme du cholestérol et des lipides =

L'hypocholestérolémie est un signe biologique habituel du scorbut.

En effet, ascorbémie et cholestérolémie évoluent en parallèle dans

l'organisme. L'acide ascorbique est un intervenant de la
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transformation hépatique du cholestérol en acides biliaires [71], sans

doute par son association avec les hydroxylases dépendantes du

cytochrorne P450

Toutefois, l'interaction entre eux est loin d'être claire: A.

LAZUGA et coll. ont pu montrer sur une étude portant sur 3 groupes

de lapins dont un était supplémenté avec de la vitamine C, que la

présence d'acide ascorbique entraînait une diminution du taux de

cholestérol dans ses formes libres et liées au niveau des parois

intestinales [81 J. Par ailleurs, S. NAGORNA-STASIAK, toujours chez

des lapins,montre qu'un taux élevé de cholestérol dans l'organisme

tend à diminuer lesbesoins envitamineC [9B].

L'ascorbate se comporte comme unantioxydant vis à vis des

lipides, en inhibant également l'oxydation des LOL, fer et cuivre

dépendante. Cette action serait probablement liée à la destruction

dessites de liaisons de métaux sur l'apolipoproteine 81 00.

La vitamine C aurait une action de protection vis à vis de la

lipoperoxydation en restaurant l'o-tocophérol qui est le principal

antioxydant liposoluble intramembranaire.
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66. Action sur les toxiques et les mèdicaments»

-661. Action sur les toxiques»

L'acide ascorbique participe, de façon là encore mal connue mais

probablement toujours liée à sa fonction antioxydante, à la

dégradation de certains toxiques et médicaments [42,125].

En effet, au cours du cycle de synthèse à partir du glucosé, la

molécule menant à l'acideascorbique, l'UDP-D-Glucuronate, est un

donneur de glucuronosyl utilisé contre certains toxiques comme les

benzopyrènes (mais également l'AZTet le phénobarbital).

L'acide ascorbique a une action épurative vis à vis du tabac et en

particulier de la nicotine : il diminue les taux de nicotine, mesurés par

les valeurs d'excrétion urinaire en métabolites [35,37], et diminue

les déqradartorts oxydoréductrices directement imputables au tabac

[35,108].

Enfin l'acide ascorbique agit comme un puissant chélateur des

ions métalliques en particulier le cuivre, le plomb, le mercure, la

cadmium et le strontium, pouvant avoir ainsi une utilité dans le

saturnisme [42].
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-662. Action sur les nitrosamines [83,84]=

Lesnitrosamines sont des composés reconnus pour être

cancérigènes, absorbés soit directement par l'alimentation, ou

résultants d'une synthèse à partir des nitrates et nitrites

alimentaires ou médicamenteux. L'acide ascorbique est un inhibiteur

puissant de la réaction de transformation des amines libres en

nitrosamines.

NZ03 + H-N = -7 =N-NO + HNOz

La vitamine C intervient en bloquant la transformation des

nitrites en nitrosamines, mais n'a par contre aucune action sur les

nitrosamines déjà formées.

Par ailleurs, de par son actionantioxydante, la vitamine C permet

la préservation de la vitamine E, les deux vitamines agissant de façon

synergique, l'une en milieu lipidique (vitamine E) l'autre en milieu

aqueux (vitamine C).

-6G-3.Action sur les médicaments [83,84]=

L'acide ascorbique interfère avec un certain nombre de

médicaments, même si son mode d'action n'est pas toujours

parfaitement connu.
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les œstroprogestatifs diminuent la concentration

leucocytaire et plaquettaire de vitamine C par modification des

destructions cellulaires. A l'inverse, la vitamine C augmente le taux

sanguin des œstrogènes, et peut perturber l'effet contraceptif lors

des traitements discontinus [84J.

les anticoagulants oraux, et en particulier la Warfarine,

voient leur effet anticoagulant diminuer sous de fortes doses de

vitaminee; ceci a pu être confirmé par la mesure du taux de

prothrombine.

