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Introduction

Les bénéfices santé de la vitamine C déchainent les passions depuis des
siécles. Effectivement, les chercheurs n'ont jamais cessé d’étudier cette vitamine et
de lui découvrir de nouvelles vertus. Pourtant, ce sujet est toujours trés controversé
de nos jours. Ainsi, la question qui se pose est « quels sont les bénéfices de la

vitamine C qui sont réellement avérés pour la santé a I'heure actuelle ? ».

La derniere rumeur en date provient de Richard Cheng, un médecin américain
installé a Shanghai (1) qui affrme qu’'une septuagénaire de la région de Wuhan
aurait été guérie du Covid19 suite a la prise de vitamine C en intraveineuse. En
conséquence, le gouvernement de Shanghali a annoncé début mars que le
Coronavirus pouvait étre traité avec des doses élevées de vitamine C. Une étude
randomisée contrblée est d’ailleurs actuellement en cours en Chine (2). Il s’agit d’'une
étude qui compare une perfusion de 12 grammes de vitamine C injectée deux fois
par jours pendant 7 jours versus placebo chez 308 adultes diagnostiqués positifs au
Covid19 et transférés en soins intensifs. Les chercheurs espérent que ces hautes
doses de vitamine C permettront d’améliorer la fonction pulmonaire et de réduire le
risque de syndrome de détresse respiratoire aigué engendré par le Covid19. En
paralléle, certains hopitaux de New-York ont confirmé injecter aux patients en soin
intensif de hautes doses de vitamine C (3).

Pour quelles raisons les scientifiques utilisent-ils de hautes doses de vitamine
C pour tenter de soigner leurs patients ? Est-ce qu’il y a une quelconque influence
sur la santé a prendre de la vitamine C a haute dose ?

De surcroit, la prise de la vitamine C a haute dose nécessite normalement de
passer par des injections intraveineuses mais cette méthode présente certains
inconvénients. De fait, une nouvelle forme de vitamine C trés en vogue a fait son
apparition : la vitamine C liposomale. Elle permettrait de délivrer de hautes doses de
vitamines C sans présenter les inconvénients de la forme injectable. Mais qu’est-ce

que la vitamine C liposomale et est-elle réellement efficace ?
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L’objectif de la thése est dans un premier temps de faire un point sur I'état
actuel des propriétés thérapeutiques présumées de la vitamine C faces a diverses
pathologies, et dans un second temps d’expliquer en quoi la vitamine C liposomale
présente des atouts considérables face aux autres formes présentes actuellement

sur le marché.

Cette thése aborde donc, en premier lieu les points essentiels a connaitre sur
la vitamine C. Puis, elle décrit les propriétés thérapeutiques présumées de la
vitamine C en synthétisant les résultats des études existantes a ce sujet. Enfin, la
forme liposomale sera explicitée et comparée aux autres formes afin de déterminer si

elle tient ses engagements.
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. Généralités sur la vitamine C
1.1 Historique de la vitamine C
1.1.1 James Lind

James Lind (1716 — 1794), était un médecin écossais expert du scorbut, mais

aussi un pionnier de I'hygiéne navale.

En 1747, a bord du navire HSM Salisbury, il réalisa
un essai thérapeutique prospectif contrélé (4) sur 12

marins auxquels il avait administré 6 traitements différents

contre le scorbut.

Figure 1 : Portrait de James Lind

Pour réaliser cet essai thérapeutique, il constitua 6 paires de marins atteints de
scorbut et attribua a chacune des paires un reméde expérimental associé a la

nourriture prise a bord du navire :

un citron et deux oranges

- une pinte de cidre quotidienne

- six cuillerées de vinaigre

- une péate avec orgeat

- des gouttes d’élixir de vitriol (un

mélange d’acide sulfurique et d’alcool)

- la moitié d’'une pinte d’eau de mer.

Figure 2 : James Lind au chevet d’'un marin. Peinture de Robert Alan Thom (1915-1979). History of Medicine, National
Library of Medicine.

Au bout de 6 jours, les oranges et les citrons manquérent a bord du navire mais
I'état de santé des deux marins ayant pris le reméde a base d’agrumes s’était
amelioré (5).

Il en conclut que seuls les oranges et les citrons pouvaient traiter cette
maladie (6). Ses résultats furent publiés en 1753 dans son « Traité du Scorbut » (7).
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1.1.2 Axel Holst et Theodor Frolich

Axel Holst (1860-1931), professeur d’hygiéne et de bactériologie a I'Université
d'Oslo et Théodor Fraglich (1870-1947), pédiatre norvégien, suspectaient que le
scorbut était lié a une carence nutritionnelle. lls se sont tous les deux penchés sur la
maladie « béribéri » causée par un déficit en vitamine B1. Cette maladie montrait des

similitudes avec le scorbut causée par un déficit en vitamine C.

Pour leurs travaux, ils ont opté pour le cobaye en tant qu’animal expérimental.
Tout comme I'Homme, cette espéce de mammifere est incapable de réaliser la
synthése endogéne de l'acide ascorbique. En effet, sous un régime composé de
grains entiers ou cuits dans du pain, les cobayes présentaient des symptdomes de
scorbut. Les deux scientifiques étaient alors parvenus a créer le premier Scorbut
expérimental en carengant les cobayes en végeétaux frais. En revanche, lorsque ce
régime était additionné d’antiscorbutiques tel que le chou frais ou le jus de citron, les
symptémes n’apparaissaient pas.

Bien que leurs travaux n’aient pas été reconnus officiellement a I'époque, les
résultats de leurs expérimentations ont été publiés en 1907 dans le Journal of
Hygien. De nos jours, ces résultats sont considérés comme la contribution la plus

importante de la découverte du scorbut (8).

1.1.3 Albert Szent-Gyorgyi

Albert Szent-Gyorgyi (1893-1986), biochimiste hongrois, a isolé, en 1928, des
glandes surrénales un élément qu’il a appelé « acide hexuronique ». Au départ, il
voulait nommer cette substance « ignose » car c’était une substance inconnue. Mais,
ce nom a éteé rejeté par Arthur Harden, rédacteur en chef du Biochemical Journal. Il a
alors suggéré de la nommer « godnose », ce qui signifiait que seul Dieu pouvait
connaitre la véritable identité de la molécule. Ce choix a lui aussi été refusé par
Harden... Cette substance a donc fini par prendre le nom d’acide hexuronique (9)

Quatre ans plus tard, Charles Glen King a isolé la vitamine C dans son
laboratoire et a conclu que c'était la méme chose que « l'acide hexuronique » (6).
Cependant, c’est Albert Szent-Gyorgyi qui a regu le prix Nobel de médecine en 1937
pour la découverte de la vitamine C et la description de I'oxydation (10).
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1.1.4 Walter Norman Haworth
Walter Norman Haworth (1883- 1950) a deéduit la structure chimique de la
vitamine C en 1933 (6). Il obtint le prix Nobel de chimie en 1937 pour sa synthése de
la Vitamine C.

1.1.5 Tadeus Reichstein

Grace a la stratégie de production de masse de la vitamine C dont le pionnier
est Tadeus Reichstein (1897-1996), scientifique polonais et prix Nobel de médecine
et physiologie, le colt de la vitamine C a été amplement réduit, permettant son
usage thérapeutique généralisé (11).

L’entreprise Roche, compagnie pharmaceutique fondée en 1896, a débuté la
production de vitamine C en 1934 (12).

.1.6 Linus Carl Pauling

Linus Carl Pauling (1901-1994), Prix Nobel de Chimie (1954)
et Prix Nobel de la Paix (1962) a connu un immense succes suite a
ces propos trés controversés par la communauté scientifique et
meédicale concernant la vitamine C. Il a notamment soutenu que

pour vivre longtemps et prévenir les maladies, il était recommandé

de consommer de la vitamine C a haute dose.

Figure 3 : Linus Carl Pauling (17)

En 1970, il a publié le livre « Vitamin C and the Common Cold », dans lequel il
vantait les effets de la vitamine C a haute dose pour diminuer le risque d’attraper un
rhume ou afin de diminuer son intensité ; ce livre eu un franc succes. Toutefois, ses
affirmations furent controversées car ses conclusions ne furent basées que sur un
seul essai controlé par placebo sur des écoliers en camps de ski. Pour ceux ayant
recu la vitamine C (soit 1 gramme par jour), il est apparu une diminution significative
de lincidence et de la durée du rhume. Néanmoins, ce seul essai ne peut étre
représentatif de la population générale.

Il affirma aussi dans les années 70 que la vitamine C a haute dose pouvait
soigner le cancer (13) .
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1.2 Caractéristiques chimiques de la vitamine C

La vitamine C, de son nom chimique Acide L-ascorbique, est une poudre
blanche cristalline, inodore et hydrosoluble.

Sa formule chimique est composée de six atomes de carbone, huit atomes
d’hydrogéne et six atomes d’oxygéne (formule brute : Ce¢HgOg) (14). De plus, elle a
une masse moléculaire de 176,12 g/mol (15). On remarquera la ressemblance au
niveau de sa formule chimique avec la molécule de D-glucose dont elle est un dérivé

et qui sert notamment a la synthése de la vitamine C.

HO

B-D-Glucopyranose : représentations hexagonale et 3D

Figure 5 : Acide ascorbique (13) Figure 4 : Glucose (14)

La vitamine C existe sous deux formes :
- une forme pure, avec un pH acide d’environ 2,5 en solution aqueuse
- sous forme de sels comme les ascorbates de sodium et de calcium, les pH de

ces derniers étant alcalins donc mieux tolérés par I'organisme.

La forme réduite (acide ascorbique) et la forme oxydée (acide
déhydroascorbique) sont en équilibre avec une forme radicalaire, appelé le radical
ascorbyl. La réaction entre la forme réduite et oxydée de l'acide ascorbique est

réversible selon le mécanisme suivant (16):

TOoOoT
‘TOoOT
IO0xT

/
HOH,C =———=  HOH,C~ <= HOHC

HO OH HO' (o} 0 0

Acide ascorbique rédut Acide mono-dehydro-ascorbique Acide ascorbique oxydé

Figure 6 : Représentation du systeme redox : acide ascorbique, radical ascorbique libre, et acide déhydroascorbique

Sa conservation doit prendre en compte trois parameétres :
- elle photolabile

- elle est oxydable a l'air libre

- elle est thermolabile
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.3 Fonctions de la vitamine C

1.3.1 Co-substrat de réactions enzymatiques

D’aprés le « Dietary Reference Values for Vitamine C » établi par 'EFSA

(European Food Safety Authority), la vitamine C est un co-substrat pour des

réactions enzymatiques qui sont catalysées par les monooxygénases et les

dioxygénases ; en effet, elle réduit les ions métalliques en agissant comme un

donneur d’électrons, ce qui optimise I'activité de 'enzyme (15).

La vitamine C joue un r6le important dans :

la biosynthése du collagene ; en effet, la vitamine C est nécessaire a la proline
hydroxylase et la lysine hydroxylase qui sont impliquées dans la biosynthése
du procollagéne ;

la synthése de la carnitine, en tant que cofacteur de deux dioxygénases
impliquées dans la biosynthése de la carnitine ;

La biosynthése des catécholamines, en particulier dans la conversion de la
dopamine en noradrénaline catalysée par la dopamine 3-monooxygénase.

Le métabolisme du cholestérol en acides biliaires via I'enzyme cholestérol 7a-
monooxygenase ;

Le métabolisme des stéroides dans les glandes surrénales ;

L'hydroxylation des médicaments aromatiques et des carcinogenes par le
cytochrome P450 hépatique qui est renforcée par des agents réducteurs tels
que la vitamine C (15).

des —~—
carcinogénes

/ N\

Figure 7 : Logigramme personnel des réles de la vitamine C
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1.3.2 Agent réducteur et antioxydant

Toujours d'aprés le « Dietary Reference Values for Vitamine C », I'acide
ascorbique fait partie du systéme de défense antioxydant. C’est un agent réducteur
de certaines réactions biochimiques et un antioxydant hydrosoluble qui capte les
radicaux libres : elle récupére les espéces réactives de l'oxygene, les espéces
réactives de I'azote, 'oxygéne singulet et I'hypochlorite. Par exemple, la vitamine C
est impliquée dans le maintien de la fonction endothéliale ou encore dans
I'absorption gastro-intestinale du fer non hématuré (15) .

1.4 Pharmacocinétique de la vitamine C

1.4.1 Absorption de la vitamine C

Apres consommation de la vitamine C, I'absorption se fait en majeure partie
au niveau de la lumiére intestinale de l'intestin gréle. Selon la forme sous laquelle
elle se trouve, c’est a dire ascorbate (forme réduite) ou déhydroascorbate (forme
oxydée), différents systémes de transports entrent en jeux (17): a des doses
physiologiques (inférieures a 100 mg/jour), la vitamine est absorbée par un
mécanisme de transport actif tandis qu'a des doses plus élevées le transport sera
passif (18).

- Transport actif via SVCT1 et SVCT2 :

L’entrée dans les cellules de l'ascorbate dépend de deux transporteurs :
SVCT1 et SVCT2 (Sodium Vitamin C Transporter). Ceux-ci permettent le transport

actif de I'ascorbate contre un gradient de concentration. Le gradient de sodium est

geénére a travers la membrane plasmique via la pompe Na+/K+ ATPase.
- Diffusion facilitée via les transporteurs GLUT(1-4)

Le transfert transmembranaire du déhydroascorbate s’effectue par diffusion
facilitée et dépend des transporteurs GLUT1 a 4, permettant le transport du
déhydroascorbate le long d’un gradient de concentration.

- Diffusion passive

L’ascorbate et le déhydroascorbate peuvent étre transportés par diffusion

passive mais ce mécanisme de transport est minoritaire.
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Mécanisme de transport entre les intestins et le sang

La vitamine C ingérée est absorbée du cété apical de I'épithélium intestinal
sous forme d’ascorbate par transport actif via SVCT1 ou sous forme d’acide
déhydroascorbique par diffusion facilitée via GLUT 1 ou 3. Une fois dans I'épithélium
intestinal, I'acide déhydroascorbate est transportée dans la circulation sanguine par
GLUT 1 ou 2, situés du cété basolatéral. L’ascorbate est transporté dans le sang par
diffusion facilitée. Les transporteurs SVCT2 situés dans la membrane basolatérale
permet de réabsorbé I'ascorbate du sang vers I'épithélium intestinal (19).

INTESTINAL EPITHELIUM

- -

Plasma

50-70uM RENAL EPITHELIUM

DHA

I

ASC

GLOMERULAR FILTRATION

DIFFUSION

Figure 8 : Mécanismes de transport entre les intestins, le sang et les reins(19)

1.4.2 Circulation sanguine et concentration plasmatique
Apres avoir été absorbée par l'intestin, la vitamine C passe dans le sang ou
elle circule majoritairement sous la forme réduite : seulement 5 a 20 % de la vitamine
C circulante est sous la forme oxydée. La concentration plasmatique d’ascorbate a
jeun se situe autour de 50umol/L. Il est important de noter que la saturation
plasmatique en vitamine C chez 'Homme est estimée a 70 yM environ ; au-dela,
I'excrétion urinaire augmente et la biodisponibilité orale diminue, ce qui tend a
maintenir un état d’équilibre (20).
Certaines situations peuvent modifier la biodisponibilité de la vitamine C (15) :
- le sexe : les concentrations plasmatiques moyennes sont plus élevées chez
les femmes que chez les hommes

- la grossesse : la concentration plasmatique diminue chez les femmes

enceintes du fait de I’'hnémodilution
- le tabagisme : la concentration plasmatique est plus faible chez les fumeurs
- le diabéte : le glucose étant un inhibiteur compétitif des transporteurs GLUT
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1.4.3 Distribution de la vitamine C
La distribution du plasma aux tissus se fait inégalement, en effet, on retrouve

I'acide ascorbique en majorité dans le cerveau, le foie, la glande corticosurrénale...

Ingestion de
vitamine C

'

Intestin
« Concentration
+ dépendante de

W Il'absorption Poumons

~1 mM

Cerveau j

2-10 mM

Maintiens de la
concentration

Coeur
0.2-0.4 mM

Fme‘
~1 mM

Glandes
surrénales
4-10 mM /
/Concentratlon “ Muscle
dépendante de la 0.2-0.4 mM
Rein réabsorption
0.3-0.5 mM

Figure 9 : Distribution de la Vitamine C dans le corps (19)

1.4.4 Réabsorption et élimination rénale de la vitamine C

Dans le rein, I'ascorbate est excrété par filtration glomérulaire dans la lumiére
du tubule rénal. La réabsorption se fait a I'aide des transporteurs SVCT1 c6té apical
de la membrane. Les transporteurs GLUT 2 situés dans la membrane basolatérale
permettent de transporter Il'acide déhydroascorbate vers le plasma (19).
L’élimination, se fait dans les urines sous forme inchangée, ou alors sous forme
d’acide dehydroascorbique (25%), d’acide oxalique (55%) ou d’acide 2,3-
dicétogulonique (2%) (21). Elle débute lorsque la concentration plasmatique est
supérieure a 50 ymol/L jusqu’a une dose de saturation de 80 umol/L a partir de

laquelle tout sera éliminé par les urines ou les féces sans avoir été métabolisé.
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1.5 Méthode de dosages de I’acide ascorbique

1.5.1 Evaluation du statut en vitamine C
D’aprés un argumentaire réalisé par la Haute Autorité de Santé sur le dosage
de la vitamine C, il est possible d’évaluer le statut en vitamine C par mesure de

I'acide ascorbique plasmatique/sérique ou intra-leucocytaire (22).

Tableau 1 : Evaluation du statut vitaminique en vitamine C
Forte influence des
apports récents =>
Dosage facile a mauvais reflets des
Acide ascorbique Sérum / Plasma
mettre en ceuvre réserves en
total (forme oxydée

+ réduite) OU

vitamine C de

I'organisme
Forme réduite

Reflete bien les

réserves en Dosage difficile a
Intra-leucocytaire
vitamine C de mettre en ceuvre

I'organisme

Le dosage plasmatique/sérique de l'acide ascorbique est facile a mettre en
ceuvre, en revanche, il reflete mal les réserves en vitamine C de l'organisme. Le
dosage intra-leucocytaire reflete mieux les réserves de I'organisme mais est difficile

a mettre en ceuvre.

1.5.2 Indications du dosage

Le dosage de la vitamine C permet notamment de rechercher une carence en
vitamine C. La recherche d’'une carence en vitamine C se fait dans les circonstances
cliniques suivantes : en cas de suspicion de scorbut, fatigue, anorexie, malnutrition,
pathologies digestives inflammatoires, tabagisme, alcoolisme, ... (21).

