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SERMENT D'HIPPOCRATE

"Au moment d'étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois
de I'honneur et de la probite.

Mon premier souci sera de retablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions.

J'interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité.

Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.
Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.

Recu(e) a I'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira
pas a corrompre les maeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma mission.
Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m*accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses :
gue je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque."



REMERCIEMENTS

Au Dr. Jean-Louis Vidalo. Merci infiniment de m’avoir offert de votre temps et de votre savoir pour ce travail
de recherches, tandis que vous étiez happés dans le monde pour vos conférences et vos recherches. Je vous en

serais toujours reconnaissante.

Au Pr. Xavier Gocko. Merci d’avoir présidé le jury de la thése, et de m’avoir toujours rappelé d’avoir un ceil
scientifique.

A Bastien Laval. Bastien, cela fait 3 ans que je te le dis, et aujourd’hui je te le redis encore et encore : MERCI
! Mereci infiniment pour ton accompagnement au cours de ces 3 années d’internat de médecine générale... J’ai
I’impression que chaque séance de tutorat tombait au bon moment. J’ai toujours pu compter sur toi lorsque
j’en ressentais le besoin, et tu as toujours su trouver les mots qui me permettaient de réfléchir, rebondir et aller
de I’avant. Ces 3 années se terminent avec cette thése. A mes yeux, tu m’as offert (énormément 1) de ton temps
pour me guider dans ce travail de recherches. Tu m’as accompagnée tel un directeur de thése. Méme en étant
a I’autre bout du monde, tu ne m’as jamais laissée tomber... Je ressens beaucoup de Gratitude pour tout cela,
Bastien. Alors... Merci pour ta bienveillance et ton humanité ! Tu fais partie de ces personnes qui m’inspirent

! Je t’admire, et je te souhaite le meilleur pour le reste de ta vie.



REMERCIEMENTS
A la Vie.

A toi, Maman : Merci de m’avoir soutenue comme tu ’as fait durant ces 9 années d’études (et puis durant ces 28 ans de
vie...). Je t’ai fait quelques frayeurs pendant ces 9 ans, mais tu vois, j’ai tenu le coup, et je suis vraiment heureuse de
devenir, aujourd’hui, docteur en médecine générale. Merci d’avoir toujours cru en moi... Prends soin de Toi et ne t’oublie

plus jamais... Je t’aime Maman.

A toi, Papa Denis : Sans toi, je ne serais pas de ce monde aujourd’hui. Merci de veiller sur moi depuis le firmament des
étoiles.

A toi, Papa Dan : tu m’as élevée comme ta propre fille dés mon plus jeune age. Depuis toujours, tu me soutiens et
m’accompagnes, et cela dans tous les domaines : sur les terrains de foot, puis de squash, durant les études de médecine,
pendant le voyage 2024, ou encore lors d’une décision ou d’une réflexion. Merci de m’avoir aidée a me construire et

d’avoir toujours cru en moi... Je t’aime Papa.

A toi, Rémi, les deux autres notes de musique qui font de moi une personne équilibrée. Un peu perchée, tu me permets
de remettre les pieds sur Terre... MERCI. Merci d’étre présent a mes cotés depuis maintenant cinq ans... Merci de me
supporter : tu as supporté, entre autres, mes sauts d’humeur lorsque ces études de médecine m’angoissaient, et que je
venais tout remettre en question. Merci de m’avoir conseillée et soutenue, a ta fagcon, avec des mots simples mais

importants a entendre. Merci de m’aimer chaque jour, pour qui je suis : une personne perchée, étrange, fofolle. Je t’aime.

A toi, Elodie, mon dme sceur au féminin. La Vie m’a offert le cadeau d’étre ta filleule. Quelle joie... Comme tu me 1’avais
dit une fois : ensemble, il n’y a pas de réle de..., de fille, de mére, de tatie, de sceur, de cousine, etc. Il n’y a juste que Toi
et Moi, Elodie et Sidonie, naturelles et authentiques. Et cela nous va si bien... Merci de me permettre, chaque jour, de
grandir et d’évoluer a tes cotés. Et surtout : MERCI de m’avoir toujours soutenue durant toutes ces années... Tu as
toujours cru en moi ! & J’ai toujours pu compter sur toi, dans les moments de joie, comme dans les moments de doute.
GRATITUDE ! Gratitude... pour la vie, et pour ce lien si fort qui nous unit. On se sait... Je t’aime.