- le fer: son absorption intestinale' se trouve augmentée lors' de

prises excessives de vitamine C. Le risque essentiel se trouve alors

dans l'administration de produits comme le Deferoxamine

(DESFERAL®) dans le traitement des hémochromatoses, où il existe

un risque de dépôts anarchiques dans les tissus, avec risque

d'atteinte entre autres cardiaques. Il n'y a en revanche pas de risques

particuliers chez le sujet sain.

- ta vitamine B1 2: est inactivée par l'excès de vitamine C.

- la Lévodopa: l'effet antiparkinsonienest amélioré.

-Ies amphétamines et les antidépresseurs: la vitamine C

entraîne une diminution de la réabsorption tubulaire de ces produits et

donc une diminution de la concentration et de la durée de vie [83].

C'est le cas des imipraminiques (ANAFRANIL®, LAROXYL®), des

phénothiazines (DONORMYL®, NOCTRAN®,... )

- les Neuroleptiques: un ralentissement de leur métabolisme

avec prolongation des effets a été mis en évidence en cas de carence

en vitamine C [84]; mais la diminution de la réabsorption tubulaire de
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ces molécules entraîne une diminution de l'efficacité thérapeutique

(LARGACTIL®,MELLERIL®,... ). une diminution de l'absorption avec

réduction 'de 'taux sanguin de fluphénazine (MODECATE®, MODITEN®)

utilisée dans le traitement au long cours des états psychotiques

chroniques, a été observé chez un patient sous vitamine C [831.

-L'AlTet le Phénobarbital: sont neutralisés par les produits

du métabolisme de la vitamine C.

De façon indirecte, en acidifiant les urines lors d'administration

de fortes doses, la vitamine C intervient également sur la

réabsorption tubulaire de molécules très dive-rses. Ainsi, elle diminue­

la réabsorption tubulaire des molécules basiques comme les

imipraminiques, mais elle augmente celle des molécules acides comme

les salicylates, le phénobarbital et la qentamicine, augmentant leur

efficacité et leur toxicité 184].

67. Effets sur la cancéroqenès e =

C'est le grand sujet de discussion concernant la vitamine C, et les

vitamines en général [22,23,32,33,95,102,116,132,150].

Plusieurs études semblent avoir montré un effet protecteur vis à vis

du cancer de la peau et de l'estomac. Se basant sur 90 études, Block

a ainsi pu confirmer qu'une alimentation riche en vitamineC exerçait

une protection vis à vis des cancers dtgestifs, œsophaqe, bouche,

estomac, pancréas, la relation étant beaucoup moins évidente avec le

rein, l'utérus et le colon [14]. A l'inverse, une étude canadienne a

montré qu'une alimentation enrichie de 400 mg/j de vitamine C et de
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vitamine E pendant 2 ans ne diminuait pas de façon significative le

risque de récidive des adénomes colorectaux [49].

PourSCHORAH, Faction protectricede la vitamine C vis à vis des

cancers gastriques ne s'exercerait qu'encas de déficit en vitamine

[126]. Par ailleurs, plusieurs auteurs ont pu démontrer que l'apport

d'acide ascorbique faisait régresser le nombre et la surface des

polypes coliques, correspondant à une diminution des mutagènes

fécaux après supplémentation.

La vitamine Ca chez l'animal une action contre la prolifération du

mélanome [84].

Le problème est que nous ignorons encore dans quelle mesure et

par quels mécanismes l'acide ascorbique interviendrait dans la

prévention de la cancérogenèse. Plusieurs hypothèses semblent

intéressantes, en particulier celle du pouvoir antioxydant de la

vitamineC [40], son rôle dans l'inhibition de la synthèse des

nitrosamineset la stimulation des systèmes immunitaires.

De nombreuses études ont montré que l'ascorbare favorisait la

prolifération cellulaire en culture in vitro, particulièrement à la

concentration équivalente aux valeurs sériques. Nous savons en

outre que l'ascorbate intervient dans le métabolisme du fibrinogène et

dans la prolifération des ostéoblastes.