Cependant, d’aprés I'HAS, le dosage de la vitamine C a peu de valeur
diagnostique car il existe un manque de fiabilité associé au résultat d’'un dosage
ponctuel de vitamine C. En effet, la relation est mal connue entre les concentrations
sanguines mesurées ponctuellement et I'état réel des réserves en vitamine C du
patient (22). D’ailleurs, la vitamine C étant hydrosoluble et facilement éliminée par le
rein, 'organisme serait incapable de faire des réserves de vitamine C, d’ou l'intérét

d’'un apport quotidien.
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1.5.3 Conditions pré-analytiques
La potentielle dégradation de la vitamine C en amont du dosage, de par son
caractére antioxydant, sa thermolabilité et sa photolabilité, est a prendre en compte.
Les conditions pré-analytiques ne sont pas standardisées (22), cependant :

il est nécessaire d’étre a jeun pour le prélévement,

- les échantillons de sang sont recueillis sur tube hépariné,

- le préléevement doit étre centrifugé, déprotéinisé et congelé dans les 20
minutes,

- le transport de [I'échantilon de sang s’effectue congelé (mode

d’acheminement sur glace), a I'abris de la lumiére et dans un délai maximum

d’acheminement de deux heures.

1.5.4 Techniques de dosage
La technique de dosage de la vitamine C qui prédomine est la
chromatographie a phase liquide a haute performance (HPLC). Pour cette technique
de dosage, différents systémes de détection existent (23) :
- la détection électrochimique,
- la détection par spectroscopie UV,

- la détection par fluorimétrie.

La méthode par détection électrochimique est la plus sensible et la plus
spécifique. Cependant, les méthodes de détection par spectroscopie UV et
fluorimétrie sont plus utilisées car elle sont plus simples a mettre en ceuvre (22).

D’autres techniques de dosage de la vitamine C peuvent étre envisagées comme
la titrimétrie, la voltamétrie, la cinétique a base de chemiluminescence... mais qui ne
sont pas utilisées en pratique car ils sont plus difficiles a mettre en ceuvre et moins

fiables.
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1.6 Sources, besoins, apports recommandés,

risques de déficience et d’excés d’apports

1.6.1 Point important : perte de la capacité de synthése de

la vitamine C chez ’lHomme

L’Homme dépend entiérement d’'un apport alimentaire en vitamine C car il est
incapable de la synthétiser lui-méme. En effet, les humains ont perdu la capacité de
synthétiser la vitamine C via la voie de l'acide glucuronique, ne possédant pas
'enzyme L-gulonolactone-oxydase nécessaire a la catalyse de la derniére étape de
transformation du glucose en acide ascorbique (15). L'Homme devra donc trouver de
la vitamine C dans son alimentation afin d’éviter toute carence contrairement a la

plupart des animaux (14).
1.6.2 Sources

1.6.2.1 Les principales sources alimentaires en vitamine C
Un apport quotidien en vitamine C via l'alimentation est nécessaire. La
vitamine C est présente dans tous les végétaux mais a des quantités variables (24).
Elle est surtout présente dans les Iégumes et les fruits frais, cependant on peut aussi
en trouver dans les herbes fraiches, les céréales ou encore dans certains aliments

d’origine animal comme le rein ou le foie par exemple (15).

Tableau 2 : Les 10 meilleures sources de vitamines C dans I'alimentation d’apres la table de composition des aliments
du département de nutrition de 'université de Montréal (25)

| ALIMENTS PORTIONS QUANTITE (en mg)
1. Goyave 125 mL 199 mg
i;mPowron rouge, cru ou .. 101 — 166 mg
3. Poivron vert, cru ou cuit 125 mL 54 — 132 mg
4. Papaye Y2 papaye (153 g) 94 mg
5. Kiwi 1 fruit moyen (76 g) 71 mg
6. Orange 1 fruit moyen 70 mg
7. Jus d’orange 125 mL 43 — 66 mg
8. Mangue 1 fruit moyen (2079) 57 mg
9. Brocoli, cru ou cuit 125 mL 42 — 54 mg
10. Choux de Bruxelles 4 choux (84 mg) 52 mg

cuits

Chez les adultes, la principale source d’apport en vitamine C sont les fruits
(27%) puis les légumes (22%) a égalité avec les boissons fraiches sans alcool,
essentiellement les jus de fruits (22%). Chez les enfants, la principale source
d’apport en vitamine C sont les boissons fraiches sans alcool, essentiellement les jus
de fruits (37%), suivi des fruits (17%), puis des légumes (14%). (24)
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1.6.2.2 Facteurs influencant la conservation de la vitamine C

La quantité de vitamine C présente au sein d’'un aliment peut varier selon la

saison de récolte, le transport, la durée de conservation avant utilisation et les

pratiques de cuisson (15). De plus, la vitamine C est trés sensible a la lumiére, a la

chaleur, a I'air ainsi qu’a I'eau. Au vu de la fragilité de I'acide ascorbique face a ces
différents éléments, il est donc conseillé :

- de consommer les fruits et léegumes dans les 72 heures suivant la cueillette
afin de limiter 'oxydation, ce qui parait possible si on favorise les circuits
courts et la vente directe mais parait moins réalisable pour les circuits
longs....

- de conserver les aliments riches en vitamine C au frais et a I'abris de la
lumiére

- de ne pas laisser les fruits et légumes tremper dans I'eau lorsqu’ils sont lavés

- de préférer une cuisson a la vapeur, en effet la vitamine C se dégrade a des
températures de cuisson comprises entre 60 et 75°C

- de preférer les fruits/légumes frais et/ou éventuellement ceux qui sont

congelés par rapport aux conserves.
1.6.3 Besoins et Apports recommandés

1.6.3.1 Besoin moyen en Vitamine C

Pour les adultes en bonne santé, le besoin moyen est déterminé par la
quantité de vitamine C qui équilibre les pertes métaboliques en vitamine C et permet
de maintenir un pool corporel adéquat, caractérisé par des concentrations
plasmatiques d'ascorbate a jeun autour de 50 ymol/L (15).

Le besoin moyen en vitamine C chez un homme est estimé a 90 mg/jour
contre 80 mg/jour chez la femme (15). Il est important de noter que les besoins en
vitamine C seront accrus dans certaines situations pathologiques telles que les
infections ou la prise d’un traitement anticancéreux, ainsi qu’en fonction du mode de
vie (activité physique intense, consommation excessive d’alcool, tabagisme) (24).
Pour assurer les besoins quotidiens en vitamine C, il est donc recommandé de
consommer environ 500 grammes de fruits et légumes par jour, soit au moins une

fois par jour la consommation de fruits ou légumes crus. (24)
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1.6.3.2 Apports nutritionnels conseillés, apport moyen en
vitamine C et apports de référence

Apports nutritionnels conseillés :

Les apports nutritionnels conseillés (ANC) sont mesurés par le besoin nutritionnel
moyen auquel est ajouté deux écart-types de 15% chacun, afin de prendre en
compte la variabilité individuelle et de couvrir les besoins de 97,5% de la population.
Ces recommandations prennent en compte I'age et les sexe des individus (26).

Apport de référence en France :

Les apports moyens en vitamine C dans la population francaise, d’aprés I'étude
INCA 2, Etude individuelle Nationale sur les consommations alimentaires 2006-2007,
sont :

- Pour les enfants de 3 a 17 ans de 77 mg/j

- Pour les adultes de 18 a 79 ans de 93 mg/j (24)

D’apres la plateforme ouverte des données publiques francaises, I'étude INCA 2
est un outil fournissant des données sur les habitudes de consommation alimentaire
de la population frangaise vivant en meétropole. Cette étude a été réalisée par
ANSES (Agence Nationale de Seécurité Sanitaire, de [I'Alimentation, de
'Environnement et du Travail) de Janvier 2006 a Avril 2007 sur 4079 individus. Elle
permet notamment de connaitre les apports en substances bénéfiques, telles que les
vitamines, dans notre alimentation. Elle prend on compte, pour les différents
individus, leurs caractéristiques démographiques et socioéconomiques ainsi que
leurs habitudes de vie et leur état de santé, les critéres de choix des aliments ainsi
que leur préparation et leur conservation, les apports journaliers en nutriments, la
consommation de compléments alimentaires ...(27)

Apport de référence en Europe
D’aprés 'EFSA, I'apport de référence différe en fonction de I'age, du sexe ainsi

qgue pour les femmes enceintes et allaitantes :
- Pour les Hommes : 110 mg/j
- Pour les Femmes : 95 mg/j
- Pour les Nourrissons de 7 a 11 mois : 20 mg/j
- Pour les enfants de 1 a 3 ans : 20 mg/j
- Pour les gargons entre 15 et 17 ans : 100 mg/j
- Pour les filles entre 15 et 17 ans : 90 mg/j
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Chez les femmes enceintes, du fait de 'hémodilution et du transfert vers le foetus,
il faut ajouter 10 mg/j en plus. Effectivement, au cours de la grossesse le foetus
dépend entiérement de I'apport maternel de la mére en vitamine C et du transport
transplacentaire de cette derniére (transport régit par le transporteur SVCT2) (28).
Concernant les femmes allaitantes comparées aux femmes qui n’allaitent pas, il faut

ajouter 60 mg/j en plus.

1.6.3.4 Tableau récapitulatif des besoin moyen et apports de

référence en fonction de I’age ou de I’état de la personne

Tableau 3 : Tableau personnel des besoins moyen et apports de références en vitamine C en fonction de 1'dge ou de
I'état de la personne d’apres 'EFSA (15)

Enceinte :

10 mg/j en
90 plus
110 mg/j 95 mgl/j 20 mg/j 20 mg/j | 100 mg/j
mg/j | Allaitante :
60 mg/j en
plus

1.6.4 Risque de déficience et d’excés d’apport

La concentration plasmatique de vitamine C est un bon indicateur du statut
vitaminique chez les individus non carencés. Les études eépidémiologiques, et
notamment SU.VI.MAX, ont estimé chez le jeune adulte la concentration plasmatique
optimale a 60 pmol/L. (24)

L’étude SU.VI.MAX est une étude clinique francaise qui a été menée par
Serge Hercberg entre 1994 et 2002 sur 13 535 sujets adultes dgés de 35 a 60 ans. Il
s’agit d’'un essai randomisé en double aveugle (étude contrblée versus placebo).
L’objectif était de savoir si un apport supplémentaire en vitamines et minéraux
antioxydants a des doses nutritionnelles permettait de réduire le risque de cancer et

de maladies cardiovasculaires (29).
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Les participants ont recu une combinaison quotidienne de vitamine C
(120mg), Béta-caroténe (6mg), vitamine E (30mg), sélénium (100ug) et de zinc
(20mg) ou d’un placebo. Les résultats ont montrés que cette supplémentation était
associée a une probabilité de vieillissement en bonne santé plus élevée chez les

hommes que chez les femmes (30).

1.6.4.1 Déficit en vitamine C : les hypovitaminoses C

Les vraies carences vitaminiques sont liées a la malnutrition alors que les
déficits sont plutét liés a un apport insuffisant. Les déficits sont responsables de
troubles divers mais pas de la maladie carentielle au sens strict du terme.

Le déficit en vitamine C, sous-évaluée dans la population générale, est
fréquent chez certaines populations a risque (31). Il est lié a un manque d’apport
mais aussi a une diminution de I'absorption ou a une augmentation des besoins non
comblée.

Tableau 4 : Tableau personnel des facteurs de risque des hypovitaminoses C

Manque d’apport Diminution de Augmentation des

I’absorption besoins

Alimentation déséquilibrée | Pathologies  intestinales | Alcoolique et/ou fumeurs
/ régimes alimentaires (Maladie de Crohn par
exemple ...) Infection
Personnes  défavorisées
économiquement Croissance,  grossesse,
allaitement

Troubles psychiatriques

Maladies : cancer, SIDA...
Troubles de la déglutition /

alimentation  parentérale

exclusive
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La carence en vitamine C : le scorbut :
Le scorbut survient aprés trois mois de carence totale en acide ascorbique

(31) et chez les adultes présentant une concentration plasmatique d’ascorbate
inférieure a 10umol/L (soit 2,5 mg/l) et un pool corporel inférieur a 300 mg (15). Le
scorbut se caractérise par des symptdmes liés a des anomalies du tissu conjonctif
résultant d’'un affaiblissement des structures collagéniques. Il est associé a une perte
des dents et cheveux, des douleurs articulaires, des troubles osseux et conjonctifs,
une mauvaise cicatrisation. Il y a de multiples caractéristiques cliniques : pétéchies,
ecchymoses, gencives enflammées et saignantes. Les symptédmes précoces ou pré
scorbutique comprennent également la fatigue et la léthargie, qui peuvent en partie
étre lies a une biosynthése insuffisante de la carnitine, et par conséquent, au
transport déficient des acides gras a longue chaine activés dans les mitochondries
pour la production d’énergie (15).

Les signes biologiques sont non spécifiques : anémie, hypocholestérolémie,
hypoalbuminémie. Mais la suspicion clinique est confirmée par la baisse de
'ascorbémie (<2,5 mg/l) qui doit étre interprétée en fonction de l'existence d’un
syndrome inflammatoire. Le dosage de l'acide ascorbique leucocytaire, témoin des
réserves de I'organisme, est plus fiable. Le traitement consiste en I'administration de
1 gramme de vitamine C par jour pendant 15 jours (31). De plus, le scorbut peut-étre
prévenu avec un apport en vitamine C de 10 mg/j (15).

Les déficits en vitamine C :

Les déficits en vitamine C (ascorbémie de 2 a 5 mg/l), généralement
asymptomatiques, sont a lorigine de complications a long terme telles que
'augmentation du risque cardiovasculaire et néoplasique et 'augmentation du risque
de cataracte (31).

Par ailleurs, I'hnypovitaminose C chez les femmes diabétiques est associée a
un risque accru de complications pendant la grossesse (32), notamment une
augmentation du stress oxydatif foetal, une altération de I'implantation et un risque

accru de complication notamment de pré éclampsie (28).
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1.6.4.2 Excés d’apport : les hypervitaminoses C

L’absorption intestinale est saturable et I'excrétion urinaire augmente lorsque
la dose ingérée de vitamine C augmente, on peut alors considérer logiquement qu’il
n’y a pas de risque d’hypervitaminose C. De plus, d’'aprés 'EFSA, il ne peut pas étre
proposé d’apport maximal tolérable car les données des études publiées ne montrent
qu’une trés faible toxicité aigue (20).

En excés, la vitamine C est éliminée dans les urines. Cet exces peut
provoquer des maux de téte, des diarrhées, et des calculs rénaux (24). La formation
des calculs rénaux, aussi appelée lithogenése, est le résultat de la cristallisation de

sels minéraux et d’acides présents en trop forte concentration dans les urines.

1.7 Allégations santé des aliments et des compléments

alimentaires contenant de la vitamine C

1.7.1 Définitions

D’aprés 'ANSES, une allégation est « un message figurant sur certains
emballages alimentaires ou accompagnant le produit (publicité, site internet), qui fait
état des propriétés sanitaires et/ou nutritionnelles des aliments ou de leurs
composants » (33).

Une allégation est dite de santé si « elle met en exergue un lien entre un
nutriment ou un aliment et I'état de santé », « une allégation santé peut revendiquer
la diminution d’un facteur de risque (...), ou celle d’un risque de maladie, mais elle ne
peut pas comporter de mention thérapeutique indiquant que tel nutriment prévient

une pathologie ou la guérit » (33).

1.7.2 Réglementation des allégations
Les allégations sont harmonisées a I'échelle européenne par un réglement
entré en vigueur en 2007 auxquels sont annexées les allégations nutritionnelles
autorisées. L'EFSA évalue les allégations de santé avant leur mise sur le marché et
la Commission Européenne établit le registre des allégations autorisées. Ce registre

mis a jour est d’ailleurs disponible sur le site de la Commission Européenne (33).
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1.7.3 Allégations concernant la vitamine C

Les aliments et compléments alimentaires contenant de la vitamine C ne sont
concernés par les allégations santé que s’ils contiennent au moins 12 mg d’acide
ascorbique pour 100 g, pour 100 ml ou par emballage si le produit ne contient qu’une
portion (34).

De plus, les aliments ou compléments alimentaires apportant 200 mg de
vitamine C en plus de I'apport journalier recommandé peuvent prétendre contribuer
au fonctionnement normal du systéme immunitaire pendant et aprés un effort
physique intense.

Depuis 2012, les autorités de santé ont autorisé les allégations santé

suivantes pour la vitamine C (34) :

Tableau 5 : Allégations santé autorisées ou non autorisées par les autorités pour la vitamine C

Formation normale du collagéne | Rendre les radicaux libres sans danger

nécessaire au fonctionnement normal | pour la vision, ou augmenter la fonction

des vaisseaux sanguins, des os, des | des caroténoides (lutéine et

cartilages, de la peau, des dents et des

gencives

zéaxanthine) dans la protection des yeux

contre les radicaux libres

Métabolisme énergétique normal

Etre nécessaires pour le maintien de la

vitalité
Fonctionnement normal du systéme | Soulager les irritations de la gorge ou
nerveux des voies respiratoires supérieures
Fonctions mentales normales
Fonctionnement normal du systéme
immunitaire

Réduction de la fatigue

Régénération de la vitamine E dans sa

forme réduite

Absorption digestive du fer

Protection des cellules contre les

radicaux libres (effet antioxydant)

Depuis 2012, les aliments ou les compléments alimentaires contenant de
l'acérola, ne peuvent avoir comme allégation santé I'effet anti-oxydant (34). Dans le
commerce, lindication principale de ces spécialités pharmaceutiques a base
d’acérola est la fatigue passagere.
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1.8 Les différentes formes de vitamine C disponibles

1.8.1 Formes disponibles en pharmacie

1.8.1.1 Vitamine C naturelle

La vitamine C naturelle est extraite a partir de fruits riches en vitamine C
comme l'acérola (Malphigia glabra) qui contient plus de 4% de son poids en vitamine
C ou l'églantier (Rosa canina), de son autre nom cynorrhodon, qui contient plus de
7% de son poids en vitamine C. |l est possible de faire des infusions d’acérola sous
forme de jus de fruits frais ou de poudre. Cependant, on retrouve I'acérola dans
certaines spécialités pharmaceutiques, que ce soit seul ou en association. Voici
quelgues exemples de compléments alimentaires a base d’acérola disponibles en
officine :

> Acérola1000 — Arkovital par Arkopharma

Posologies :
Adulte : un comprimé a croquer ou a sucer le matin de préférence

Enfant de plus de 7 ans: un demi-comprimé a croquer ou a sucer le matin de
préférence.

Composition pour un comprimé : 1000 mg de poudre d’acérola dont 170 mg de

vitamine C correspondant a 213% des Valeurs Nutritionnelles de Référence (VNR).