A vous, mes frére et sceurs : Fanny, Arthur, Coralie. Punaise, qu’est-ce que je vous aime... Je replonge en enfance,
aupres de vous, et je nous revois a la maison de Boulieu-lés-Annonay, pour les Noél, les anniversaires, les parties de foot,
les descentes en skate, les chamailleries, les vacances d’été, les soirées Intervilles ; Fanfan : les vacances a Port-Camargue,
les tournois de squash, les matchs tendus entre nous quand tu commencais a devenir meilleure que moi, ton fou-rire en
Corse, que je n’oublierai jamais, les promenades a pied pour faire les 10 000 pas, tes conseils, les escape game, ton écoute,
etc. Par ce lien sanguin qui nous unit, vous faites partie de mes piliers... MERCI pour tous ces moments d’amour et de

joie que nous partageons ensemble ! MERCI pour votre présence...

Avous, les +1 de la Team Segers : Biji, Mélanie et Jojo. Merci de faire partie de notre famille... MERCI de me soutenir,

me conseiller, et de croire en moi... Je vous aime.

A mes niéces et neveu : Joy et Nino, Capucine et Constance. Qu’est-ce que j’aime revenir en enfance avec vous... et

étre la tatie folle-dingue. Merci de me permettre de me reconnecter & mon dme d’enfant. Je vous aime !



A vous, chéres FDL : Fanny, Estelle, Lauriane et Elodie. Chaque instant & vos cotés est une parenthése dans le temps
qui court... Une bouffée d’oxygéne. Merci de nous permettre d’Etre pleinement nous-mémes, sans les masques que nous
nous infligeons dans la vie de tous les jours. Merci de me permettre de briller a vos c6tés... Merci d’éclairer mon chemin

a travers vos propres expériences... Je vous aime !

A vous, ma si belle et grande famille DEMENUS. Est-ce que je vous énumére tous ? Allez soyons fous... Ce n’est pas
tous les jours que 1’on est thésard et que I’on fait des remerciements ! Alors, MERCI : Manou et Papou, Marie et Dan,
Coco, Jojo, Capucine, Constance, Arthur, Mélanie, Joy, Nino, Rémi, Fanny et Biji. Fifi et Marie, Morgane, Dara, Mylan
et Ellie, Robin, Inés et Romane. Domi et Annie, Lolo, Estelle et Keryss. Pierrot et Fatia, Joakim et Ilhame, Keynes, Sarah
et Fares, et Rayane. Marie-France et Raph, Nono, Mouss et Enzo. Jérome et Julie, Madisone, Théo, Emy, Marine (la
meilleure des colocations a été avec toi : MERCI pour ces années stéphanoises et footballistiques partagées a tes cotés,
qui sont gravées en moi pour toujours), Anne-So, Mathéo et Maelys. Elo et Peepo, Sohan, Nalya, Naéle, Edéle et Néva.
Merci ! Pour tous les moments vécus a vos cotés : les rigolades a Monchal, les Noél, les anniversaires, les soirées d’été,
les jeux de société, les histoires de dame blanche, les pique-niques, les parties d’Adibou, les coups de téléphone aux

pompiers, etc. Je vous aime !

Puis, bien sr, @ ma grand-mére Manou et mon grand-pére Papou. Merci, Merci, Merci ! Pour avoir fondé notre si belle
et grande famille. Manou, merci pour ta sagesse, ta force de vie, les legons apprises a tes c6tés, ton Amour, ton altruisme
et toutes les choses que tu nous tricotes depuis notre tendre enfance ! Papou, merci pour ta connexion a la nature, aux
animaux et aux choses simples, pour ton Amour Divin et Incommensurable, pour ta compassion, pour les parties de
pétanque et de dames. Je vous aime !

Aux Cheamettes : Nalya, Naéle, Edéle et Néva. Qu’est-ce que je vous aime ! Je pourrais passer des heures et des heures
a vos cotés... Mon amour pour vous est indescriptible. Vous me permettez de revenir en enfance et de laisser s’exprimer
mon ame d’enfant... Etre avec vous, c’est revenir a I’Essentiel... C’est beaucoup de JOIE, de SIMPLICITE, de
LEGERETE et ’ AMOUR. Merci...

A toi, Peepoz. Merci d’étre ce papa merveilleux pour tes filles, et ce mari si cool pour ta femme ! Merci pour ta confiance,

et tous ces beaux moments partagés a tes cotés, avec ta famille. Je t’adore fanfaron de kermesse !
A toi, Sohan, 1’¢étoile qui veille sur notre grande famille.

A vous, Ingrid, David, et Pauline et Julien : vous étes cette deuxiéme famille qui m’a accueillie. Merci de
m’accompagner sur ce chemin de Vie, et de me soutenir comme vous le faites. Merci également de m’accepter telle que

je suis..., et de prendre soin de moi. Je vous aime si fort...

Aux familles Clémencon et Flaquin. A vous aussi : MERCI de m’avoir accueillie parmi vous... Je vous porte tous dans

mon cceur. Babeth et Jacquot : merci de m’avoir offert un toit lors d’un stage a Saint-Etienne. Je vous adore !