Le tableau suivant, inspiré des résultats de Gladys Block, illustre

parfaitement ces propos:
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RÉSULTATS D'ÉTUDES ÉPIDÉMJOLOGIQUES CONCERNANT

L'EFFET PROTECTEUR DE LA VITAMINE C CONTRE LE CANCER (d'après

Gladys Block, in Armais of the New York Acaderny of Sciences, 1992

[83])

Enquêtes ne montrent pas
d'augmentation du risque de cancer
en rapport avec de fai blesapports
en Vitami ne C.

Enquêtes montrant uneaugmentation
du risque de cancer en rapport avec:
de faibles apports alimentaires en
Vitami ne C.

Pharynx, Estomac .. bouche

Estomac

Poumons

Rectum

Col Uteri n

Colon

Pancreas

Ovaires

Prostate

6 3 o 3 6 9

_ Résultats statistiquementsignificatifs
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68. Réponse immunitaire et rôle anti infectieux=

-681. Réponse Immunitaire [83,84]=

La stimulation de l'immunité est liée à l'action antioxydante de

l'aide ascorbique. En les protégeant de l'oxydation, l'acide ascorbique

favorise la prolifération des lymphocytes, mais aussi le

chimiotactisrne et l'activité antimicrobienne des polynucléaires. La

mobilité des éosinophiles et les monocytes serait également

dépendante de la présence de la vitamine C. Et ce, à des taux

extrêmement faibles in vitro, de l'ordre de 10-3 à 10-2 M.

Cette action de la vitamine C sur les neutrophiles, démontrée au

moins in vitro, amène plusieurs auteurs à penser que l'acide

ascorbique pourrait jouer un rôle particulièrement important à la fois

thérapeutique et prophylactique dans le traitement des patients

prédisposés aux infections par anomalies de fonctionnement des

neutrophiles. Plusieurs pathologies sont en particulier visées, comme

la granulomatose chronique, le syndrome de Chediak-Higashi, et

l'hyperimmunoglobulinémie E.

L'acide ascorbique stimule aussi la formation des interférons

chez l'animal.

" possède une action radioprotectrice chez l'animal supplémenté

irradié [45] et chez l'homme limite le risque de malformations

congénitales en protégeant le sperme contre les phénomènes

d'oxydation [84].
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-682. Rôle anti infectieux [30,31]=

L'implication de la vitamine C est encore largement controversée

à l'heure actuelle. La plupart des enquêtes effectuées n'ont pas

montré d'influence d'une supplémentation vitaminique sur les

infections virales courantes. Cependant, il semblerait qu'une étude

portant sur des personnes hospitalisées pour bronchite et

pneumopathie ait montré une influence bénéfique sur la durée de la

maladie; ces résultats doivent être considérés avec prudence compte

tenu des variations de sensibilité dues au traitement. Une étude en

Grande-Bretagne a par ailleurs pu montrer une diminution de

l'incidence des pneumonies parmi les sujets d'une cohorte

supplémentés en vitamine C, ainsi qu'une réduction du nombre de

journée d'arrêt de travail. Il semble cependant que les effets

préventifs de supplémentation sont principalement limités aux sujets

avec consommation en vitamine basse [63].

Une autre étude portant sur 252 personnes âgées de 18 à 32

ans, traitées par 1000 mg de vitamine C toutes les 6 heures pendant

3 jours puis à 3 g/j, a pu montrer une nette relation avec la

prévention des symptômes liés au rhume ou à la grippe,

comparativement à une population témoin [57].

Il semblerait par ailleurs que l'incidence de la tuberculose soit

moindre chez des sujets non carencés, résultats là encore à

pondérer, la tuberculose étant une maladie opportuniste [64].

D'autres affections n'ont pas fait preuve d'une quelconque régression

sous vitamine C [1 4a].
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69. Rôles divers =

-691. Sur le vieillissement cellulaire =

Cet effet a en particulier pu être démontré au niveau oculaire

[3]. Les sujets non carencés ont une incidence de cataracte moindre

que les carencés [53, 131]: le risque est quatre fois supérieur, onze

fois dans les localisations postérieures. L'acide ascorbique, à de

faibles concentrations, et en présence d'ions métalliques, entraîne in

vitro la production de radicaux libres, et donc une action pro oxydante

[26]. La production de radicaux libres étudiée au niveau de l'humeur

vitrée aurait un effet limitatif dans la néovascularisation [60].