> Energie acérola par Forté Pharma

Posologie : un comprimé par jour le matin.
Composition pour un comprimé : 120 mg de vitamine C soit 150% des Valeurs

Nutritionnelles de Référence (VNR)

> C biane par Pileje

Posologie : un comprimé a croquer par jour.
Composition pour un comprimé : 120 mg de vitamine C correspondant a 150% des

Valeurs Nutritionnelles de Référence (VNR)

Dans ces spécialités, il ne faut pas confondre la quantité d’acérola et la
quantité de vitamine C. En effet, X grammes d’Acérola ne fournira que Y mg de
vitamine C. Il n'y a donc pas 1000 mg de vitamine C dans I’Acérola1000 par

exemple.
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1.8.1.2 Vitamine C synthétique

Les laboratoires Roche sont les principaux fabricants mondiaux de la vitamine
C de synthése. Le procédé de Reichstein-Grussner a été mis en place en 1933 par
trois scientifiques : Reichstein, Grussner et Oppenauer (35).

Ce procédé consiste en une transformation en 6 étapes permettant la
transformation de 4 kg de glucose en 1kg d’acide ascorbique (36) :

Etape 1 : Production de sorbitol par hydrogénation du glucose

Etape 2 : Production du sorbose par oxydation du sorbitol

Etape 3 : Production de diacétonorbose par acétonisation du sorbose

Etape 4 : Production de I'acide diacétanegulonique par oxydation du diacétonorbose
Etape 5: Production d’acide ascorbique brut par réarrangement de [I'acide
diacétanegulonique

Etape 6 : Purification de I'acide ascorbique brut pour obtention de 'acide ascorbique
pur

La vitamine C synthétique est présente sur le marché dans des spécialités
pharmaceutiques a prendre par voie orale et a différents dosages (souvent des
comprimées de 500 ou 1000 mg). En général, la posologie recommandée est de 500
a 1000 mg par jour pendant un mois en cas de fatigue passageére.

Cette vitamine C synthétique existe aussi sous forme liposomale ou sous
forme injectable en intraveineuse ; le gros avantage de ces deux formes étant a priori
une meilleure biodisponibilité.

Nous comparerons par la suite ces différentes formes de vitamine C, en

expliquant leurs avantages et leurs inconvénients.

1.8.2 Dans I'industrie alimentaire : additif alimentair
Dans l'industrie alimentaire, la vitamine C peut étre utilisé comme additif

alimentaire.

1.8.2.1 Définition

D’apres 'ANSES, un additif alimentaire est « une substance qui n'est pas
habituellement consommée comme un aliment ou utilisée comme un ingrédient dans
I'alimentation. Ces composés sont ajoutés aux denrées dans un but technologique
au stade de la fabrication, de la transformation, de la préparation, du traitement, du
conditionnement, du transport ou de l'entreposage des denrées et se retrouvent donc
dans la composition du produit fini. » (37). C’est cette définition qui a été retenue
d’aprés la Directive Européenne 89/107/CEE du 21 Décembre 1988.
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Lorsqu’ils sont présents dans les denrées alimentaires, ils sont mentionnés
dans la liste des ingrédients par leur code (E suivi de 3 ou 4 chiffres) ou leur nom. En
tant qu’'additifs alimentaires, ils peuvent avoir comme fonction d’étre : conservateurs,
antioxydants, colorants, édulcorants, exhausteurs de godt, épaississants, gélifiants,

emulsifiants, antiagglomérants, stabilisants...

1.8.2.2 Réglementation

L’évaluation et l'autorisation des additifs alimentaires sont encadrées et
harmonisées au niveau européen par les réglements CE/1331/2008 et
CE/1333/2008.

Sur la base de I'évaluation établie par 'EFSA, la Commission Européenne
établie la liste des additifs alimentaires autorisés. Ces additifs alimentaires doivent
nécessairement répondre aux deux exigences suivantes :

- il ne doit pas faire courir de risque aux consommateurs aux doses utilisées

- la substance doit faire preuve de son intérét.

Plus précisément, un additif alimentaire ne peut étre approuvé que si l'effet
technologique qu’on lui revendique peut étre démontré et que son emploi n’est pas
susceptible de tromper le consommateur (37).

La liste établie par la Commission Européenne indique la liste dans lesquels
les additifs alimentaires peuvent étre ajoutés ainsi que les doses maximales a

utiliser.

1.8.2.3 Additif E300 : Acide ascorbique

D’apres la Directive 95/2/CE du parlement européen et du conseil de 'union
européenne datant du 20 Février 1995 (38), I'additif E300 (acide ascorbique) peut-
étre additionné a toutes les denrées alimentaires a I'exception :

- des denrées alimentaires non transformées

- du miel

- des huiles et graisses d’origine animale ou végétale non émulsionnées

- du lait pasteurisé et stérilisé et a la créme entiere pasteurisée

- des produits a base de lait fermenté au moyen de ferments vivants, non
aromatiseés,

- de I'eau minérale naturelle et de I'eau de source

- du café et des extraits de café

- du thé en feuille non aromatisé
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- des sucres

- des pates seches, a I'exclusion des pates sans gluten et/ou destinées a un
régime hypoprotidique

- des babeurres naturels non aromatisés

- des aliments pour nourrissons et enfants en bas age, y compris des aliments

pour les nourrissons et les enfants en bas age qui ne sont pas en bonne santé

La dose d’additif E300 pouvant étre additionnée aux denrées alimentaires
autorisées et soumis au principe « quantum satis », ce qui implique que I'additif ne
présente pas de danger particulier pour le consommateur et que les doses d’emploi
ne sont pas régies par des valeurs limites d’emploi. La fonction principale de I'additif
E300 est d’étre antioxydant. De plus, I'ascorbate de sodium E301 et I'ascorbate de
calcium E302 sont des sels d’ascorbate sont aussi utilisés comme antioxydants

principalement.
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1. Quelques propriétés thérapeutiques

présumées de la vitamine C

La vitamine C est une vitamine indispensable au bon fonctionnement du corps
humain et est réputée pour son action contre la fatigue. Au fil des années,
nombreuses ont été les recherches effectuées par la communauté scientifique sur
cette vitamine et ses propriétés thérapeutiques présumées. Alors, qu’en est-il de la
place de la vitamine C dans la prévention et le traitement des maladies telles que le
cancer, le SIDA, les maladies cardio-vasculaires, les pathologies hivernales, les

affections visuelles ou encore la maladie d’Alzheimer ?

II. 1 Le cancer

11.1.1 Généralités sur le cancer

D’aprés [l'Institut National du Cancer, le nombre estimé en France de
nouveaux cas de cancer en 2018 est de 382 000 et celui de déces par cancer de 157
400 (39).

Il s’agit d’'une maladie provoquée par la modification de la structure d’un géne,
appelée mutation. Suite a cette altération génétique, les cellules deviennent alors
anormales et se mettent a proliférer de fagon excessive et anarchique finissant par
former une masse appelée tumeur maligne. Les cellules cancéreuses envahissent
les tissus voisins en migrant via les vaisseaux sanguins et les vaisseaux
lymphatiques, pouvant alors former des métastases. Le mot cancer vient du mot grec
« karkinos » qui signifie « crabe », en référence aux vaisseaux sanguins infiltrés
dans la tumeur comme s'il s’agissait des griffes de cet animal (40).

Les patients atteints de cancer sont souvent carencés en vitamine C, une
supplémentation est alors souvent nécessaire. Le stress oxydatif induit par le cancer
et la formation d’espéces réactives de l'oxygéne expliquent cette carence. La
vitamine C est alors trés sollicitée pour jouer son réle d’anti-oxydant.
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11.1.2 Bilan des connaissances sur l'effet de la vitamine C
dans le traitement du cancer

Dans les années 70, Linus Pauling a utilisé la vitamine C en intraveineuse lors
d’essais cliniques sur des patients atteints de cancer. Ses études avaient montré un
temps de survie plus grand chez les patients cancéreux auxquels ont avait
administré de la vitamine C a haute dose en intraveineux contrairement a ceux qui
n’en avaient pas regu (41).

Cependant, il fut vivement critiqué sur le sujet par le reste de la communauté
scientifique, d’autant plus que d’autres études sur le sujet ne démontraient aucun
bénéfice thérapeutique du traitement a haute dose par la vitamine C (42). Beaucoup
de ces études contradictoires ont été réalisées avec une supplémentation orale en
vitamine C, alors que la stratégie de Linus Pauling était d’utiliser une
supplémentation par voie intraveineuse. Or, d’aprés une étude pharmacocinétique de
2004, seule I'administration intraveineuse de vitamine C produit des concentrations
plasmatiques et urinaires élevées et qui pourraient avoir une activité anti-tumorale
(43).

Plusieurs suppositions ont été émises quant a l'effet anti-tumoral de la
vitamine C :

- a certaines concentrations dacide ascorbique (notamment aprées
administration intraveineuse), il existerait un effet pro-oxydant stimulant la
formation du peroxyde d’hydrogéne, ce dernier permettant de créer des
espéces reactives de I'oxygéne ayant une activité cytotoxique sur les cellules
tumorales (44).

- lactivité du génome via la régulation de processus épigénomiques comme la
démeéthylation des histones et de 'ADN pourrait étre influencé par I'ascorbate
(45)
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I.1.3 Analyse bibliographique d’études évaluant
I'efficacité et I'innocuité de I’administration de la vitamine C dans le

cancer

11.1.3.1 Stratégie de recherche d’articles
La recherche a été réalisée sur le moteur de recherche du NIH PubMed, et
concernait les études publiées aprés 2014 et portant sur le lien entre la vitamine C et
le cancer, notamment sur l'efficacité de la vitamine C, son mode d’administration et

les effets secondaires associés ou non au traitement anti-cancéreux.

Les études répondant au sujet et publiées aprés 2014 ont été sélectionnées.
La littérature rapporte trés peu d’études sur le lien entre vitamine C et cancer, au
final, 6 articles ont été étudiés dans cette synthése (46-51). Les principaux aspects
meéthodologiques (date de I'étude, pays de réalisation, le type d’étude, le nombre de
participants, les types de patients, les interventions réalisées, les thérapies
concomitantes) ainsi que les principaux résultats (efficacité et effets indésirables) ont

été consignés dans le tableau de I'annexe |.

11.1.3.2 Méthodologie des études
Types d’études

Les 6 études sélectionnées ont été publiées entre 2015 et 2018. Sur ces 6
études, il y a une cohorte rétrospective, deux études en phase Il non contrélée, deux
essais contrblés randomisés et une étude cas-témoins. Pour la cohorte rétrospective,
la durée de suivi était de 7 ans. Concernant les pays des études, deux étaient
réalisées aux Etats-Unis, une au Canada, une en Turquie, une au Danemark et une

en Chine.

Nombre de participants

Le nombre de participants était plutét modeste, variant de 14 a 86 participants

en fonction des études.

Type de patients étudiés

Les études intégraient des patients de tous les &ges, hommes ou femmes,
diagnostiqués pour n‘importe quel type de cancer. Aucune étude de prévention chez

le sujet sain n'a été retrouvée.
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Interventions réalisées et thérapies concomitantes

Administration en intraveineux de vitamine C a haute dose (jusqu’a 60
grammes) en monothérapie pour une des études ou en association avec des

traitements habituels du cancer comme la chimiothérapie pour le reste des études.

Résultats principaux

Les résultats de ces 6 études sont mitigés. Pour trois de ces 6 études, les
résultats montraient une amélioration de la durée médiane de survie par rapport aux
témoins (48,49,51) . Ensuite, 'une des études concluait que la qualité de vie des
patients restait identique a 12 semaines (50) et une autre étude montrait que chez 6
de ces patients la maladie était restée stable (47). Pour finir, 'une des études
montrait une amélioration de la fatigue pour un patient sur deux et une amélioration

de l'appétit chez environ 17% des patients (46).

Evénements indésirables

Les effets indésirables rencontrés étaient pour la plupart des effets
indésirables bénins de type nausées, vomissements, diarrhées, soif... Ces effets
indésirables étaient le plus souvent liés a I'administration de la chimiothérapie et non
a ladministration de la vitamine C. L’'une des études recensaient 11 effets
indésirables graves qui étaient liés a la progression du cancer.

Fait important, une étude montre qu’il y a moins d’effets secondaires liés a la
chimiothérapie avec la prise de vitamine C en intraveineux (49). Il semble donc
important de poursuivre les recherches sur cet aspect adjuvant de la vitamine C car
les effets secondaires des chimiothérapies sont facteur d’arrét du traitement.

1.1.4 Zoom sur une étude de 2011 : Effet de la vitamine C
sur la qualité de vie des patientes atteintes d’un cancer du
sein
Une étude de cohorte rétrospective et multicentrique a été réalisée en

Allemagne en 2011 sur des femmes atteintes de cancer du sein (52). Le but étant
d’évaluer le caractére non nocif et l'efficacité de I'administration intraveineuse de
vitamine C sur la gravité des plaintes induites par le cancer en lui-méme ou la

thérapie.
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Il existe une stadification des cancers du sein permettant d’évaluer I'étendue
du cancer allant du stade 0 au stade IV. Pour cette étude, parmi 125 patientes se
trouvant au stade IlIB a IlIC, 53 ont été traitées par vitamine C intraveineuse (avec
du Pascorbin contenant 7,5 mg d’acide ascorbique dans un flacon de 50 mL) durant
quatre semaines en plus de leur thérapie habituelle alors que 72 patientes n’ont pas
recu de vitamine C en plus de la thérapie habituelle lors de cette méme période.

La comparaison de ces deux groupes de femmes a montré que celles ayant
recu la vitamine C voyaient une amélioration des symptédmes suivants : nausées,
perte d’appétit, fatigue et troubles du sommeil, dépression. Ces effets indésirables
pouvant étre liées a la maladie elle-méme ou au traitement par radiothérapie /
chimiothérapie ainsi qu’aux soins. En revanche, ces symptébmes étaient deux fois
plus élevés dans le groupe n’ayant pas recgu la vitamine C. Il a donc été conclu que
I'administration de vitamine C permet une meilleure tolérance du cancer du sein ainsi
que de ses traitements en réduisant leurs effets secondaires, ceci permettant une

amélioration de la qualité de vie des patientes (52).

I.1.4 Etude de cas: effet de la vitamine C sur la
régression des métastases pulmonaires provenant d’un

carcinome hépatocellulaire

Il s’agit ici d’un cas publié en 2015 dans le journal médical de la faculté de
médecine de l'université de Yonsei en Corée du Sud. Une dame de 74 ans s’est
présentée en clinique pour des symptoémes liés a son carcinome hépatocellulaire
diagnostiqué le 25 janvier 2011. Elle subit un mois plus tard un premier TACE
(chimio-embolisation intra-artérielle), c’est a dire 'administration d’'une chimiothérapie
directement au sein de la tumeur du foie couplée avec l'obturation des artéres
alimentant la tumeur. Cependant, en septembre 2011 son carcinome hépatocellulaire
récidive et on découvre de multiples métastases pulmonaires. La patiente refuse
tous les traitements proposés et réclame qu'on lui administre de la vitamine C a
haute dose pour soulager son asthénie générale et son anorexie. Elle a donc regu
des doses de 70 grammes de vitamine C administrées par veine périphérique deux
fois par semaine pendant 10 mois. C’est alors qu’en Juillet 2012, il a été constaté
une régression de plusieurs métastases pulmonaires. Cette administration de
vitamine C en dehors de tout autre traitement a été poursuivie pendant plus d’'un an.
De juillet 2013 a janvier 2014, elle effectua trois TACE supplémentaires entrainant

une rémission de son carcinome hépatocellulaire (53).
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Ce témoignage est un discours parmi tant d’autres a travers le monde qui
alimente le débat passionnel entre les scientifiques au sujet de l'effet anti-cancer de
la vitamine C. La notoriété passée et actuelle de la vitamine C injectable est liée au
fait que certains médecins ont obtenu des résultats probants avec ce type de
traitement. Seulement, aucune étude réalisée sur 'Homme ne permet de conclure
réellement du potentiel thérapeutique de la vitamine C sur le cancer. Il faut donc
considérer la vitamine C injectable comme une aide plutét que comme un traitement

du cancer.

1.2 Le SIDA

I1.2.1 Généralités sur le SIDA

D’apres la fiche d’information produite par ONUSIDA datant de Décembre
2019, il y aurait 37,9 millions de personnes qui vivent avec le VIH (Virus de
I'lmmunodéficience Humaine) en 2018 dont 1,7 millions de personnes nouvellement
infectées la méme année (54). Ce virus, se transmettant par les sécrétions sexuelles
et le sang, se réplique en infectant des cellules du systéme immunitaire exprimant le
CD4 (lymphocytes T, monocytes/macrophages ...). Le réservoir du virus dans
l'organisme est représenté par les CD4 mémoires présents dans les organes
lymphoides, notamment les ganglions. Ce réservoir est non atteint par les
antirétroviraux, ce qui explique que le virus ne peut pas étre éradiqué méme pour les

patients traités.

L’incubation se fait en 3 semaines puis on observe une évolution du virus en 3
phases :

- la primo-infection : d'une durée de 4 a 6 semaines, elle est liée a une

réplication virale intense qui est la plupart du temps symptomatique, avec des
signes cliniques non spécifiques et des signes biologiques parfois associés.
- la phase chronique ou de latence : d’'une durée variable pouvant aller jusqu’a

une dizaine d’années, elle est liée au contréle de la réplication virale par le
systéme immunitaire, et est donc classiquement asymptomatique.

- le stade SIDA ou syndrome d’'immunodéficience acquise : qui est une

immunodépression cellulaire profonde responsable d’infections opportunistes,

de cancer et/ou d’atteinte du systéme nerveux.
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L’éradication virale a ce jour est impossible méme si la charge virale peut se
révéler indétectable, ceci implique donc un traitement a vie. Le principe du traitement
est une trithérapie, l'objectif du traitement étant de maintenir la charge virale
indétectable (55).

1.2.2 Besoins en vitamine C d’une personne infectée par
le VIH

Les infections opportunistes dues a l'infection par le VIH peuvent entrainer
chez les malades une perte de poids involontaire et une malnutrition. Il en est de
méme pour les traitements pris par ces patients, en effet, les principaux effets
indésirables des traitements antirétroviraux sont la nausée, les vomissements, le
manque d’appétit et la diarrhée. Les recommandations quant a I'apport en vitamine C
journalier pour les personnes infectées par le VIH sont comprises entre 200 et 500
mg (56). L'apport journalier recommandé par rapport a un adulte bien portant (70
mg/j) est donc considérablement augmente.

I1.2.3 Etudes démontrant I'effet potentiel de la vitamine C
sur le VIH

Les études sur l'intérét d’'une supplémentation en vitamine C seule ne sont
pas disponibles. Seules quelques travaux comparent I'effet d’'une supplémentation

intégrant vitamine C et d’autres micronutriments.