Néanmoins la supplémentation n'aurait aucun effet sur certaines

atteintes comme l'uvéite antérieure aiguë [140].

La vitamine C accélère la cicatrisation des plaies, effet déjà

connu et décrit par les premiers observateurs du scorbut; elle

limiterait la destruction osseuse chez la femme ménopausée,

probablement par la stimulation des ostéoblastes et les interactions

sur le statut hormonal. Elle limiterait également l'incidence des

pathologies dentaires.
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-692. La théorie radicalaire du vieillissement cérébral:

influence de la vitamine C=

Plusieurs études portant sur le vieillissement cérébral mettent

en exergue les effets des radicaux libres avec oxydation incontrôlée

des composants cellulaires, acides gras, ADN, protéines... Les acides

gras polyinsaturés membranaires, altérés par les attaques des

radicaux libres, ne joueraient plus convenablement leurs fonctions,

ces modifications provoquant une altération des activités

enzymatiques, de transport, et des réactions récepteur- ligand. Il en

résulte une modification de la bicouche lipidique membranaire et donc

une perte de la fluidité membranaire [84]. Le transport des

neurotransmetteurs est alors modifié et le fonctionnement des

neurones perturbé.

Ces actions des radicaux libres dans le cerveau sont d'autant

plus marquées que le cerveau est particulièrement riche en acides

gras polyinsaturés, riche en fer, que ces cellules sont immuables et

en stock défini, et que les neurotransmetteurs sont sensibles aux

agressions par les radicaux.

La vitamine C n'exerce son action antioxydante que si elle se

trouve en quantité suffisante et que la concentration en ions ferreux

est limitée. Elle permet la régénération de la vitamine E agissant en

synergie avec elle sur le versant lipidique, la vitamine E ayant une

action essentielle sur la stabilisation des membranes et contre la

peroxydation. La vitamine C se trouve en grande quantité dans le

cerveau, environ 15 mg/ 100g de tissu, sa carence limite les effets



115

de régénération de la vitamine E, favorise l'accumulation de radicaux

libres et l'effet pro oxydant.

Plusieurs auteurs considèrent donc comme raisonnable

l'hypothèse qu'une perturbation dans le métabolisme des radicaux

libres serait à l'origine du vieillissement accéléré et, au moins en

partie, de l'apparition des démences. L'apparition des signes

pathognomoniques de la maladie d'Alzheimer, dont les mécanismes

physiopathologiques sont encore mal connus, pourrait même lui être

imputable [84).

-693. Sur les œdèmes =

La correction du scorbut par adjonction de vitamine C entraîne

une régression progressive des œdèmes. La vitamine C possède une

action diurétique, qui explique également que tout apport en excès

augmente l'ascorburie.

L'acide ascorbique diminue l'importance des œdèmes post

brûlures, vraisemblablement en limitant l'importance de la chute de la

pression interstitielle hydrostatique, récemment incriminée dans des

brûlures dermiques. Cette forte pression négative dans les tissus

crée une "succion" sur le liquide dans les capillaires. En outre, il a été

montré que de hautes doses en vitamine C pouvaient réduire les

exigences liquidiennes qui suivent toujours les grandes blessures.

[139].
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-694. Action cardio-vasculaire =

Selon SJ DUFFY et coll. , l'acide ascorbique aurait une action

bénéfique dans le traitement de l'Hypertension Artérielle [43]. Par

son action anti oxydante, elle limiterait la formation de radicaux libres

post-infarctus [50]. Elle ne semblerait pas par contre pouvoir agir

contre le stress post infarctus [59,77]. L'effet protecteur de la

vitamine C a été confirmé par une étude transversale coordonnée par

l'OMS, l'étude MONICA, cet effet étant cependant moindre que celui de

la vitamine E [84]. La mortalité cardiovasculaire se trouve réduite de

50% chez l'homme et 35% chez la femme dont les apports en vitamine

C se trouvent augmentés de 50mg par jour.

Nous savons également qu'il a été rapporté au cours du scorbut

des perturbations électrocardiographiques [1 20] .

Par ailleurs, chez les sportifs, si elle ne modifie pas la capacité à

l'effort, elle a un effet sur le rythme cardiaque aux intensités

submaximales (meilleure adaptation).

Néanmoins, si de faibles apports en vitamine C pourraient être

corrélés à une augmentation du risque cardiovasculaire, rien ne

prouve actuellement qu'une augmentation de la consommation puisse

avoir un quelconque effet bénéfique.
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7. Dosage [39,73,79,104,118] =

71 . Considérations générales et valeurs»

Il n'existe pas encore à l'heure actuelle de paramètres réellement

spécifiques au dosage de la vitamine C dans la mesure où son

métabolisme demeure encore partiellement connu.

Trois sortes de tests sont néanmoins accessibles:

- l'évaluation des apports alimentaires.

-Ie dosage de la vitamine C (c'est-à-dire l'acide ascorbique seul,

ou les acides ascorbique et déhydroascorbique) dans le sang et les

urines. Le dosage du radical ascorbyle a été proposé mais sa

réalisation fait appel à des techniques extrêmement lourdes

(résonance paramagnétique) [84].

- les tests fonctionnels.

-711 .Les apports alimentaires=

Ils sont extrêmement fluctuants d'une personne à l'autre et

soumis à des variations interindividuelles importantes; il existe de plus

une incertitude relative à la précision des données disponibles

(concentration exacte des différents aliments en vitamine C).
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-712. Les dosages de l'acide ascorbique et de l'acide

dé hYdr0 aseorb ique=

Ils sont effectués dans le sang et les urines. Le taux plasmatique

semble un peu moins sensible aux apports récents que le taux

urinaire.

En cas de régime pauvre en vitamine, le taux plasmatique va

sembler bas alors même que l'état des stocks est encore

satisfaisant. Une valeur inférieur à 10 pmol/I est reconnue comme un

critère de déficit franc.

Compte tenu de la sensibilité individuelle à la vitamine C, le

dosage le plus fiable reste le taux leucocytaire d'acide ascorbique; les

problèmes techniques et financiers qu'il pose en font un dosage

malheureusement peu fréquemment réalisé en pratique [46]: il

nécessite en effet une grande quantité de sang pour être réalisé, ce

qui en fait un test peu pratique en routine. La séparation des

leucocytes du reste du sang nécessite également de grandes

précautions afin de limiter la dégradation de l'acide ascorbique. Sa

valeur se situe entre 20 et 40 j.Jg/10 8 cellules. Différentes études

ayant pu montrer que le taux leucocytaire évoluait de façon parallèle

et significative à celle du plasma, l'ascorbémie est donc retenue

comme le reflet du statut vitaminique C.

Les valeurs normales de l'ascorbémie sont comprises entre 45 et

90 j.Jmol/1. Celles prises en compte au cours de notre étude sont les

normes admises par le laboratoire du CHU de NANCY et se situent

entre 23 et 80 Jimol/I ou 4 à 14 mg/l, dans le plasma, et entre 46 à

92 pmol/I ou 8 à 16 mg/I dans le sang total.
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Les dosages urinaires se révèlent peu fiables dans la mesure où

l'ascorburie chute dès que le pool vitaminique est réduit [68]. Les

valeurs de l'ascorburie sont évaluées entre 115 et 230 pmol/24 h,

soit 20 à 40 mg/24 h.

Dans les conditions physiologiques, le plasma ne contiendrait pas

d'acide déhydroascorbique, celui-ci ne serait en effet que la

résultante in vitro du prélèvement sanguin, ce qui implique une grande

rigueur dans le prélèvement. Plusieurs techniques sont développées

pour prendre en compte cette fraction: soit les techniques indirectes,

consistant à transformer l'acide déhydroascorbique en acide

ascorbique, avec dosage avant et après traitement réducteur; soit

les techniques directes faisant appel à la Chromatographie Liquidienne

Haute Performance (CLHP) pour séparer les deux composantes.