1.2.3.1 Effet d’une supplémentation vitaminique en
micronutriments (dont la vitamine C) sur des patients au premier

stade du VIH
Une étude randomisée en double aveugle évaluant [leffet d'une
supplémentation en micronutriment sur des patients botswanais atteints de VIH au
premier stade de la maladie et naifs (c’'est a dire n’ayant encore regu aucun
traitement antirétroviral) a été publiée le 26 Novembre 2013 dans le journal JAMA
Network. Cette étude a été réalisée entre décembre 2004 et Juillet 2009, c’est a dire
pendant 24 mois, sur 878 patients infectés dont le nombre de cellules CD4 était
inférieur a 350/pL et qui ne recevait donc pas encore de traitement antiviral. Les
groupes d’études ont recu un supplément quotidien de multivitamines (dont de la
vitamine C) seules, de sélénium seul, d’association de multivitamines et de sélénium

seul ou de placebo a raison de 1 comprimé par jour.
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Les résultats ont montré que le supplément en multivitamines chez ces
personnes réduit de maniére significative le risque de déclin immunitaire et de
morbidité lorsque cette supplémentation est initiée aux premiers stades de la maladie

(57). La supplémentation en vitamine C seule n’était en revanche pas convaincante.

11.2.3.2 Réle de la vitamine C dans la réduction des signes de
stress oxydatif induits par le VIH permettant une réduction de la
charge virale
L’infection par le VIH entraine un stress oxydatif élevé lui permettant de se
répliquer rapidement. Or, I'une des propriétés principales de la vitamine C est d’étre
un trés bon anti-oxydant, tout comme la vitamine E. Une étude randomisée en
double-aveugle évaluant l'effet d’'une supplémentation en vitamines C et E sur des
patients atteints du SIDA a été publiée en Septembre 1998. Lors de cette étude
comprenant 49 patients séropositifs, 26 ont regus 800Ul/j de vitamine E et 1000 mg/j
de vitamine C, alors que 23 autres ont regus un placebo apparié pendant 3 mois.
Les résultats de cette étude ont montrés que les patients supplémentés en
vitamines anti-oxydantes voyaient une diminution du stress oxydatif engendré par le

VIH ainsi qu’'une diminution de la charge virale (58).

En prenant une supplémentation intégrant la vitamine C ainsi que d’autres
micronutriments, on évite une dégradation trop rapide du systéme immunitaire. C’est
une belle découverte mais il convient de rester prudent et de ne pas laisser croire
que la trithérapie peut-étre remplacée par un traitement vitaminique. D’autant plus

que les études a ce sujet sont trés limitées.
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1.3 Les maladies cardio-vasculaires

11.3.1 Généralités sur les maladies cardiovasculaires

Selon 'OMS, les maladies cardiovasculaires regroupent les troubles suivants
(59):
= L’hypertension artérielle (HTA) qui est une augmentation anormale de la

pression du sang sur la paroi des artéres. On parle d’'HTA lorsque 'une et/ou l'autre
des valeurs, mesurée au repos, est supérieure aux valeurs normales : 140 mmHg
pour la pression systolique (mesurée lors de la contraction du cceur) et 90 mmHg
pour la pression diastolique (mesurée lors du relachement du ceceur).

- Les cardiopathies coronariennes qui touchent les artéres coronaires et les

vaisseaux qui vascularisent le cceur.

-2 Les maladies cérébrovasculaires qui touchent les artéres carotides et les

vaisseaux qui alimentent le cerveau.

-2 Les artériopathies périphériques qui touchent les artéres des membres

inférieures et les vaisseaux alimentant les jambes.

- L’insuffisance cardiaque qui se traduit par l'incapacité du muscle cardiaque a

assurer normalement son role de propulsion du sang dans I'organisme.

Les cardiopathies rhumatismales qui affectent le muscle et les valves cardiaques

a la suite d’'un rhumatisme articulaire aigu causé par le streptocoque.

- Les cardiopathies congénitales liées a des malformations du cceur présentes

dés la naissance.

- Les cardiomyopathies qui sont des maladies du muscle cardiaque.

- Les thromboses veineuses et les embolies pulmonaires, sous la formation

d’un caillot sanguin qui obstrue les veines des jambes (=thrombose) et peut ensuite

migrer vers les poumons ou le coeur (=embolie).

Ces troubles sont souvent liés au mécanisme de I'athérosclérose, caractérisé par
le dépdt d’'une plaque d’athérome (composée majoritairement de lipides) sur la paroi
des arteres. Par la suite, ces plaques peuvent entrainer une lésion de la paroi
artérielle (sclérose) et I'obstruction ou la rupture de I'artere.
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Arteres des
membres
inférieurs

Artéres Arteres
carotides coronaires

A Lty Essouflements, Douleurs, instablilité
céphalées, vertiges ... ; ; " N
céphalées, vertiges ... a la marche

transitoire (AIT), Angor, infacrtus du oblitérante des
acident vasculaire myocarde (IDM) membres inférieurs
cérébral (AVC) (AOMI)

Figure 10 : Figure personnelle des symptomes et complications liées a I'athérosclérose

Les facteurs de risques des maladies cardiovasculaires sont liés au mode de
vie (tabagisme, sédentarité, prise d’alcool...), mais sont aussi liés a des facteurs
individuels tel que I'dge et les antécédents familiaux. De plus, l'obésité,
I'hypertension, le diabéte et le cholestérol augmentent considérablement le risque de
déclencher des maladies cardiovasculaires.

En 2015, 31% de la mortalit¢t mondiale totale été attribuée aux maladies
cardiovasculaires qui sont la premiére cause de mortalité dans le monde (59).
D’aprés le Ministéere des solidarités et de la santé, en France, les maladies
cardiovasculaires sont la deuxiéme cause de mortalité aprés le cancer, a l'origine de
140 000 morts par an (60).

56



11.3.2 Bilan des connaissances sur 'effet de la vitamine C
dans la réduction du risque de contracter une maladie

cardiovasculaire

D’aprés une publication du 16 mars 2017, il n’existe aucune preuve a ce jour
gu'une supplémentation en vitamine C puisse réduire le risque de maladies
cardiovasculaires chez les personnes en bonne en santé comme chez les personnes
présentant un risque accru de développer des maladies cardiovasculaires (61).

Cependant, d’autres études tendent a montrer le contraire. La encore, il existe
dans la communauté scientifique des avis trés divergents sur le sujet. On sait que la
vitamine C a des capacités anti-oxydantes, or I'effet protecteur des fruits et Iégumes
sur les maladies cardiovasculaires est en partie expliqué par leur teneur en
antioxydants. Cet effet bénéfique des fruits et légumes sur les maladies
cardiovasculaires est connu depuis bien longtemps, et ce sont ces fruits et Iégumes
qui sont la principale source de vitamine C pour I'étre humain. Pour autant, il est plus
difficile d’affirmer clairement le bénéfice de I'apport de vitamine C sur le risque de
contracter des maladies cardiovasculaires (62). De plus, certains travaux ont lié la
vitamine C a I'amélioration des profils lipidiques, de la rigidité artérielle et de la
fonction endothéliale. Mais la encore, d’autres études infirment ses résultats. Dans
'ensemble, les études suggerent qu'une carence en vitamine C est associée a une

risque plus élevé de mortalité par les maladies cardio-vasculaires (62).

1.3.3 Analyse d’une revue évaluant le réle potentiel de la

vitamine C sur la santé cardiaque
Une revue américaine publiée le 12 Aout 2016 traite du réle potentiel de la
vitamine C dans la santé cardiaque. D’aprés cette revue certaines fonctions de la
vitamine C permettraient de réduire le risque cardiovasculaire (62) :
- l'oxydation des LDL (mauvais cholestérol) par la vitamine C pourrait prévenir
I'athérosclérose
- la réduction de I'adhésion des monocytes a I'endothélium par la vitamine C
pourrait elle aussi prévenir 'athérosclérose
- I'amélioration de la production d’acide nitrique par la vitamine C permettrait
d’augmenter la vasodilatation et de réduire la pression artérielle
- le blocage de l'apoptose des cellules musculaires lisses vasculaires
permettrait de maintenir stable les plaques d’athérome.
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11.3.3.1 Stratégie de recherche d’articles

La recherche d'articles a été réalisée a l'aide des bases de données NIH
PubMed, Web of Science et Scorpus. Elle concernait les études publiées aprés 1993
et portant sur les effets cardiovasculaires de la vitamine C et les mécanismes sous-
jacents impliqués. Pour réaliser cette recherche les mots-clés qui ont été utilisés sont
« maladies cardiovasculaires », « acide ascorbique », « infarctus du myocarde »,
« LDL », « hypertension » et « fonction endothéliale ». De plus les publications
retenues avaient les critéres suivants :

- essais controlés randomisés, études observationnelles ou méta-analyses
exprimant l'apport en vitamine C ou les concentrations plasmatiques de
vitamine C

- études sur des sujets de plus de 18 ans

- études rapportant des changements dans les résultats cardiovasculaires ou
les facteurs de risques

Dans cette synthése, 7 études d’observation de cohorte (63-70), 6 études
cliniques (71-76) et 4 méta-analyses (77-80) ont été étudiées. Trois tableaux
synthétiques ont été reéalisés et présentés : synthése des études observationnelles
(annexe 2), synthése des essais contrélés randomisés (annexe 3) et synthése des
meéta-analyses (annexe 4).

11.3.3.2 Etudes d’observation de cohorte

Ces études de cohorte ont étudié le role potentiel de la vitamine C sur la santé
cardiaque avec de grands groupes d’individus (de 422 participants a 85 118
individus) et sur de longues périodes de suivi (de 4 ans a 16 ans de suivi).

En grande majorité, ces cohortes n'ont pas montré d’effet protecteur de la
vitamine C, une des études a méme montré un risque accru de mortalité chez les
femmes diabétiques ménopausées supplémentées en vitamine C. Par ailleurs,
plusieurs études ont tout de méme montré que des concentrations plasmatiques plus
élevées en vitamine C pouvaient étre liées a une réduction du risque de maladie
cardiaque. Les résultats obtenus sont donc tres variables dans I'ensemble mais il est
cependant bien établi que de faibles concentrations plasmatiques en vitamine C

prédisent un risque plus accru de développer des maladies cardiovasculaires.
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11.3.3.3 Etudes cliniques

Globalement, les essais cliniques qui ont duré entre 8 semaines et presque 10
ans n’ont pas montré d’avantage de la vitamine C sur la santé cardiaque aussi bien
chez les personnes en bonne santé que chez les personnes qui ont une maladie
cardiaque ou des facteurs de risques associés. Une étude montre par ailleurs que
chez les femmes ménopausées atteintes de maladies cardiovasculaires, les femmes
ayant regu une supplémentation en antioxydants ont présenté une aggravation de la
progression coronaire et une mortalité plus élevée par rapport a celles qui avaient
recu le placebo. Cependant, le mécanisme qui engendre ce résultat négatif n'est pas
encore expliqué a I'heure actuelle. |l serait intéressant de s’y pencher a travers

d’autres études a venir.

11.3.3.4 Méta-analyses

Ces 4 séries d’études concernaient 'effet de la vitamine C sur des marqueurs
de la santé cardiovasculaire, notamment la rigidité artérielle, la fonction endothéliale,
le profil lipidique et la tension artérielle. La méta-analyse ayant montré les résultats
les plus prometteurs est celle ayant observé les effets de la vitamine C a des dosaes
allant jusqu'a 4 grammes sur la pression artérielle car elle se limitait a des courtes
durées d’intervention et uniquement a une supplémentation en vitamine C. De plus,
une autre méta-analyse montre aussi que la vitamine C peut améliorer la fonction
endothéliale. La rigidité artérielle, quant a elle, n’est améliorée qu’en association

avec la vitamine E.

11.3.3.5 Conclusion du réle potentiel de la vitamine C sur la
santé cardiaque

En grande majorité, les études observationnelles et les essais randomisés
n‘'ont pas montré de lien entre la supplémentation en vitamine C et le risque de
contracter une maladie cardiovasculaire. Dans certaines situation I'avantage de la
vitamine C était démontré de maniere tout a fait modérée, cependant, plusieurs
études ont aussi montré une augmentation du risque...

Par ailleurs, les méta-analyses montrent que la vitamine C seule peut
ameliorer la pression artérielle et la fonction endothéliale. De plus, les études
observationnelles ont montré que les individus ayant des concentrations
plasmatiques trop faibles en vitamine C étaient plus a risques de contracter et/ou de

décéder d’'une maladie cardiovasculaire.
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1.4 Les pathologies hivernales

11.4.1 Généralités sur les maladies hivernales

Les pathologies hivernales sont essentiellement respiratoires et rhinopharyngées
(rhumes, rhinopharyngite, grippe saisonniére, bronchiolite) ou digestives (gastro-
entérites) (81). Ces virus respiratoires affectent des milliers de personnes chaque
anneée a l'origine d’épidémies de grippe, de gastro-entérites et de bronchiolites. C’est
pourquoi, 'un des gros enjeux de santé publique est de réduire le risque de
contamination. Ces virus se transmettent essentiellement par projections de
gouttelettes chargées en virus (émises par la toux et/ou les éternuements), par
contact direct ou indirect via les objets ainsi que par I'air (82).
Pour se prémunir de ces virus il existe des gestes barriéres a adopter :

- se laver fréquemment les mains a I'eau et au savon pendant 30 secondes,

- se couvrir le nez et la bouche quand on tousse ou qu’on éternue

- se moucher dans un mouchoir a usage unique

- porter un masque lorsque I'on est malade et en contact avec des personnes

fragiles

- limiter les sorties

- limiter les contacts directs et indirects

- maintenir une température du logement a 19°C

- aérer le logement au moins 10 minutes par jour

Pour aller plus loin : Généralités sur le rhume d’origine virale

Le rhume est trés répandu, en effet, une personne subit en moyenne deux a six
rhumes par an (83). En général, le rhume guérit spontanément en quelques jours.
Cependant, si cela s’avere nécessaire des traitements symptomatiques peuvent étre
mis en place. Ces symptomes sont essentiellement le nez qui coule et qui se bouche
ainsi que des éternuements. Il peut arriver qu’il y ai une perte de golt et d’odorat lié
au rhume et plus rarement apparition de fievre. Cette affection respiratoire reste tout
a fait bénigne sauf en cas de surinfection. Néanmoins, les symptdmes sont plus ou

moins désagréables.
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1.4.2 Bilan des connaissances sur I'effet de la vitamine C et la lutte contre
les pathologies hivernales et plus particulierement contre le rhume

Dés le début des années 40 des essais ont été réalisés afin de montrer le role
éventuel de la vitamine C dans la rhinopharyngite. Il y a une cinquantaine d’année, la
croyance selon laquelle la vitamine C pouvait prévenir et traiter le rhume, notamment
en réduisant sa durée et sa sévérite, a été popularisée par Linus Pauling. Son livre
« Vitamin C and the Common Cold » eut un succes immédiat et aprés sa parution les
ventes de vitamine C explosérent : c’est « I'effet Linus Pauling ». En revanche, le
reste de la communauté scientifique n’était pas du méme avis que Pauling.

Depuis, certaines études réalisées ont effectivement montré qu’'une
supplémentation réguliere en vitamine C de 1000 mg par jour diminuerait la durée
des rhumes sans pour autant diminuer la gravité des symptémes. D’autres études
ont aussi montré qu’une prise réguliere de vitamine C n’était pas efficace pour
prévenir les rhumes. Néanmoins, d’apres les résultats d’'un sondage mené par I'lfop
pour UPSA en 2013, 23% des Francais font une cure de vitamine C pour éviter les
petits maux de l'hiver. « L'effet Linus Pauling » est donc toujours présent dans la
mentalité des Francgais de nos jours.

11.4.3 Revue de littérature examinant l’'efficacité de la

vitamine C dans la prophylaxie et le traitement du rhume

Une revue de littérature américaine publiée en 2009 a présenté une évaluation
critique concernant la valeur thérapeutique de la vitamine C dans la prophylaxie et le
traitement du rhume (83).

11.4.3.1 Stratégie de recherche d’articles

Leur recherche d’articles a été réalisée a | ‘aide des bases de données de la
Cochrane Library, de PubMed, du Natural Standard et du NCCAM. Elle concernait
les études portant sur I'efficacité de la vitamine C sur la prophylaxie et le traitement
du rhume. Pour réaliser cette recherche, les mots clés qui ont été utilisés sont
« Vitamine C» en combinaison avec «infection des voies respiratoires
supérieures », « infection respiratoire aigle », « rhume » et « rhinopharyngite ». La
recherche a été limitée aux documents contenant des recherches originales, des
meéta-analyses ou des revues systématiques. Au final, seul une revue systématique

et trois méta-analyses ont été retenues car correspondant aux critéres de validite.

61



11.4.3.2 Résultats portant sur la prophylaxie du rhume
Dans la population générale il a été constaté qu’'une supplémentation en
vitamine C allant jusqu’a 1 g/jour n’était pas efficace pour prévenir le rhume, de plus
il N’y a aucune différence d’incidence du rhume entre ceux qui sont supplémentés en
vitamine C et ceux qui n’en ont pas pris. Seule exception, chez les marathoniens, les
skieurs et les militaires s’entrainant en conditions subarctique et prenant une
supplémentation en vitamine C, une réduction significative de I'incidence du rhume a

été montrée.

11.4.3.3 Résultats portant sur le traitement du rhume

Concernant la durée des symptémes, I'analyse révele qu'une supplémentation
de 1 gramme par jour de vitamine C peut réduire la durée des symptdmes jusqu’a
40% soit 4 jours si 'on considere que la durée d’un rhume est de 10 jours en
moyenne. A des doses de 200 mg par jour, la durée du rhume peut étre réduite de
8%, ce qui équivaut a 24 heures. En revanche, si la supplémentation en vitamine C
est prise au début des symptdmes et non quotidiennement on n’observe aucune
différence dans la durée des symptébmes (83). Concernant la seévérité des

symptdmes, aucune diminution significative n’a été observée (83).

.4.4 Revue systématique évaluant [l'efficacité de la

vitamine C dans la prévention et le traitement du rhume

Une revue systématique du groupe Cochrane publiée le 31 janvier 2013 avait
pour objectif principal de déterminer si la vitamine C pouvait réduire l'incidence, la
durée ou la gravité d’'un rhume banal, que ce soit en supplémentation quotidienne ou

en traitement a 'apparition des symptomes (84).

11.4.4.1 Stratégie de recherche d’articles
Leur recherche d’article a été réalisée a partir de recherches dans CENTRAL
2012, numéro 11, MEDLINE, EMBASE, CINAHL, LILACS, Web of Science, US
National Institutes of Health et le WHO ICTRP. lls ont fait le choix de limiter leur
revue aux essais contrdlés par placebo et d’exclure les essais qui utilisaient moins

de 0,2 g par jour de vitamine C.