Le laboratoire de biochimie du CHU de NANCY utilise la méthode

d'oxydation de l'acide ascorbique par le cuivre: la totalité de l'acide

ascorbique se transforme en acide déhydroascorbique et son produit

de dégradation inactif l'acide dicétogulonique, permettant ainsi le

dosage de la vitamine C sous ses trois formes. En présence de 2-4

dinitrophénylhydrazine, il se forme des hydrazones qui donnent en

milieu sulfurique un produit mesuré au spectromètre à 520 mm.

-713. Les tests fonctionnels=

Il s'agit du test au 2-6 dichloroindophénol, du test salivaire et du

test lingual. Très simples à mettre en application, les deux derniers

tests ne sont malheureusement corrélés ni à l'ascorbémie ni aux



120

apports alimentaires, trop sensibles au PH salivaire et aux autres

substances réductrices; ils ne sont pas employés en pratique.

72. Méthodes de dosage [84]=

Sont habituellement utilisées, la technique colorimétrique de Roe

et Kuether (technique retenue par le laboratoire de biochimie de

NANCY) et la technique par CLHP.

Les différentes et nombreuses méthodes existantes reposent

toujours sur les propriétés physicochimiques de la vitamine C, soit par

oxydation, soit par réduction, soit par mesure dans l'UV. L'acide

ascorbique et l'acide déhydroascorbique n'absorbent pas aux mêmes

longueurs d'ondes, 244 mm pour l'acide ascorbique, et 226 pour

l'acide déhydroascorbique; ce dernier ne peut être ni oxydé ni réduit

en électrochimie, et sa concentration ne dépasse pas les 5% [84].

-721. Précautions et difficultés techniques=

Nous l'avons vu, la vitamine C est un produit extrêmement fragile

et facilement dégradé par auto oxydation, au cours d'une réaction

réversible. C'est donc cette dégradation qu'il va falloir limiter au

minimum. Le temps écoulé entre le prélèvement et l'analyse devra

être le plus court possible, même si le sang est stocké dans

l'obscurité à + 4 0 C, d'autant plus si un dosage de l'acide ascorbique

est envisagé: en effet, des auteurs comme Dhariwal et al. [39]
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notent l'apparition de l'acide déhydroascorbique dès la trentième

minute. Le blocage de l'oxydation de l'acide ascorbique peut être

envisagé avec du glutathion à la dose de 100 pli tube de prélèvement

[39], avec du dithiothréitcl ou DTT (en ce cas le dosage séparé est

impossible, [84]). Rapidement acidifié après centrifugation, et

congelé en cas de dosage différé, le plasma déprotéinisé est quasi­

exempt d'acide déhydroascorbique; dès décongélation cependant, nous

notons son apparition. L'acidification et la stabilisation du plasma est

obtenue à l'aide d'acide métaphosphorique et trichloroacétique, à un

moindre degré par l'acide oxalique.

Le tableau page suivante, repris de l'ouvrage de G. le Moël, A.

Saverot-Dauvergne, T. Gousson et J.L. Guéant, résume brièvement

quelques méthodes usitées pour le dosage de la vitamine C sous ses

différentes formes. (AA= Acide Ascorbique, DHA= Acide

Déhydroascorbique, DKG= Acide Dicétogulonique, DEC= Electrochimie).



N
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Méthodes Détection Formes Références

Formation d'un dérivé avec la 2- 4 dinitrophényl hydrazi ne Spect rophotométrique AA+DHA+DKG Roe et KlJether ( 1943)
aprèsoxydetion par Cu+ +

Après oxydation par 12, formation d'un dérivé quinoxal i ne FI uori métrique ÀA+DHA Deutsch et Weeks ( 1965)
avec le DHA.

Après oxydation par j'ascorbate oxydase, analyseur automatique. FI uori métrique AA+DHA Vuilleumier et Keck (1989)

Chaîne Technicon avec dêrtvatlsetlon FI uori métrique AA Bourgeois et al. (1989)

CLHP sans dérlvetlsetlon (colonne C18 avec appariemment d'ions) U.V. APt Ross ( 1994)
CLHP sans dérivatisation (colonne C18 avec epperlernment d'ions) U.V. AA Belloch et al. (1993)
CLHP sans dérivatisation (colonne C18 avec epparlernrnent d'ions) Electrochi mique AA Hei 1Iger ( 1980)
CLHP sans dêrtvetlsetlon (colonne C18 avec appariemment d'ions) Electrochi mique AA fi nglas et al. ( 1993)
ClHP avec dérivatisation (colonne C18) U.V. AA Klshlde et al. ( 1992)
CLHP avec dérivatisation par 0- phénylène diami ne (colonne C18) FI uori rnetrlque AA+DHA Speek et al. ( 1984)
CLHP sans dêrtvetisetlon (colonne C18) U.V. + DEC AA+DHA Cammack et al. (1991)
CLHP sans dérivatisation (colonne C18) Electrochi mlque AA+DHA Behrens et Madere ( 1987)

E=+0,611
CLHP sans dêrlvetlsetlon (colonne Cl 8) Coulométrie AA+DHA Lykkesfeldt et al. ( 1995)

E=+O,lV
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-722. La méthode colorimétrique de Roe et Kue ther»

Elle a le mérite d'être une méthode peu coûteuse et

reproductible: les chiffres communiqués .par le laboratoire de

biochimie "B" de Nancy sont les suivants:

REPETABILlTE:

DU 27/05/93 DU 25/11/97

Nombre 15 Nombre 20

Moyenne 4,11 rnq/l Moyenne 6,44 rnq/l

Ecart-type 0,26 Ecart-type 0,07

C.V. 6,5 % C.V. 1,17 %

REPRODUCTIBILITE effectué sur un pool humain:

DE 11/93 À 01/94 DU 19/02 AU 10/10/97

Nombre 13 Nombre 29

Moyenne 9,1 rnq/l Moyenne 5,72 mq/l

Ecart-tvoe 0,58 Ecart-type 0,33

C.V. 6,4 % C.V. 5,7 %
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Elle est malheureusement de sensibilité limitée: 34 nmol/

échantillon [84 l, 0,7 mg/I selon les mesures effectuées au

laboratoire de Nancy, et peu spécifique même s'il est possible de

limiter les interférences.

Le principe consiste en l'oxydation de l'acide ascorbique par du

cuivre; il se forme de l'acide déhydroascorbique et de l'acide 2-3

dicétogulonique, et les trois produits sont alors dosables. Le réactif

utilisé est le 2-4 dinitrophénylhydrazine, qui en présence de ces

composés se transforme en 2-4 dinitrophénylhydrazone. Sa réaction

en milieu sulfurique abouti à la formation d'un composé qui absorbe à

520 mm. La présence de thiourée permet de réduire les

interférences avec les autres chromogènes que l'acide ascorbique

[84], de même que le charbon actif.

Les réactifs utilisés sont l'acide trichloroacétique à 5 et 10 %,

l'acide sulfurique à 9 mol/l, le réactif DTC (thiourée, sulfate de cuivre

CUS04, 5HZO et 2-4 dinitrophénylhydrazine.), le Norite ou charbon

actif lavé à l'acide.

Les solutions étalons sont préparées extemporanément à partir

de 20 mg dans 50 ml d'acide trichloroacétique à 5 %.

L'échantillon de dosage est préparé à partir de la centrifugation

d'un millilitre de produit (sang, plasma, urines) dans un millilitre d'acide

trichloroacétique glacial à 10%, après agitation; une deuxième

agitation et centrifugation est effectuée après adjonction de Norite.

Le dosage, toujours effectué par rapport à ce qui est appelé un

"blanc" c'est-à-dire de l'acide trichloroacétique seul, est réalisé après

adjonction de réactif DTC, passage en centrifugeuse et au bain-marie

à 37 Oc pendant 3 heures. Après refroidissement des tubes dans la
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glace, l'échantillon est dilué à l'acide sulfurique glacial à 65 %, agité et

mis au repos trente minutes à température ambiante.

-723. La méthode par chromatographie=

La Chromatographie Liquide Haute Performance ou CLHP et la

méthode est la méthode de choix pour le dosage de la vitamine C sous

ses deux formes, acide ascorbique et déhydroascorbique.