11.4.4.2 Résultats
Les résultats furent similaires a la revue littéraire de 2009, en effet, dans la
population générale la prise quotidienne d’'un supplément par voie orale en vitamine

C supérieur a 200 mg/jour ne montrait pas d’effet préventif sur la population
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générale. En revanche, elle pourrait diminuer lincidence du rhume chez les
militaires, marathoniens et skieurs soumis a un stress physique intense de par leur
entrainement en condition subarctique.

lls ont aussi conclu que la gravité des rhumes était réduite de 8% chez les
adultes et de 14% chez les enfants avec la prise quotidienne de vitamine C. Par
ailleurs, aucun effet de la vitamine C n’a été observé sur la durée ou la gravité des
rhumes dans les essais avec un usage curatif de la vitamine C.

D’autres travaux publiés en 2018 ont conclu que la vitamine C n’avait qu'un

impact minime ou pas d’'impact sur la durée du rhume (85).

Globalement, il semble donc inutile de consommer des suppléments de
vitamine C dans le but de prévenir un rhume de méme que d’en consommer a
l'apparition de symptomes. Toutefois, les personnes ayant des concentrations
plasmatiques optimales de vitamine C a longueur d’année pourraient voir la durée de
leur rhume diminuée. En conclusion, manger quotidiennement des aliments riches en

vitamine C est la fagon la plus efficace de prévenir le rhume !

I1.5 Les affections visuelles

11.5.1 Généralités sur les affections visuelles

11.5.1.1 La cataracte

La cataracte est une opacification partielle ou totale du cristallin qui est
d’ordinaire translucide et laisse passer les rayons lumineux sur la rétine. Ce
processus lent entraine une baisse progressive de la vision associée a un
éblouissement a la lumiére vive. Cette maladie concerne 20% des personnes agées
de 65 ans et plus et deux personnes sur trois de plus de 85 ans, elle est donc
majoritairement liée a I'age. Toutefois, elle peut aussi étre congénitale ou secondaire
(traumatisme oculaire, inflammation, diabéte...)(86). Elle affecte particulierement les
pays en voie de développement et est la premiére cause de cécité pouvant étre
corrigée dans les pays développés. Pres de 8 millions de personnes dans le monde
seraient aveugles a cause de cette pathologie (87).

Les facteurs de risques sont le vieillissement du cristallin lié a I'age, la myopie
ou les antécédents de myopie dans la famille, le diabéte mal équilibré, I'exposition a
la lumiere, la prise de corticoides sur le long terme, le tabagisme et l'alcool, le

manque d’antioxydants liés a une alimentation déséquilibrée ou la malnutrition ...
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La cataracte pourrait étre liée a 'accumulation de facteurs oxydants au cours
de la vie. Son diagnostic repose sur la mesure de l'acuité visuelle et le traitement le
plus sir et le plus efficace a I'’heure actuelle est la chirurgie qui permet de corriger la
vue et de rendre a l'ceil sa transparence (86). En France, prés de 600 000
interventions sont réalisées chaque année, ce qui en fait lintervention la plus

pratiquée (87).

11.5.1.2 La dégénérescence maculaire liée a I’'age (DMLA)

La DMLA est une maladie chronique de la zone centrale de la rétine, la
macula (88). C'est une maladie tres invalidante et chronique qui peut mener a la
perte de la vision centrale, cependant la partie périphérique de la rétine reste intacte
(89). Cette maladie concerne environ 8% de la population frangaise mais sa
fréquence augmente avec I'age (89). Environ 15% de la population de plus de 80 ans
présente une DMLA grave. C’est la principale cause de malvoyance chez I'adulte de
plus de 50 ans dans les pays industrialisés (88).

Les facteurs de risques sont l'age, la consommation de tabac, la
prédisposition génétique, les antécédents de maladies cardiovasculaires, la
surcharge pondérale, une mauvaise alimentation, une exposition excessive a la

lumiére (88).

Il existe deux formes de DMLA :

- La DMLA atrophique ou séche, d’aggravation lente et pour laquelle aucun
traitement n’existe a ce jour

- La DMLA exsudative ou humide, d’aggravation rapide et pour laquelle il existe
des traitements. Elle est traitée par voie intra-vitréenne a I'aide d’inhibiteurs du
VEGF qui est un facteur de croissance. Cette forme peut évoluer vers une

forme atrophique aprés plusieurs années.
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11.5.2 Bilan des connaissances sur I’effet de la vitamine C

sur les affections oculaires

De par ses propriétés antioxydantes, la vitamine C a fait l'objet de
nombreuses études en vue d’évaluer son effet sur les affections oculaires. Certaines
indiquent que la vitamine C réduirait le risque de développer des cataractes et
permettrait de ralentir la progression de la DMLA ainsi que la perte d’acuité visuelle.
Mais la discorde est encore au rendez-vous a ce sujet dans la communauté
scientifique.

Dans le cas de la cataracte, la vitamine C aurait des vertus bénéfiques contre
le stress oxydatif que subit le cristallin, c’est pourquoi on conseille de consommer
beaucoup d’aliments riches en vitamine C. Dans le cas de la DMLA, des apports en
antioxydants tels que la vitamine C permettraient de réduire le risque d’évolution
d’'une forme précoce vers une forme tardive (89).

De plus, la vitamine C est présente dans des compléments alimentaires visant
a préserver la vue. Cependant, dans ces compléments alimentaires, la vitamine C
est associée a d’autres vitamines antioxydantes et minéraux. C’est leur interaction

qui serait efficace.

1.5.3 Méta-analyse des études épidémiologiques sur la

vitamine C et le risque de cataracte liée a I’age

Une méta-analyse chinoise publiée en Mai 2016 avait pour objectif de
déterminer si la vitamine C est un facteur de protection de la cataracte liée a I'age.
Cette méta-analyse évaluait plus précisément le risque de cataracte chez les
catégories les plus faibles et les plus élevées en terme d’apport de vitamine C et de

taux d’ascorbate sérique (90).

11.5.3.1 Stratégie de recherche d’articles
Leur recherche d’articles a été réalisée a l'aide des bases de données
PubMed et Webscience jusqu’en aout 2014. Pour réaliser cette recherche, les mots
clés qui ont été utilisés sont « vitamine C », « ascorbate sérique », « opacité de la
cataracte ou du cristallin ». Pour que les études puissent étre incluses, I'exposition
d’intérét devait étre la vitamine C et le résultat d'intérét devait étre la cataracte liée a
'age. Au final, 15 articles évaluant I'apport en vitamine C et 8 articles évaluant les

taux d’ascorbates sériques ont été retenus car correspondant aux criteres de validité.
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11.5.3.2 Résultats

Sept études ont rapporté I'association inverse entre I'apport de vitamine
C et le risque de cataracte. De plus, un apport élevé en vitamine C par rapport a un
faible apport était significativement associé au risque réduit de cataracte. De la
méme facon, quatre études ont rapporté I'association inverse entre la concentration
sérique en vitamine C et le risque de cataracte. Les taux d’ascorbate sériques les
plus élevés par rapport aux niveaux les plus bas étaient significativement associés

au risque réduit de cataracte.
Les résultats de cette méta-analyse suggerent donc qu’un apport et un taux
sérique plus élevé en vitamine C pourrait réduire le risque de cataracte. La vitamine

C pourrait donc étre préconisée dans la prévention primaire de la cataracte.

1.L5.4 Revue systématique évaluant les effets de la
supplémentation en vitamines ou minéraux antioxydants sur la

progression de la DMLA

Une revue systématique du groupe Cochrane publiée le 30 Juillet 2017 avait
pour obijectif principal d’évaluer les effets de la supplémentation en vitamines ou
minéraux antioxydants sur la progression de la DMLA (91).

11.5.4.1 Stratégie de recherche d’articles
Leur recherche d’articles a été réalisée a l'aide des bases de données de
Central, MEDLINE Ovid, Embase Ovid, AMED, OpenGrey, ClinicalTrials.gov, et la
plateforme internationale de registre des essais cliniques de 'OMS. Elle concernait
les essais contr6lés randomisés qui comparaient la supplémentation en vitamine
et/ou minéraux antioxydants a un placebo ou a une absence d’intervention chez des
personnes atteintes de DMLA. Au final, 19 études ont été inclues car correspondant

aux critéres de validités.

11.5.4.2 Résultats
Les personnes ayant pris des vitamines antioxydantes dont I'acide ascorbique
étaient moins susceptibles d’évoluer vers une DMLA tardive. Cependant, il n’existe
aucune preuve que la prise de vitamine C seule permette d'obtenir un bénéfice sur la

prévention primaire de la DMLA.

Il peut donc étre profitable de consommer quotidiennement de la vitamine C

afin de réduire le risque de cataracte ou lorsque I'on présente un début de DMLA.
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I1.6 La maladie d’Alzheimer

1.6.1 Généralités sur la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer est une maladie neuro-dégénérative multifactorielle
complexe liée a I'age qui concerne deux fois plus de femmes que d’homme. Aprés
'age de 65 ans, 2 a 4 % de la population générale serait atteinte. La prévalence de
la maladie augmente rapidement pour passer a 15% aux alentours de 80 ans. Les
prévisions estiment a 1,3 millions de malades pour 2020 du fait de 'augmentation de
I'espérance de vie (92).

Cette maladie se caractérise notamment par une perte progressive de la
mémoire et des fonctions cognitives telles que I'aphasie (= troubles du langage),
l'apraxie (= difficultés a effectuer certains gestes), I'agnosie (= perte de la
reconnaissance des objets ou des personnes), des troubles du comportement et de
'humeur. Le tableau clinique et I'évolution de la maladie dans le temps sont trés
variables d’un individu a un autre. On ne guérit pas de la maladie d’Alzheimer,
cependant, une prise en charge adaptée permet au patient d’avoir une meilleure
qualité de vie et de ralentir la progression de la maladie. Le diagnostic précoce est
alors essentiel et repose sur des tests des fonctions cognitives, les marqueurs
biologiques et 'imagerie médicale (92,93).

Sur le plan physiopathologique, la maladie d’Alzheimer est caractérisée par
deux types de lésions : les dépbts amyloides (associés au peptide 3-amyloide) et les
dégénérescences neurofibrillaires (associées a la protéine Tau phosphorylée). Ces
lésions débutent dans la région de I'hippocampe et s’élargissent ensuite a 'ensemble
du cortex cérébral. L’'hypothése de la « cascade amyloide » est retenue pour cette
maladie : lI'accumulation du peptide B-amyloide induit une toxicité des cellules
nerveuses se traduisant par 'augmentation de la phosphorylation de la protéine Tau.
Cette augmentation entraine une dégénérescence neurofibrillaire menant a terme a

la mort des cellules nerveuses (92,93).

Le principal facteur de risque de la maladie d’Alzheimer est 'dge, en effet,
'incidence de la maladie augmente grandement apres 65 ans. Cependant, les
facteurs génétiques et environnementaux jouent également un réle important. Le
risque génétique le plus connu implique le gene de I'apolipoprotéine E (APOE) qui
intervient dans le transport du cholestérol. De plus, le risque de développer la

maladie est plus élevé si au moins un parent du premier degré est touché par la
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maladie. Concernant les facteurs environnementaux, ils comprennent les facteurs
sociaux-démographique (I'age et le niveau d’étude), les facteurs liés au mode de vie
(la sédentarité, la pratique d’activité physique, les habitudes alimentaires et la
consommation de tabac et alcool) ainsi que les facteurs biologiques (diabéte,
hypertension et hyperlipidémie) (92,93).

11.6.2 Bilan des connaissances sur le role de la vitamine

C dans la maladie d’Alzheimer

Dans la maladie d’Alzheimer, c’est la quantité importante de peptides béta-
amyloides qui entraine la production importante d’espéces réactives de I'oxygéne et
est en partie responsable des lésions et de la mort des cellules neuronales. Le stress
oxydatif est donc impliqué dans la pathogenése de cette maladie (94). Par
conséquent, l'utilisation de traitements anti-oxydants tels que la vitamine C semble
en théorie étre une bonne stratégie pour réduire le risque de contracter la maladie.

Certaines données scientifiques auraient montré que la supplémentation en
acide ascorbique protége les cellules du cerveau contre les Iésions engendrées par
le stress oxydatif. Cependant, il existe trés peu d’études sur l'association entre
suppléments en acide ascorbique et le risque de la maladie d’Alzheimer. Des
investigations supplémentaires seraient nécessaires pour déterminer l'usage de la

vitamine C dans une stratégie de prévention primaire.

68



11.6.3 Etudes épidémiologiques évaluant la relation entre
I’apport en vitamine C et I'incidence de la maladie d’Alzheimer

11.6.3.1 Stratégie de recherche d’articles
La recherche a été réalisée sur le moteur de recherche du NIH PubMed et
concernait les études publiées apres 2002 et portant sur le lien entre I'apport de
vitamine C et l'incidence de la maladie d’Alzheimer, notamment sur I'efficacité de la
vitamine C dans le cadre d'une stratégie de prévention primaire. Au final, 7 articles
ont été étudiés dans cette synthése (95-101). Un tableau synthétique a été réalisé et

est présenté annexe 4.

11.6.3.2 Méthodologie des études
Types d’études

Les 7 études sélectionnées ont été publiées entre 2002 et 2017. Sur ces 7
études, toutes sont des études prospectives. La durée de suivi variait entre 4 et 6
ans. Concernant les pays des études, cinq étaient réalisées aux Etats-Unis, une au
Canada et une aux Pays-Bas.

Nombre de participants

Le nombre de participants variait de 815 a 14 968 participants en fonction des
études.

Type de patients étudiés

Les études intégraient des patients de 55 ans a plus, hommes ou femmes,
sans démences initialement.

Critéres de jugement

Entretiens téléphoniques ou questionnaires en vue d’évaluer I'état cognitif ou
faire le diagnostic de la maladie d’Alzheimer avec des procédures d’évaluation et des
criteres standard.

Résultats principaux

Les résultats de ces différentes études ne permettent pas de tirer de
conclusions définitives sur la relation entre la maladie d’Alzheimer et I'apport d’acide
ascorbique. En effet, quatre de ces études ont montré que les personnes utilisant
des suppléments de vitamine E et C présentaient un risque réduit de déclin cognitif
et de maladie d’Alzheimer. Cependant, concernant la vitamine C seule, les études
indiquent que son apport n’était pas significativement associé au risque de la
maladie d’Alzheimer. C’est donc la supplémentation combinée de vitamine C et E qui
serait associé a une prévalence et une incidence réduite de la maladie d’Alzheimer

dans la majorité de ces études prospectives.
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Conclusion sur les effets préventifs et thérapeutiques de la

vitamine C

Cette revue des effets préventifs et thérapeutiques de la vitamine C montre
qu’il existe une place pour la vitamine C dans I'arsenal thérapeutique de plusieurs
maladies chroniques telles que les maladies cardiovasculaires, les cancers, les
maladies de l'ceil ou encore la maladie d’Alzheimer. Cette place reste toutefois a
consolider et a approfondir. En effet, 'un des écueils de ces études est la difficulté
d’évaluer la réserve en vitamine C de l'organisme, dans la mesure ou le dosage
plasmatique actuel ne refléte pas cette réserve. De plus, l'effet « cocktail » des
différentes vitamines et minéraux antioxydants administrés dans les essais cliniques
ne permettent pas de dégager I'effet propre de la vitamine C. D’autre part, alors que
la forme injectable a montré tout son potentiel comme adjuvant des traitements anti-
cancéreux, la biodisponibilité des formes orales reste discutable du fait de la forte
dégradation de la vitamine C et son élimination urinaire rapide. Celle-ci est
essentielle afin de pouvoir réellement évaluer I'effet de la vitamine C dans différentes
situations pathologiques. C’est pourquoi nous allons décrire, dans la suite de cette
these, les connaissances actuelles concernant une nouvelle forme de vitamine

C prometteuse: la vitamine C liposomale.
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lll. La vitamine C liposomale

llIl.1 Généralités sur les liposomes

l1l.1.1 Définition

Les liposomes ont été découverts par Alec D Bangham dans les années 60.
Ce terme dérive de deux mots d’origine grecque : « lipos » qui signifie le gras et
«soma» qui signifie le corps. Ce sont des vésicules sphériques préparées
artificiellement et composées d'une ou plusieurs bicouches phospholipidiques
renfermant des compartiments aqueux (102). Ces bicouches phospholipidiques sont
appelées des « lamelles ». En leur sein, les tétes polaires des phospholipides sont
orientées vers le milieu aqueux (interne ou externe) (103).

Les liposomes sont des nanoparticules qui peuvent permettre de véhiculer un
principe actif au sein d’un tissu, d’'une cellule ou d’'un compartiment cellulaire.
L’encapsulation des principes actifs dans les liposomes a lieu dans le compartiment
aqueux pour les substances hydrophiles, dans la membrane pour les substances
lipophiles et a linterface eaullipide pour les substances amphiphiles (104). Le

liposome est donc utilisé comme vecteur ou transporteur.

Milieu externe
aqueux

Queue hydrophobe
d’'un phospholipide

Milieu interne
aqueux

d’'un phospholipide

Figure 11 : Schéma d’un liposome
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ll1.1.2 Composition structurelle des liposomes

Les liposomes sont constitués majoritairement de phospholipides et de

cholestérol bien qu’il existe un certain nombre d’autres composés structurels.

1ll.1.2.1 Les phospholipides
Les phospholipides sont les principaux composants structurels des
membranes biologiques. Il en existe deux types : les glycérophospholipides et les
sphingolipides. Ce sont les glycérophospholipides qui sont les composants les plus
utilisés dans la formulation des liposomes (105).

. Téte hydrophile

— Queue hydrophobe

Figure 12 : Schéma d'un phospholipide

Ces derniers dérivent de l'acide phosphatidique. Leur formation s’effectue a
partir de la molécule de glycérol sur laquelle deux fonctions alcool sont estérifiées
par un acide gras et la troisieme fonction porte un groupement phosphate. La téte du
phospholipide qui renferme le groupement phosphate est hydrophile alors que la
queue qui renferme les acides gras est hydrophobe. La téte hydrophile et la queue
hydrophobe font de chaque phospholipide une molécule amphiphile.

Figure 13 : Molécule d’acide phosphatidique

72



Tableau 6 : Les différents glycérophospholipides obtenus dérivant de 'acide phosphatidique

—CHLCH,-N'(CH,), Phosphatidylcholine
—CH,CH,-NH;,* Phosphatidyléthanolamine
—CH,CH-NH,;* Phosphatidylsérine
I
COO
—CH,-CHOH Phosphatilglyceérol
CH,‘,IOH
Phosphatidylinositol
OH OH
H OH
OH
OH

Le phospholipide le plus courant au sein des liposomes est la molécule de
phosphatidylcholine (102).