Nous n'entrerons pas ici dans les détails de cette technique de

dosage car là n'est pas notre propos.

Retenons que diverses méthodes de détection sont utilisées,

comme la détection UV, la coulométrie, l'électrochimie et la détection

fluorimétrique; la détection UV nécessite au préalable l'apport d'un

contre-ion en raison du caractère hydrophile de l'acide ascorbique et

du risque d'élution,

L'échantillon prélevé est soumis à des contraintes particulières:

recueil sur tube hépariné de 7 ml, acheminement au laboratoire à +

4°c, centrifugation à 2000 G 10 minutes puis déprotéinisation par

l'acide métaphosphorique à 5 %. Si le dosage ne peut se faire

immédiatement, le surnageant déprotéinisé pourra être conservé à

-80 oc. La solution étalon est une solution-mère à 1 g/I dans l'acide

métaphosphorique à 1%, pouvant être conservée une semaine à l'abri

de la lumière. Les solutions-filles sont des dilutions extemporanées

dans l'eau [84].

Il n'existe pas dans le commerce de sérum de contrôle.
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EN MG/L EN llMOL/L

Plasma 4 -14 23-80

Sang total 8-16 46-92

Urines 20-40 (ma/24 H) 115-230
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CONCLUSION
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Pourquoi une autre étude sur les carences en vitamine C ?

Les articles dans la littérature actuelle abondent : en

cherchant bien, nous avons ainsi pu isoler plus de 40000 articles

consacrés de près ou de loin au sujet. 1/ n'est pas un jour sans que

n'apparaisse sur le marché cosmétique, pharmaceutique ou diététique

un produit contenant de la vitamine C, dont l'utilité ne nous semble

pas toujours flagrante : c'est presque plus une volonté de "coller" au

marché, l'acide ascorbique n'a par exemple jamais fait preuve d'un

passage transcutané même si ses effets sur le vieillissement

cellulaire sont prouvés. Cet abus de présentation a fait plutôt son

tort puisqu'il n'est plus considéré tout à fait comme un médicament.

En fait, notre travail, contrairement à ce qui s'est déjà

pratiqué, se situe plus dans une optique rétrospective:

habituellement, soit on étudie un cas de scorbut découvert de façon

fortuite, soit on tente de démontrer que tel ou tel facteur influe sur

la carence en acide ascorbique. Nous avons quant à nous tenté de

rechercher ce qui chez nos patients pouvait se corréler à la carence,

afin d'établir si oui ou non il existe un tableau clinique propre au

scorbut et aux carences sévères, ou tout au moins suffisamment

spécifique.

La réponse s'avère finalement négative en dehors du tableau

cutané et veineux, et du tableau psychiatrique. Sans doute faut-il voir

là aussi l'explication d'un certain nombre de marqueurs biologiques
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non corrélés à la carence contrairement à ce qui est habituellement

décrit, comme pour le cholestérol.

L'inquiétante prévalence de l'hypovitaminose C chez le sujet âgé

(près de 42 % des plus de 65 ans) démontre combien il est primordial

de rechercher chaque fois que cela est possible l'ascorbémie, en

particulier devant tout tableau de troubles psychiatriques dans un

contexte d'asthénie, de troubles cutanés et d'anémie.

Les multiples systèmes enzymatiques dans lesquels la Vitamine C

est incriminée font alors de sa carence un véritable facteur de

morbidité.

La supplémentation vitaminique devrait être systématique chez

le sujet âgé, soit au moyen de fruits et légumes frais, soit compte

tenu d'un appétit souvent défaillant, de façon synthétique,

l'absorption et l'utilisation par l'organisme de ces deux formes

n'étant pas significativement différentes [99], la vitamine C ne

devant plus être considérée comme un produit de "confort" victime de

son succès et de sa consommation abusive.

Dans l'avenir, le diagnostic de ce type de carence se doit d'être

systématique. Son impact sur les fonctions supérieures constitue à

notre sens une des voies de recherche les plus prometteuse,

l'augmentation de l'espérance de vie n'étant hélas pas dénuée de tout

revers.
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