Lorsque les phospholipides qui sont donc des composés amphiphiles entrent
en contact avec le milieu aqueux, les tétes hydrophiles se placent spontanément
vers le milieu aqueux alors que les queues hydrophobes évitent le contact avec
'eau. En effet, les forces de Van der Waals maintiennent ensemble les queues
d’hydrocarbures alors que les liaisons hydrogenes et les interactions polaires entre
les molécules d’eaux du milieu aqueux et les tétes polaires des lipides stabilisent

cette organisation (102).
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1l1.1.2.2 Le cholestérol

Le cholestérol de formule brute C27H460 est un lipide de la famille des stérols.
Cette molécule est incorporée au sein des membranes de phospholipides avec son
groupe hydroxyle orienté vers la surface aqueuse et sa chaine aliphatique paralléle
aux autres chaines acyles situées au centre de la bicouche. Le cholestérol peut
parfois étre incorporée dans les membranes de phospholipides a des concentrations
trés élevées cependant cette molécule ne forme pas a elle seule la structure
bicouche (105).

Le cholestérol a pour particularité de moduler les propriétés physiques et
dynamiques de la bicouche dans laquelle il se trouve. Dans les membranes riches en
acides gras saturés il a pour effet daugmenter la fluidité membranaire en faisant
baisser les liaisons intermoléculaires. Inversement, dans les membranes riches en
acides gras insaturés le cholestérol engendre une baisse de la fluidité en

augmentant les liaisons intermoléculaires.

Groupement hydroxyle | OH
- -L \
{ ) '
‘t*':‘ CH
/:' -
Noyau stérol - .
£ CH, CH, B
—CH
- CH,
CH, r Queue hydrophobe
CH
CH
CH, CH, .

Figure 14 : Molécule de cholestérol

1ll.1.2.3 Les autres constituants

L’addition au sein de la bicouche lipidique d’« edge ativator » permet de
former des liposomes dits déformables. Ces « edge activator » sont la plupart du
temps, des tensioactifs.
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llIl.1.3 Classification des liposomes
La classification des liposomes dépend de paramétres structuraux (taille et
laméllarité), de la génération a laquelle ils appartiennent mais aussi de leur procédé
de fabrication (105).

lll .1.3.1 Classification des liposomes selon des paramétres
structuraux
La taille des vésicules est un parameétre important pour déterminer la demi-vie
de circulation des liposomes. En outre, la taille et le nombre de bicouches affectent la
quantité d’encapsulation de médicaments en leur sein (103) .

Tableau 7 : Classification des liposomes selon des paramétres structuraux

SuUv (o) 20a 100 nm

Liposomes ne

seule bicouche

lipidique
GuUv >1 um

Liposomes
possédant entre 5
et 20 bicouches
>0,5 um lipidiques
concentriques
organisées en
peau d’oignon

MLV

LUV >100 nm X ,
possédant qu’une

:ffi'

Liposomes
possédant environ
0,7a1um 5 bicouches
lipidiques
concentriques

oLv

Liposomes
volumineux
MvvVv >1 um encapsulant eux-
mémes d’autres
liposomes
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Sur la base de leur taille et de leur nombre de bicouches, les liposomes
peuvent étre classés en deux catégories : les vésicules multilamellaires (MLV) et les
vésicules unilamellaires. Ces derniéres sont, elles aussi, scindées en trois
catégories : les vésicules géantes unilamellaires (GUV), les grandes vésicules
unilamellaires (LUV) et les petites vésicules unilamellaires (SUV) (103). A cela
viennent s’ajouter les vésicules oligolamellaires (OLV) et les vésicules
multivésiculaires (MVV).

La taille des liposomes peut aller de quelques nanométres a plusieurs
micromeétres, néanmoins, les liposomes appliqués a l'usage médical se situent entre
50 et 450 nm (102). Ces derniers sont largement utilisés par les industries
cosmeétiques et pharmaceutiques car ils possédent des avantages non négligeables
qui seront décrits par la suite (103).

Les vésicules unilamellaires renferment un grand noyau aqueux, c’est
pourquoi elles conviennent parfaitement pour I'encapsulation de principes actifs
hydrophiles. D’autre part, les vésicules multilamellaires emprisonneront
préférentiellement les principes actifs liposolubles (102). Les liposomes ont donc la
capacité de piéger des principes actifs en fonction de leurs caractéristiques de
solubilité.

Il a aussi été émis comme hypothése que les vésicules unilamellaires et
multilamellaires ont des cinétiques de libération du principe actif différentes. En soit,
les vésicules unilamellaires présenteraient un taux de libération beaucoup plus
rapide que les vésicules multilamellaires du fait de la difféerence du nombre de
bicouches phospholipidiques que le principe actif doit traverser avant d’étre libéré
(102).
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1ll.1.3.2 Classification des liposomes selon leur génération

[11.1.3.2.1 Les liposomes de premiere génération

Les liposomes de premiére génération dits aussi liposomes conventionnels
sont vus par l'organisme comme des particules extérieures, c’est a dire du « non-
soi ». C’est pourquoi l'organisme va mettre en place l'opsonisation qui est un
processus de limmunité innée qui correspond au phénomene selon lequel la
molécule d’opsonine intervient dans le processus de phagocytose d’une cellule cible.
C’est grace a l'opsonisation que les liposomes vont étre reconnus par les
macrophages du foie (ou cellules de Kupffer) qui ont pour réle de capter tout ce qui a
été opsonisé par l'organisme. C’est ainsi qu’il est possible d’amener des principes
actifs directement au sein du tissu hépatique afin de soigner par exemple le cancer
hépatique. Plus largement, les cellules de Kupffer appartiennent au systéme réticulo-
endothélial qui est un ensemble de cellules disséminées dans l'organisme et
particulierement dans le foie, les vaisseaux lymphatiques, la moelle osseuse, la rate
et qui sont caractérisées par leur activité phagocytaire (106).

Cependant, le but est que les liposomes puissent franchir le systéme réticulo-
endothélial lorsqu’ils sont injectés dans la circulation sanguine sans se faire capturer

par les macrophages afin de pouvoir cibler aussi tous les autres organes.

Figure 15 : Liposome de premiére génération (source CNRS)
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[11.1.3.2.2 Les liposomes de deuxiéme génération

Les liposomes de deuxieéme génération dits aussi liposomes PEGylés ont vu
le jour car les scientifiques ont eu l'idée de greffer des polyméres hydrophiles
appelés polyéthyléne glycol (PEG) aux phospholipides et/ou au cholestérol afin
d’empécher ce phénoméne d’opsonisation qui alerte les macrophages. Donc, tout
l'intérét de ces liposomes PEGylés est qu’ils ne sont pas reconnus comme du « non
soi » par le systéme réticulo-endothélial et donc par les macrophages. Le
compartiment vasculaire est délimité par un endothélium vasculaire, or quand un
organe est sein on dit que I'endothélium vasculaire est continu et donc les liposomes
de deuxieme génération vont rester dans la circulation générale. En revanche, quand
il 'y a un phénoméne infectieux, inflammatoire ou tumoral, les caractéristiques
histologiques de I'endothélium vasculaire changent car les cellules endothéliales ne
sont plus jointives, c’est ce qu’on appelle la perméabilité capillaire. C’est ainsi que les
liposomes du fait de leur trés petite taille vont pouvoir cibler des tumeurs ou des
tissus infectés en passant a travers les failles de I'endothélium vasculaire, ceci est

appelé le ciblage passif (106).

Figure 16 : Liposome de deuxieme génération (source : CNRS)

78



[11.1.3.2.3 Les liposomes de troisieme génération
Pour pousser les choses encore plus loin, les chercheurs ont pensé aux
liposomes de troisieme génération dits liposomes PEGylés et décorés qui sont
capable de reconnaitre précisément la cible qui leur est affectée. Au bout du PEG ils
vont mettre un ligand capable de reconnaitre de fagon spécifique et sélective des
marqueurs se trouvant au niveau de la cellule pathologique, ceci est appelé le
ciblage actif (106).

Figure 17 : Liposome de troisieme génération (source : CNRS)

lll.1.4 Préparation des liposomes
Il existe de nombreux procédés de fabrication des liposomes qui seront listés ci-
dessous mais non détaillés. Deux méthodes sont utilisées pour la préparation des
liposomes : les techniques de chargement passif et les techniques de chargement
actif.

1ll.1.4.1 Les techniques de chargement passif

Les techniques de chargement passif ou encapsulation passive permettent de
charger 'agent qui sera piégé au sein du liposome avant ou pendant la procédure de
fabrication.
Elles comprennent trois méthodes différentes (105) :

- les méthodes de dispersion mécanique

- les méthodes de dispersion des solvants

- les méthodes d’élimination des détergents
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Tableau 8 : Les différentes techniques de chargement passif

e Micro-emulsification e Injection d’éther e Elimination du
e Sonication e Injection d’éthanol détergent (cholat_e,
e Presse de French e Vésicules a double alkylglycoside, Triton-
 Extrusion de émulsion X-100) sous forme de
membrane « Vésicules rn.lcelles mixtes
e Vésicules séchées d’évaporation en * Dialyse
reconstituées phase inverse e Chromatographie sur
* Liposomes congelés * Vésicules C(?lon.ne
plurilamellaires e Dilution
stables e Vésicules

enveloppées de virus
Sendai reconstituées

1ll.1.4.2 Les techniques de chargement actif
Les techniques de chargement actif permettent a certains types de composés avec
des groupes ionisables et a ceux avec une solubilité lipidique et aqueuse d’étre

introduits dans les liposomes aprés la procédure de fabrication.

11.1.5 Intéréts pharmacologiques des liposomes

La technique d’encapsulation des liposomes (TEL) leur confére un grand
nombre d’avantages (103). Premiérement, les liposomes sont biocompatibles et
biodégradables, c’est a dire gqu’ils n’interféerent pas et ne dégradent pas le milieu
biologique avec lequel ils entrent en contact mais aussi que leur dégradation est
dépourvue d’effets dommageables sur l'organisme car ils sont décomposés
naturellement.

lls ont I'aptitude de pouvoir piéger des molécules hydrophiles et/ou lipophiles
et, grace a I'encapsulation, de pouvoir transporter ces derniéres dans les organes
cibles sans que celles-ci ne soient dégradées avant d’avoir atteint leur cible. En effet,
les liposomes protegent les molécules qu’elles transportent des enzymes de la
digestion, des sucs digestifs, des sels biliaires, du microbiote intestinal ... Nombreux
sont les principes actifs qui présentent des caractéristiques physico-chimiques peu
favorables aux passages des barriéres biologiques ou qui peuvent se heurter a des
barriéres enzymatiques, c’est alors que le liposome présente tout son intérét en tant

que vecteur.
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De plus, grace a I'encapsulation liposomale, il est possible de cibler I'action du
principe actif sur une cellule, un tissu ou un organe précis et de ce fait de limiter les
effets indésirables, I'action du principe actif étant sélective a la zone cible. Lorsque le
médicament est a marge thérapeutique étroite, il peut étre intéressant d'utiliser la
forme liposomale afin de réduire la toxicité et améliorer I'efficacité du médicament.

C’est notamment le cas des médicaments anti-tumoraux.

D’aprés un article de revue publié dans l'International Journal of Pharmacy
and Life Sciences, les avantages et les inconvénient pharmacologiques des
liposomes sont les suivants (105) :

Tableau 9 : Les avantages et les inconvénients pharmacologiques des liposomes

Les liposomes accroissent l'efficacité et | Le colt de production est élevé.
l'indice thérapeutique des médicaments
(Ex : Dactinomycine, un antibiotique)

Les liposomes accroissent la stabilité via | Fuite et fusion des

I'encapsulation. molécules/médicaments encapsulés

Les liposomes sont biocompatibles et | Parfois le phospholipide peut subir une
biodégradables oxydation ou une hydrolyse

Les liposomes réduisent la toxicité de
'agent encapsulé (Ex: [l'amphotéricine
Bn, un antifongique et le Paclitaxel, un

anti-cancéreux)

Les liposomes aident a réduire
'exposition des tissus sensibles aux

médicaments toxiques

Effet d’évitement de certains sites

Facilité a coupler des ligands spécifiques
a un site précis pour avoir un ciblage

actif
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l11.1.6 L’absorption orale des liposomes

1ll.1.6.1 Les facteurs auxquels sont confrontés les liposomes
lors de I’'absorption orale

Les liposomes conventionnels sont sensibles aux effets néfastes de l'acide
gastrique, des sels biliaires et des lipases pancréatiques dans le tube gastro-
intestinal et ils présentent une faible perméabilité a travers les épithéliums intestinaux
en raison de leur taille et de la présence de barriéres épithéliales. De ce fait, seule
une petite proportion des liposomes absorbés conservent une structure intacte (107).
Les sels biliaires sont le principal facteur d’'instabilité des liposomes mais des
études ont montré que le fait d’'incorporer des sels biliaires dans les bicouches des
liposomes protége les liposomes des effets destructeurs des sels biliaires d’origine
physiologique, on appelle cela des « bilosomes ». Une autre approche consiste a
recouvrir les liposomes de polymeéres ou de polysaccharides tels que le chitosane
empéchant ainsi leur dégradation, il s’agit de la pégylation qu’on retrouve sur les

liposomes de deuxieéme et troisiéme génération (107).

1lll.1.6.2 Mécanismes d’absorption orale des liposomes

Les mécanismes d’absorption orale des liposomes n‘ont pas encore été
complétement élucidés. En revanche, des études ont montré que la biodisponibilité
orale du principe actif contenu dans les liposomes était améliorée si la stabilité des
liposomes était améliorée (107).

Les liposomes absorbés par voie orale sont partiellement détruits au niveau
gastrique. Ceux qui n'ont pas été détruits au niveau de I'estomac passent dans
l'intestin gréle ou ils peuvent étre détruits ou pénétrer dans les couches de mucus
des épithéliums intestinaux. A ce niveau, les liposomes ayant survécu a I'ensemble
du processus de digestion peuvent étre absorbés via la voie des cellules M situées
dans I'épithélium intestinal et qui ont la capacité de transporter les antigénes du tube
digestif via les plaques de Peyer, organe lymphoide principal de lintestin.. lls
peuvent également étre absorbés par les entérocytes mais la suite est encore

inconnue a ce jour.
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Plusieurs mécanismes permettraient d’augmenter I'absorption orale des

liposomes (107):

La mucoadhésion

Elle permet de prolonger l'exposition des liposomes dans lintestin gréle
principalement grace a l'interaction ionique entre les polyméres chargés positivement

et les constituants du mucus chargés négativement.

La translocation facilitée a travers les couches de mucus

Le temps de renouvellement des couches de mucus est un facteur limitant: en
facilitant la pénétration du mucus, alors on augmente le temps passé par les

liposomes dans le mucus et donc I'absorption orale des liposomes augmente.

L’endocytose médiée par ligand

Certains nutriments sont absorbés par absorption active au niveau de I'épithélium
entérique. En modifiant les liposomes avec des ligands nutritionnels cela permet un
ciblage actif vers des récepteurs spécifiques de ['épithélium entérique ce qui

améliore I'absorption orale.

L’absorption par les cellules M

Les cellules M, situées dans I'épithélium au niveau des plaques de Peyer font parties
des tissus lymphoides associés au tube digestif (Gut Associated Lymphoid Tissue -
GALT). Ces cellules sont moins protégées par le mucus au niveau de I'épithélium
entérique ce qui les rend trés accessibles pour les liposomes. La voie des cellules M
s’avere étre une voie importante pour I'absorption orale des liposomes.
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I11.2 Zoom sur la vitamine C liposomale

La vitamine C liposomale est de 'acide ascorbique qui a été encapsulé dans
des liposomes. Cette technique, relativement récente, présente a priori des

avantages considérables comparés aux autres formes de vitamine C.

lll.2.1 Conditions d’efficacité de la forme liposomale

Afin d’obtenir une vitamine C liposomale de bonne qualité, quatre parameétres
doivent étre respectés lors de la fabrication de cette derniere (108)(109) :

- la vitamine C doit étre correctement encapsulée dans le liposome

- la taille des liposomes doit étre homogéne et celle-ci doit étre comprise si

possible entre 100 et 300 nm afin d’étre absorbée de fagon optimale
- les liposomes doivent étre stables
- la reproductibilité des liposomes est essentielle afin que chaque lot posséde la

méme qualité.

11l.2.2 La synthése de la vitamine C liposomale

1l1.2.2.1 Les ingrédients principaux
Pour obtenir de la vitamine C liposomale, il faut notamment de la vitamine C,
de la lécithine purifiée de tournesol ou de soja et de I'eau purifiée (108,109) Des
conservateurs comme le sorbate et des arbmes comme la stevia peuvent aussi

parfois étre ajoutés.

La vitamine C :

La vitamine C utilisée lors de la fabrication de la vitamine C liposomale est
d’origine synthétique : soit sous forme d’acide ascorbique soit sous forme
d’ascorbate de sodium. Certains fabricants utilisent méme les deux formes,

néanmoins il semblerait que I'ascorbate de sodium soit le plus utilisé.

La lécithine :
La lécithine vient du grec lekithos qui signifie « jaune d’oeuf ». Il s’agit d’'un

lipide contenant de la phosphatidyl choline qui est particuliérement présent dans le
jaune d’ceuf, le soja ou encore le tissu nerveux. Ce dernier est souvent utilisé en tant

qu’additif alimentaire et plus spécifiquement en tant qu’émulsifiant E322 (110,111).
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La lécithine utilisée dans la fabrication de la vitamine C liposomale doit étre
« purifiée », c’est a dire contenir un certain pourcentage de phosphatidyl choline.
D’apres les différentes recherches effectuées, il est difficile de déterminer la
proportion exacte a partir de laquelle ont peut dire que la lécithine est purifiée.
Certains estiment qu’elle est purifiée lorsque le pourcentage de phosphatidyl choline
contenu dans la Iécithine est de plus de 90% alors que d’autres estiment que 30 a
50% de phosphatidyl choline suffisent a la considérer comme purifiée.

La lécithine de tournesol est plus utilisée pour la fabrication de la vitamine C
liposomale que la lécithine de soja. La lécithine de soja ne serait pas moins
qualitative que celle de tournesol cependant de plus en plus de consommateurs
présentent des allergies au soja ce qui fait de la lécithine de tournesol une bonne
alternative. De plus, les graines de soja utilisées pour fabriquer la Iécithine sont
souvent génétiguement modifiées, la I|écithine de soja contient des phyto-
oestrogénes et sa culture encourage a la déforestation. De fait, l'utilisation de la

lécithine de tournesol parait plus responsable aux yeux des consommateurs.

L’eau purifiée :

D’apres la pharmacopée, I'eau purifiée est une eau destinée a la préparation
de médicaments autres que ceux qui doivent étre stériles et exempts de pyrogéne.
Cette derniére est préparée par un procédé approprié (osmose inverse, échange

d’ions...) a partir d'une eau destinée a la consommation humaine.

1ll.2.2.2 La fabrication
Il est important de préciser que chaque laboratoire possede sa propre
méthode de fabrication et que la qualité peut donc varier d’'un fabricant a un autre.
Pour synthétiser la vitamine C sous forme liposomale, il est nécessaire d’obtenir des
liposomes capables d’encapsuler la vitamine C, puis de calibrer ces derniers dans le
but d’avoir des liposomes homogeénes.

[11.2.2.2.1 La fabrication a petite échelle

La méthode la plus ancienne et la plus utilisée pour obtenir des liposomes est
la méthode de Bangham, aussi appelée technique de I'hydratation du film lipidique.
Ce procédé consiste a dissoudre les phospholipides, c’est a dire la Iécithine, dans un
solvant organique. Ensuite, I'évaporation du solvant va permettre d’aboutir a la

creation d’'un film lipidique. Il suffit ensuite d’ajouter I'eau purifiée et la vitamine C

85



sous la forme choisie pour hydrater le film lipidique. Des bicouches sont alors
formées et se referment pour former des liposomes. Cette méthode est simple et
rapide, néanmoins, elle aboutit a la formation de MLV qui sont volumineux et qui
encapsulent mal les molécules hydrophiles comme la vitamine C. Il est donc
nécessaire dans un second temps de réduire le MLV par des procédés tels que la
sonication, I'extrusion ou la micro fluidisation (112).

Afin d’obtenir des liposomes plus petits, une autre méthode peut étre utilisée :
la technique par injection d’éthanol. Cette derniére consiste a mélanger les
phospholipides avec de I'éthanol puis d’injecter ce mélange dans une solution
aqueuse qui est sous agitation magnétique. Des fragments de bicouches planes vont
alors se former pour donner ensuite des liposomes apres évaporation du solvant a
'aide d’'un évaporateur rotatif sous pression réduite (113). Cette technique permet
d’obtenir directement des liposomes plus petits et plus homogénes et avec une
meilleure capacité d’encapsulation qu’avec la technique précédente. Néanmoins, elle
ne permet pas d’obtenir des liposomes au niveau industriel, c’est pourquoi d’autres

techniques ont vu le jour par la suite.

[11.2.2.2.2 La fabrication a grande échelle

Les deux premiéres méthodes qui ont été décrites sont surtout utilisées pour
créer des liposomes a petite échelle. Afin d’en produire a plus grande échelle,
d’autres techniques peuvent étre utilisées comme la « cross flow injection
technique » aussi appelée injection par écoulement transversal. Cette technique
utilise un module d’injection a flux croisé composé de deux tubes soudés ensemble
et formant une croix. Au point de connexion entre les deux tubes, il y a un trou
d’injection. Les phospholipides sont dissouts dans un solvant organique qui est
'éthanol alors que la phase aqueuse circule a travers le module d’injection.
L’injection de la phase organique contenant les phospholipides dans la phase
aqueuse se fait sous variation de la pression d’azote (114). Cette méthode permet
d’obtenir une bonne reproductibilité tout en étant un procédé assez simple. De plus,
les liposomes obtenus sont petits et stables.
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Un autre procédé est aussi utilisé afin de fabriquer des liposomes a I'échelle
industrielle : le contacteur a membrane. La encore, les phospholipides sont dissouts
dans I'éthanol, le tout formant la phase organique. Cette phase organique est
poussée a travers une membrane poreuse a l'aide d'un gaz ou d'une pompe
péristaltique. L’eau purifiée qui constitue la phase aqueuse afflue quant a elle
tangentiellement a la membrane a I'aide d’'une pompe. C’est lors de la rencontre des
deux phases au sein du systtme membranaire que les liposomes sont formés. Les
liposomes sont ensuite mis sous agitation avant que I'éthanol ne soit éliminé a l'aide
d’'un évaporateur rotatif sous pression réduite (115)(116). Les liposomes formés par
cette méthode sont stables, reproductibles et de petite taille de I'ordre de 120 nm
(117).

[11.2.2.2.1 De la fabrication de liposomes sous formes liquides a la
forme solide : un procédé innovant
Les méthodes de fabrication explicitées ci-dessus permettent de créer des
liposomes sous forme liquide. Seulement, certains fabricants de vitamine C ont
souhaité rendre solides ces liposomes afin de pouvoir obtenir une forme liposomale

en poudre ou en gélules. Ce procédé innovant fait intervenir la micro-encapsulation.

Cette méthode nécessite un certain savoir-faire et n'est pas a la portée de
n'importe quel fabricant de vitamine C liposomale, en effet, cette approche consiste a
insérer les liposomes dans une structure matricielle. Cette matrice peut étre
composee de divers éléments tels que :

- des biopolyméres comme la gomme arabique, les gélatines, la gomme de
gélane ...
- de cires et des matiéres grasses tels que la cire de carnauba ...

- des tensioactifs comme le Tweens ou le Spans ...
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Afin de
appliqués (118):

réaliser cette micro-encapsulation différents procédés peuvent étre

Tableau 10 : Les différents procédés de micro-encapsulation

Procédé d’encapsulation

Principe de la méthode

Technologies de dripping / gélification

Extrusion de gouttelettes d’'une solution
de
liposomes dans un bain de gélification,

biopolyméres contenant les
un air froid ou a température ambiante

afin d’obtenir la solidification

Séchage par atomisation (spray- Pulvérisation de gouttelettes contenant

drying) les liposomes dans un air chaud: le
séchage

Priling (spray-cooling ou spray- Pulvérisation d'un matériau fondu

congealing) contenant les liposomes dans un air froid

ou a température ambiante afin d’obtenir

la solidification

Technologies d’enrobages (coating)

Pulvérisation d’'une solution aqueuse de
polymeres ou de matériaux fondus sur

les liposomes fluidisés ou sous agitation

L’inconvénient majeur de ce procédé complexe est que le passage a la forme

séche peut détruire les liposomes, cependant, le gros avantage de la forme séche

est sa stabilité dans le temps et I'absence d’ajout de conservateurs. De plus, elle est

plus attrayante pour les consommateurs.
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ll.2.3 Comparaison non exhaustive des différentes

vitamines C liposomales présentes sur le marché
Il existe une grande diversité de vitamines C liposomales sur le marché car
différents fabricants la proposent a la vente. Une comparaison non exhaustive
donnée a titre indicatif de différentes vitamines C liposomales commercialisées est
intéressante étant donné que la forme galénique, le dosage, le conditionnement, le
mode d’emploi, la conservation et les indications peuvent varier d’'un fabricant a

I’'autre.
111.2.3.1 Altrient-C

Tableau 11 : Description de la vitamine C liposomale Altrient-C

Formé galénique Sachets de 5,7 mL

Composition Eau désionisée

Ascorbate de sodium 1000 mg

Lécithine de soja 1000 mg dont 500 mg de
phosphatidylcholine

Alcool : éthanol

Acide citrique (conservateur)

Posologie 1 a 2 sachets par jour

Mode d’emploi A prendre idéalement 15 min avant le repas pour une
meilleure absorption

A verser dans une petite quantité d’eau ou de boisson froide
(ne se dissout pas dans le liquide)

Conservation et | Ranger dans un endroit frais et sec

Conseils Ne pas congeler ni exposer a la lumiére

Efficace jusqu’a 22 mois aprés la date de fabrication
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11.2.3.2 Goldman

Tableau 12 : description de la vitamine C liposomale Goldman

Formé galénique

Capsules

Composition

Acide ascorbique 500 mg
Complexe de phosphatidylcholine issu de lécithine de
tournesol

Aucun conservateur

Posologie

1 capsule par jour

Mode d’emploi

Non précisé

Conservation

Conseils

et

Eviter la prise avec des médicaments anticoagulants
Ne pas dépasser 500 mg par jour pour les personnes

souffrant de problémes rénaux ou d’hémochromatose

1l1.2.3.3 Dynveo
Tableau 13 : Description de la vitamine C liposomale Dynveo

Formé galénique

Gélules

Composition

Acide ascorbique de qualité Quali-C 500 mg
Complexe de phosphatidylcholine issu de lécithine de
tournesol

Pas de conservateur

Posologie

1 a 2 gélules par jour

Mode d’emploi

A prendre avec un verre d’eau

Conservation

Conseils

et

Conserver dans un endroit propre et sec

Réservé a I'adulte et ne pas dépasser la dose recommandée
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111.2.3.4 Nutrivita
Tableau 14 : Description de la vitamine C Nutrivita

Formé galénique Flacon de 300 mL (1 bouchon doseur de 5 mL)
Composition Ascorbate de sodium de qualité Quali C 1000mg
Eau purifiée
Glycérine

Phosphatidylcholine issue de lécithine de soja
Aréme naturel de citron

Sorbate de potassium (conservateur)
Glycosides de stéviols (E960)

Posologie Prendre 1 bouchon doseur soit 5 mL

Mode d’emploi A prendre idéalement avec I'estomac vide

Conservation et | A conserver au sec, a I'abris de la chaleur et de la lumiére
Conseils A conserver au réfrigérateur aprés ouverture

1ll.2.3.5 Commentaire

La vitamine C liposomale se retrouve sous trois formes galéniques
différentes : en flacons, en sachets ou sous forme de gélules. Peu importe la forme
galénique sous laquelle se trouve la vitamine C liposomale, cette derniere est
toujours a conserver au sec, al'abri de la chaleur et de la lumiere. |l est méme
parfois préconisé de conserver la vitamine C liposomale au frigidaire apres ouverture
pour garantir une conservation optimale du produit. Pour obtenir une meilleure
absorption, il est conseillé de prendre la vitamine C liposomale une quinzaine de
minutes avant les repas. Concernant la posologie, elle est souvent limitée a une ou
deux doses par jours ce qui revient a 1000 mg de vitamine C par jour et il est
recommandé de ne pas dépasser les doses indiquées.

L’origine de la Iécithine (de tournesol ou de soja garantie sans OGM) ainsi que
la qualité de la vitamine C (ascorbique ou ascorbate) sont précisées comme gage de
qualité. Certains fabricants utilisent de la vitamine C fabriquée en Ecosse et ayant le
label de qualité Quali-C qui est considérée comme la vitamine C ayant la meilleure
qualité au monde car elle respecte les normes ISO9001.
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Des conservateurs comme l'acide citrique ou le sorbate de potassium peuvent
parfois étre utilisés par certains fabricants, de méme que peuvent étre utilisés
certains ardbmes ou de la stevia. lls sont utilisés afin d’améliorer la conservation et le
gout, surtout lorsque la vitamine C liposomale est sous forme liquide. Enfin, on peut
retrouver des traces d’alcool en fonction de la méthode qui a été utilisée pour

fabriquer la vitamine C liposomale.

lll.2.4 Comparaison a la vitamine C injectable en IV et a la

forme orale classique

Les fabricants de vitamine C liposomale avancent que cette derniére aurait
une meilleure disponibilité que la vitamine C orale classique. D’autres part, certains
scientifiques avancent méme qu’elle serait aussi efficace que la vitamine C

injectable. Certaines études tendent-elles a vérifier ces théories ?

Une étude randomisée contrdlée américaine publiée en Juin 2016 (119) avait
pour but de déterminer l'efficacité de I'administration orale de vitamine C encapsulée
dans des liposomes. Au cours de cette étude, il a été établi que la perfusion de
vitamine C diminue le stress oxydatif et améliore la fonction physiologique. Face a
cela, 'administration orale de vitamine C était moins efficace que la perfusion en
raison d’'une biodisponibilité plus faible. En effet, une perfusion directe de vitamine C
contourne le phénoméne de l'absorption intestinale et permet ainsi d’obtenir des
concentrations circulantes élevées juste aprés l'injection. Cependant, la perfusion
est peu pratique et comporte de nombreux risques tels que des risques d’infection. A
cet égard, la forme liposomale présente un intérét indéniable.

Lors de cette étude, il a été émis comme hypothése que la vitamine C liposomale
atténuerait mieux le stress oxydatif induit par I'ischémie que la vitamine C non
encapsulée. L’étude a été réalisée sur 11 adultes agés de 45 a 70 ans en surpoids
ou obéses, c'est a dire avec un Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur a 25
kg/m2. Chez des individus avec de tels critéres, un stress oxydatif est souvent
observé. Les participants n’avaient pas pris de vitamines, de suppléments ou de
médicaments visant a réduire le stress oxydatif au cours des trois derniers mois
précédent le début de I'étude. Les participants ont été départagés au hasard et ont

recu soit :

- un placebo
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- 4 grammes de vitamine C liposomale
- 4 grammes de vitamine C non encapsulée

- 4 grammes de vitamine C par perfusion intraveineuse.

Cette dose avait été déterminée par avance suite a d’autres études favorables
vis-a -vis du stress oxydatif. Trois heures plus tard, une analyse sanguine fut réalisée
afin d’observer la concentration plasmatique en vitamine C par chromatographie
liquide a haute performance avec détection électrochimique. Cette opération a été

répétée a quatre occasions avec 7 jours a minima de séparation.

En paralléle, les chercheurs ont induit aux participants une petite ischémie a
I'aide d’un brassard a pression de 200 mmHg pendant 20 minutes. C’est cette petite
ischémie qui permet de créer un stress oxydatif suite au manque d’oxygénation des
tissus. Les chercheurs ont mis en place le test TBARS afin d’observer les marqueurs
du stress oxydatif. Les TBARS sont des substances réactives a [lacide
thiobarbiturique et leur détermination permet de quantifier I'état d’oxydation des
échantillons.

Les taux plasmatiques retrouvés en fonction du mode d’administration furent
les suivants :
- Chez les personnes ayant pris le placebo : 3.1£0.4 mg/dL h
- Chez les personnes ayant pris de la vitamine C non encapsulée : 7.61£0.4
mg/dL h
- Chez les personnes ayant pris de la vitamine C liposomale : 10.3+0.9 mg/dL h
- Chez les personnes ayant regu la vitamine C sous perfusion : 25+0.9 mg/dL h
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Le graphique A représente la concentration
plasmatique de vitamine C avant (T=0 min) et
aprés administration orale de placebo ou de 4
grammes de vitamine C encapsulée dans des
liposomes, non encapsulée ou administration
intraveineuse. On remarque tout de méme que
les concentrations plasmatiques obtenues par
voie intraveineuses sont largement supérieures a
celles obtenues avec la vitamine C liposomale ou
non encapsulée.

Le graphique B représente la méme chose
que le graphique A a I'exclusion du traitement par
'administration de vitamine C en intraveineuse.
La concentration plasmatique obtenue avec la
vitamine C liposomale est largement supérieure a

celle obtenue avec la vitamine C classique.

Figure 18 : Evolution de la concentration plasmatique en vitamine C en fonction du temps

(d’apres Davis et Al. 2016)

Concernant le stress oxydatif, chez les personnes ayant regu de la vitamine C, la

peroxydation n’avait pas lieu contrairement a ceux ayant regu le placebo.
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administration orale de placebo ou de 4
grammes de vitamine C encapsulée

dans des liposomes, non encapsulée

-

ou administration intraveineuse.
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Figure 19 : Graphique représentant les concentrations circulantes de TBRAS en fonction du temps

(Davis et Al. 2016)
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En conclusion, l'administration orale de vitamine C liposomale produit des
concentrations plasmatiques de vitamine C supérieures a celles provoquées par
'administration orale de vitamine C non encapsulée mais inférieures a celles
provoquees par I'administration intraveineuse. Mais cela prouve bien qu’a des doses
importantes (ici 4 grammes) la vitamine C liposomale est mieux absorbée que la
vitamine C classique. En revanche, 'augmentation du stress oxydatif dans le sang a
été empéchée par tous les traitements a la vitamine C sans étre affecté par le mode
d’administration. Donc, la vitamine C liposomale n’apporte pas plus de bénéfice que
les autres formes de vitamine C face au stress oxydatif.

Il'y a un gros manque d'études a ce sujet étant donné que la seule étude qui
compare la forme orale classique et la forme intraveineuse a la forme liposomale est

celle citée ci-dessus.

111.2.5 Intérét de la forme liposomale
La vitamine C classique prise par voie orale, peu importe sa provenance
(alimentaire ou compléments alimentaires) est une molécule fragile, avec une
absorption limitée par l'intestin, des effets indésirables de type troubles digestifs a
forte dose et une action limitée dans le temps avant d’étre éliminée. Par quels
moyens la vitamine C sous forme liposomale permet-elle de s’affranchir de ces
différents éléments ? Quels sont les intéréts de cette forme liposomale par rapport

aux autres formes ?

Premiérement, les liposomes étant composés de phospholipides similaires a
ceux des membranes lipidiques des cellules humaines, ils sont alors trés bien
absorbés par les cellules du corps, ce qui permet une action efficace de la vitamine
C au cceur de la cellule.

De la méme facgon, la vitamine C liposomale étant liposoluble, elle est alors
facilement absorbée par la paroi intestinale, ce qui facilite son passage dans le sang
et sa diffusion progressive aux cellules. Sous cette forme, I'excrétion urinaire est en
grande partie évitée et la concentration sanguine en acide ascorbique peut rester
élevée au cours du temps. Enfin, les liposomes, notamment ceux de derniére
génération ont la capacité d’échapper a la destruction par les cellules du systeme
immunitaire, ce qui permet de garantir 'absence de dégradation de la vitamine C au
sein des liposomes.
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Pour finir, sous cette forme, les troubles digestifs ne sont pas présents peu
importe la dose absorbée. Il est important de préciser aussi qu’au sein des liposomes
la vitamine C est protégée des facteurs pouvant la dégrader (oxygéne, pH...).

ll1.2.6 Les promesses de la vitamine C liposomale et les

précautions

La vitamine C liposomale est une forme galénique qui a fait son apparition au
début des années 2000 et dont on entend parler de plus en plus. Il est vrai que les
promesses que tiennent les fabricants a son sujet sont plutot alléchantes. Il est trés
souvent énoncé que, sous cette forme, la vitamine C serait mieux assimilée par
'organisme et resterait plus longtemps dans le corps que sous d’autres formes. De
plus, le fait qu’elle soit mieux tolérée et n’engendre donc pas de troubles digestifs par
exemple est un trés bon argument. C’est aussi une excellente alternative pour ceux
qui veulent consommer de grosses doses de vitamine C sans pour autant passer par
la voie intraveineuse. De plus en plus de consommateurs se laissent alors tenter par
cette forme innovante et les sites internet proposant a la vente de la vitamine C

liposomale fleurissent sur le net.

Cependant, la question qui se pose est : la vitamine C liposomale présente-t-
elle une réelle efficacité ? Les études a ce sujet sont encore bien trop faibles bien
que celle réalisée par Davis et son équipe en 2016 a ce sujet soit plutt

encourageante.

Au-dela de son efficacité face aux autres formes existantes, il faut rester
vigilant lorsque I'on se procure de la vitamine C liposomale car a ce jour, elle est non
réglementée. C'est a dire qu’il peut s’agir d’'une simple appellation commerciale
visant a attirer les consommateurs. En effet, certains fabricants disent produire de la
vitamine C liposomale mais ne respectant pas les procédés de fabrication et donc
vendent de la « fausse » vitamine C liposomale. Le procédé qui vise a obtenir une
forme liposomale est un procédé complexe et couteux qui n’est pas a la portée de
tout le monde. Il convient donc d’étre vigilant quant au type de vitamine C utilisée, a
la pureté en Iécithine de soja ou de tournesol, et au procédé de fabrication. De plus,
s'il y a ajout d’émulsifiant alors que c’est normalement le réle que doit jouer la
lécithine si elle est en quantité suffisante, tout laisse a penser qu’il s’agit d’'une

émulsion et non d’'une forme liposomale.
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Conclusion

Le premier objectif de cette thése était de faire un point sur I'état actuel des
propriétés thérapeutiques présumeées de la vitamine C faces a diverses pathologies.
De nombreuses publications ont prouvé que la vitamine C était capable de contribuer
au traitement de certaines maladies ou a mieux supporter les effets indésirables liés
aux pathologies. Bien que I'efficacité thérapeutique de la vitamine C reste un sujet de
controverse, c’est une molécule couramment employée en automédication et une
part importante de la population mondiale l'utilise afin de booster I'immunité.
Cependant, pour étre efficace, cette derniere doit parfois étre administrée par voie

intraveineuse, et ce, a forte dose.

Cette these avait aussi pour objectif d’expliquer en quoi la vitamine C
liposomale présente des atouts intéressants face aux autres formes présentes
actuellement sur le marché. La médecine ortho-moléculaire qui consiste a injecter
des doses massives de vitamine C pour guérir certaines maladies, a acquis au fil des
années une popularité grandissante. C'est la raison pour laquelle les perspectives
offertes par la forme liposomale laissent entrevoir un bel avenir. La vitamine C
liposomale est mieux absorbée par les intestins et présente donc une concentration
sanguine plus importante, elle est mieux assimilée par les cellules et moins sensible
a I'élimination rénale que la forme orale classique. Elle permet aussi d’obtenir une
concentration sanguine importante sans passer par la voie intraveineuse qui
présente des inconvénients liés a [linjection. Cependant, de nombreux points
d’interrogations restent a lever et les études sur le sujet ne manqueront certainement

pas a l'avenir.

La vitamine C est considérée par certains comme une véritable « panacée ».
Bien qu’érigée comme un reméde miracle et étudiée dans de nombreuses
publications scientifiques, elle est au centre d’'une certaine résistance médico-
pharmaceutique, souvent ignorée par la médecine conventionnelle et les médias.
Compte tenu des résultats prometteurs d’études scientifiques sur son potentiel
thérapeutique notamment anti-cancer et de l|la demande croissante des
consommateurs en complément alimentaires, il semble justifier de renforcer la
formation des professionnels de santé sur ce theme ainsi que les recherches sur ce

micronutriment trés sar, pour lequel on dispose d’'un important recul d’utilisation.
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Annexe 1 : Analyse détaillée des études (Cancer)

Tableau 15 : Synthese bibliographique des études évaluant I'efficacité et 'innocuité de 'administration de vitamine C dans le cancer

Total administré de

Amélioration de

la fatigue pour 20

Bénins (nausées,

vomissements,

Bazzan et Cohorte 32 patients sans, | patients sur 40 inconfort lié a
Tous types | 3034 doses de ) o L
al., 2018, rétrospective | 86 participants o 54 patients sous | Amélioration de l'injection dans
de cancer | vitamine C en IV o o _
Etats-Unis 7 ans de suivi . chimiothérapie 'appétit chez 15 | moins de 3% des
allant de 50 a 150g _
patients sur 86 cas)
Patients . _
) 1,5 g/kg de ) CEdéme, soif,
Hoffer et al., atteints Chez 6 patients )
Phase Il non vitamine Cen IV, 2 o _ nausée,
2015, 14 participants | d’'un cancer ) Chimiothérapie la maladie est )
contrélée a 3 fois par ) vomissement, mal
Canada au stade restée stable R )
semaine de téte, frissons

avancé




Tableau 16 : synthese bibliographique des études évaluant l'efficacité et 'innocuité de 'administration de vitamine C dans le cancer

b

Gunes-Bayir

39 participants

Métastases

osseuses de

Tous les
participants sont

résistants a la

Durée médiane
de survie de 10

mois contre 2

diagnostiqué

dose (dose finale
75 ou 1009)

les témoins =
résultats non

significatifs

et al., 2015, Cas-témoin ) 2,5 g IV de vitamine o mois chez les 40% de diarrhée
. (15/24) divers types de _ radiothérapie o
Turquie C par jour - témoins légere ; 30%
cancers 15 Traités par
Diminution de la | d’oligurie Iégeére
chimiothérapie
douleur pour 9/15
contre 5/24 chez
les témoins
Amélioration de
Moins d’effets
IV de vitamine C la durée médiane
Cancer de secondaires liés
_ _ deux fois par o de survie a 25,5 .
Ma et al., Essai o I'ovaire de stade _ Chimiothérapie ala
o 25 participants semaine avec _ mois contre o
2014, Etats- | contrdlé I"etiv au paclitaxel et chimiothérapie
. o (13/12) augmentation de la ) 16,75 mois chez
Unis randomisé nouvellement carboplatine Pas d’effets

indésirables liés

a la vitamine C
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Tableau 17 : synthése bibliographique des études évaluant I'efficacité et I'innocuité de 'administration de vitamine C dans le cancer

IV hebdomadaire 53 El, la plupart
Cancer de la de vitamine bénins et non
23 prostate C (semaine1:5¢g; - ) lies a la
Nielsen et Phase I Aucunes Qualité de vie o
Participants métastatique semaine 2 : 309 ; . ) . vitamine C
al., 2017, non identique a 12
résistant a la Semaine 3a 12: 11 El graves
Danemark contrélée i semaines o
castration sans 60g) + 500 mg/j en lies ala
chimiothérapie VO progression du
cancer
Survie globale
médiane 15,3
Nouveau _
50 a 80 mg/kg en mois contre 9,3 .
diagnostic chez _ Quantité
Essai IV de vitamine C mois pour _ )
Zhao et al., . 73 participants | les personnes . o o identique dans
contréle _ pendant 10 jours Chimiothérapie témoins.
2017, Chine _ . 1(39/34) agees atteintes de ) ) o les deux
randomisé par mois, 10 mois Rémission plus
leucémie o groupes d’El
B ) au plus éleve avec la
myéloide aigué )
vitamine C
(84,6% vs 70,6%)
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Annexe 2 : Analyse détaillée des études observationnelles (MCV)

Tableau 18 : Synthese bibliographique des études de cohorte sur la vitamine C et les maladies cardiovasculaires

EPIC

Pfister etal., 2011,

La vitamine C
plasmatique est
inversement liée au

Allemagne 4 ans Hommes et Femr?es 19 496 45 379 ans risque d.1nsufflsance
en bonne santé cardiaque, de
Khaw et al., 2001, cardiopathie
Royaume-Uni ischémique et de
mortalité par MCV
CARDIA La vitamine C
15 ans Hommes et Femmes 2884 18 3 30 ans alimentaire est

Buijsse et al., 2015,
USA

en bonne santé

inversement liée a
I’hypertension

EPIC : European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition ; CARDIA : Coronary Artery Development in Young Adults Study
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Tableau 19 : Synthese bibliographique des études de cohorte sur la vitamine C et les maladies cardiovasculaires

Kuopio Ischaemic
Heart Disease Risk

La carence en

Factor Study L
Hommes en bonne vitamine C est
v 5 ans , 1605 42,48,54 ou 60 ans | associée a un risque
Nyyssonen et al,, santé aceru de maladie
1997, Finlande .
coronarienne
La vitamine C prise
NHS en SL}I')pl‘emen.t est
Femmes en bonne associée a un risque
. 16 ans , 85118 30a55ans moindre de
Osganian et al.,, santé contracter une
2003, USA .
maladie
coronarienne

NHS : Nurses’ Health

Study




Tableau 20 : Synthese bibliographique des études de cohorte sur la vitamine C et les maladies cardiovasculaires

HPFS

Hommes en bonne

L’apport en vitamine
C est non associé au

1997, USA

Rimm et al,, 1993, 4 ans santé 39910 40a75 ans risque de contl.‘acter
une maladie
USA .
coronarienne
La vitamine C n’est
IRAS and SLVDS pas associée aux
4 ans Hommes et Femmes IRAS n =520 IRAS: 40 a 69 ans statuts de facteurs
Mayer-Davis et al., diabétiques SLVDS n =422 SLVDS:20a74ans de risques des

maladies
cardiovasculaires

HPFS : Health Professionals Follow-up Study ; IRAS : Insulin Resistance Atherosclerosis Study ; SLVDS : San Luis Valley Diabetes Study
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Iowa Women's
Health Study

Lee etal., 2004,
USA

15 ans

Femmes diabétiques
meénauposeées

1923

55a 69 ans

Tableau 21 : Synthese bibliographique des études de cohorte sur la vitamine C et les maladies cardiovasculaires

Un apport
supplémentaire en
vitamine C est
associé a un risque
accru de mortalité
par maladie
cardiovasculaire
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Annexe 3 : Analyse détaillée des essais controlés randomisés (MCV)

Tableau 22 : Synthese bibliographique des études cliniques sur la vitamine C et les maladies cardiovasculaires

Femmes ayant

Aucun effet sur

Etude . . I'infarctus du
. . des antécédents
cardiovasculaire . myocarde, les
de maladies )
des . ) . accidents
. cardiovasculaires 500 mg/jour .
antioxydants sur . o vasculaires
9,4 ans ou au moins 3 8171 40 ans et plus d’acide A
les femmes ) cérébraux, la
facteurs de ascorbique A
risques de revascularisation
Cook etal., 2007, 9 . coronaire ou la
maladies .
USA . . mort par maladie
cardiovasculaires . )
cardiovasculaire
Etude
concernant la
vitamine C chez Femmes et
des adultes Hommes obéses 500 mg d’acide | Aucun effet surle
obéses 8 semaines avec de 64 20 a 60 ans ascorbique deux | cholestérol total
I’hypertension fois par jour des triglycérides
Ellulu et al., et/ou du diabete
2015, Malaisie
et Palestine
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Tableau 23 : Synthese bibliographique des études cliniques sur la vitamine C et les maladies cardiovasculaires

Etude sur la
santé des

Aucun effet sur
les événements
cardiovasculaires
majeurs,
I'infarctus du

médecins II Hommes en 500 mg/jour myocarde, les
8 ans . 14 641 50 ans et plus d’acide accidents
bonne santé ) .
Sesso et al., ascorbique vasculaires
2008, USA cérébraux, la
mortalité
cardiovasculaire
ou la mortalité
totale
Mélange
quotidien de 120
) mg de vitamine C, | Aucun effet sur
SULVI. MAX Hommes et 13017 (7876 Femrr\1es : entre 30 mg de I'incidence des
35a60ans . . .
7,5 ans Femmes en Femmes et 5141 vitamine E, 6 mg maladies
Hercberg et al.,, . Hommes : entre A \ . :
bonne santé Hommes) de béta caroténe, | cardiovasculaires
2004, France 45 et 60 ans A
100 pg de ischémiques
sélénium et 20
mg de zinc

SULVIL.MAX : Supplémentation en Vitamine et Minéraux Antioxydants



Tableau 24 : Synthese bibliographique des études cliniques sur la vitamine C et les maladies cardiovasculaires

800 Ul de
vitamine E, 1000
mg de vitamine C,

Aucun effet sur

HATS Hommes e.t Hommes de 25 mg de béta les LDL ou les
Femmes atteints moins de 63 ans, R
3 ans . 160 caroténe naturel, HDL avec un
Brown et al,, de maladies Femmes de 100 ue de supplément
2001, USA coronariennes moins de 70 ans 1 Ll_g p_p
sélénium, antioxydant
simvastatine et
niacine
Mortalité tout
WAVE ,Femmes, , 800 Ul de cause, con,fondue
meénopausées Post-ménopause N plus élevée dans
. . vitamine E et
2,8 ans atteintes de 423 (age moyen de 65 le groupe avec
Waters etal, maladies ans) 1000 mg de antioxydant par
2002 USA . . vitamine C ydant b
cardiovasculaires rapport au
placebo

HATS : HDL-Atherosclerosis Treatment Study ; WAVE : Women’s Angiographic Vitamin and Estrogen trial



Annexe 4 : Analyse détaillée des méta-analyses (MCV)

Rigidité
artérielle

Tableau 25 : Synthése bibliographique des méta-analyses sur la vitamine C et les marqueurs cardiovasculaires

La rigidité
artérielle a été
réduire avec la
vitamine E et le

Ashor et al, 20 8h a 2635 jours 8al162 1909 120a .4000 supplément
2014, Roy_raume- mg /jour antioxydant
Uni combiné, mais
pas avec la
vitamine C seule
Fonction
endothéliale 46 (17 181115(4;21‘?:“ Amélioration
supplémentés 4 3240 semaines 73197 supplémentés 500 aIZOOO 51gn1f1catlye dela
Ashor et al., par de la ar de Ia mg/jour fonction
2014, Royaume- | vitamine C seule) vitarlrjline C seule) endothéliale
Uni
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Tableau 26 : Synthése bibliographique des méta-analyses sur la vitamine C et les marqueurs cardiovasculaires

Profil lipidique

Juraschek et al.,
2012, USA

Aucun
. changement
Ashor etal, 40 2 a 240 semaines 8a305 1981 125 a.4500 significatif dans
2016, Royaume- mg/jour ..
/ les lipides
Uni .
sanguins
La
Pression supplémentation
sanguine \ en vitamine C
29 2 a 26 semaines 10a120 1407 60 a L.LOOO réduit la pression
mg/jour

artérielle
systolique et
diastolique




Annexe 5 : Analyse détaillée des études (Maladie d'Alzheimer)

Tableau 27 : Synthese bibliographique des études épidémiologiques évaluant la relation entre I'apport en vitamine C et I'incidence de la maladie d’Alzheimer

Entretiens téléphoniques de

I'état cognitif

L’apport en vitamine C
n’a aucun avantage

cognitif chez les femmes

Etude o . ) agees.
Grodstein et al., _ 14 968 Femmes &gées de 70 a | Données sur I'apport en . o
prospective ] L’association vitamine E
2003, Etats-Unis participants 79 ans vitamine C collectées tous o
5 ans . et vitamine C montre un
les deux ans via un .
_ _ avantage cognitif
questionnaire
modeste.
Le supplément de
vitamine E et C en
Diagnostic de la maladie association est associé
Etude Hommes et femmes _ . .
Zandi et al., 2004, _ . . d’Alzheimer au moyen de a une prévalence et une
prospective 4 740 participants | avec un 4ge moyen de . ] ) o o
Etats-Unis 4 25 procédures d’évaluation en | incidence réduire de la
ans ans

plusieurs étapes

MA. Aucune preuve d’'un
effet protecteur de la

vitamine C seule.
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Tableau 28 : Synthese bibliographique des études épidémiologiques évaluant la relation entre I'apport en vitamine C et I'incidence de la maladie d’Alzheimer

Suivi des patients tous les

deux ans pour identifier la

L’utilisation de la

vitamine C seule ou en

association avec la

Etude Hommes et femmes sans | démence incidente et la o o
Gray et al., 2008, 2 969 o _ ) vitamine E ne réduit pas
prospective o démences agés de plus de | maladie d’Alzheimer _ )
Etats-Unis . participants ) o le risque de maladie
5 ans et demi 65 ans diagnostiquée selon des
. d’Alzheimer ou de
critéres standard. .
démence.
Incidence de la maladie
] _ o La vitamine C n’est pas
Etude Hommes et femmes sans | d’Alzheimer diagnostiquée o _
Morris et al., . . . . . o associée a un risque
prospective 815 participants démences ageés de plus de | lors d’évaluation clinique o _
2002, Etats-Unis . réduit de maladie
4 ans 65 ans selon des criteres

normalisés

d’Alzheimer.
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Tableau 29 : Synthese bibliographique des études épidémiologiques évaluant la relation entre I'apport en vitamine C et I'incidence de la maladie d’Alzheimer

Incidence de la maladie

d’Alzheimer d’apres les

197 participants ont

développé une démence

dont 146 atteint de MA

Etude Hommes et femmes sans | critéres du manuel o
Engelhart et al., _ 5 395 ) . ) _ o Un apport éleve en
prospective o démences ageés de plus de | diagnostique et statistique o
2002, Pays-Bas participants vitamine C et en
6 ans 55 ans des troubles mentaux o o
vitamine E peut réduire
le risque de MA.
_ _ 242 participants ont
Questionnaires de ) )
. ) . _ | développé une MA
Etude Hommes et femmes sans | fréquence alimentaire semi- o
Luchsinger et al., ' . ) L o L La vitamine C n’est pas
prospective 980 participants | démences agés d’age quantitatifs administrés o
2003, Etats-Unis ] associée a une
4 ans moyen de 75 ans entre le début et la

premiere visite de suivi

diminution du risque de
MA
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Tableau 30 : Synthese bibliographique des études épidémiologiques évaluant la relation entre I'apport en vitamine C et I'incidence de la maladie d’Alzheimer

Basambombo et
al., 2017, Canada

Etude

prospective

5 269

participants

Hommes et femmes sans
démences ageés de plus
de 65 ans

3 vagues d’évaluation de la

démence a intervalle de 5
ans

Exposition aux vitamines C
et E auto-déclarées dans
un questionnaire ou lors

d’'un examen clinique

L’utilisation de
suppléments de
vitamines C et E est
associé a un risque

réduit de déclin cognitif

114
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Résumé :

Cette revue des effets préventifs et thérapeutiques de la vitamine C montre qu'il
existe une place pour la vitamine C au sein de I'arsenal thérapeutique de plusieurs maladies
chroniques. Cette place reste toutefois a consolider et a approfondir. En effet, 'un des
écueils de ces études est la difficulté d’évaluer la réserve en vitamine C de I'organisme, dans
la mesure ou le dosage plasmatique actuel ne reflete pas cette réserve. Alors que la forme
injectable a montré tout son potentiel comme adjuvant des traitements anti-cancéreux, la
biodisponibilité des formes orales reste discutable du fait de la forte dégradation de la
vitamine C et son élimination urinaire rapide. Celle-ci est essentielle afin de pouvoir
réellement évaluer 'effet de la vitamine C dans différentes situations pathologiques. C’est
pourquoi sont décrites, dans cette thése, les connaissances actuelles concernant une
nouvelle forme de vitamine C prometteuse: la vitamine C liposomale. Cette derniére est
mieux absorbée par les intestins et présente donc une concentration sanguine plus
importante, elle est mieux assimilée par les cellules et moins sensible a I'élimination rénale
que la forme orale classique. Elle permet aussi d’obtenir une concentration sanguine
importante sans passer par la voie intraveineuse qui présente des inconvénients liés a
l'injection. Cependant, de nombreux points d’interrogations restent a lever et les études sur
le sujet ne manqueront certainement pas a I'avenir.
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