A Julie et Julien, Laura et Lucie. Vous m’avez été d’un soutien indescriptible au cours de ces années d’études ! Merci
infiniment de m’avoir toujours accueillie dans votre maison... J’ai toujours pu compter sur vous, et cela me fait trés chaud

au ceeur. MERCI pour votre accompagnement... Je vous aime !



A toi, ma si belle amie, Andréa. Ma chére Dédé, je suis émue de replonger dans mes souvenirs, de me rappeler cette
premiére année de médecine réalisée a tes cotés, sur les bancs de la faculté, ou encore ces nombreuses soirées stéphanoises,
a manger nos ceufs a la coque ! Ma chére amie, MERCI. Merci infiniment pour ton soutien sans réserve. Merci d’avoir
toujours cru en moi, et de m’avoir épaulée durant toutes ces années. Sans toi, cette réussite n’aurait pas la méme saveur...
Au-dela de ces souvenirs d’étudiantes, je me remémore également nos sorties sportives du lycée, les cross, I’option sport,
puis toutes ces aventures réalisées a 4, avec Adrien et Rémi, depuis, maintenant, presque 10 ans. Adri : merci pour tous

ces moments partagés ensemble, qui m’apportent tant de sérénité et de joie ! Andréa : je t’aime !

A vous, mes amis du 07 : cette famille que j’ai choisie. Coraline, Robin, Gabin, Damien, Victor, Romain et Paul, et les
+1. Merci de m’accompagner depuis le collége, soit depuis prés de 18 ans ! Vous me soutenez depuis presque toujours :
merci infiniment... Quelle fierté de vous voir tous grandir et évoluer dans chacun de vos projets ! Vous savez a quel point

je vous aime si fort... et je le redis encore : JE VOUS AIME.

A mes amies d’enfance, Laura et Noémie : depuis nos premiéres rencontres, sur les bancs de la créche ou de ’école
maternelle, vous voila toujours présentes, prés de moi. Merci pour tous ces souvenirs créés a vos cotés. Merci pour votre

présence au cours de ces années ! Je vous aime !

A toutes les Femmes que je cotoie et que j’ai pu ctoyer, dont : Audrey, Patou, Barka, Wafa, les footballeuses de I’ESB,
les danseuses Féminitude, Laeticia, Camille F., Marie D., Jessy, Sophie, Marina. Merci de me partager votre folie, votre

lumiere, votre féminité, et donc de m’aider a grandir et réussir. Je vous porte profondément dans mon ceeur.

A toi, Akim Tayssir, qui m’a toujours soutenue dés notre premiére rencontre, quand j'ai réalisé mon tout premier stage
aux urgences d’Annonay. Merci de me faire rire, de me donner mille et un surnoms rigolos (Macédoine, Sauce Harissa,

Ma sceur, etc.), et de me prendre sous ton aile. Je t’en serais toujours reconnaissante, mon frére...

A toi, Marjolaine. Merci & nos noms de famille qui nous ont permis de se retrouver dans les mémes groupes de TP. Puis
de fil en aiguille, tu es devenue une amie sur qui j’ai toujours pu compter au cours de ces années de médecine. Merci
d’avoir partagé avec moi ces études, et je me souviendrai toujours de ce partiel de néphrologie raté parce-que nous nous
sommes trompées d’horaires... et pourtant : réussi sans rattrapages ! Merci pour tout... Je te souhaite le meilleur pour ta

vie de famille et ton avenir professionnel.

Au CHAN, ou j’ai réalisé la majeure partie de mes stages hospitaliers. Je ne vous énumére pas tous, mais je me souviens
de chacun(e) de vous, & je vous porte tous dans mon cceur... Merci au service des urgences : vous m’avez accueillie trés
tot dans votre équipe. Si je n’oublie rien, je suis venue 4 fois me former au sein du service. Grace a ces stages, j’ai pu
acquérir de ’expérience grice a tous vos conseils, j’ai pu me forger, et j’ai aussi rencontré des amis, dont : Ghyslain et
Angélique, Zaria (je vous kiffe !!l). Merci a toutes et tous, médecins, IDE, AS, ASH, secrétaires... Merci au service de
cardiologie. La aussi, j’ai rencontré une équipe exceptionnelle. Merci a Thierry, Karim, Cédric et Anissa, la team
secrétariat cardio et angio, toute 1’équipe paramédicale du 7¢éme étage. Puis bien siir, merci & mes co-internes : Toinou et
Fafa, aupres de qui j’ai trouvé beaucoup de bienveillance, d’écoute, de soutien et de rires. Je vous souhaite le meilleur,
mes chers amis. .. En parlant d’amis, j’ai la aussi créé de nouvelles amitiés, dont : Frangoise (merci pour ta Divine Lumicre
grande sceur... Tu sais a quel point je t’aime) et Myriam. Merci a tous de m’avoir aidée & réussir ces années de médecine,

grace a un sourire, un conseil, un soutien, une écoute, des rires, de I’entraide. Je vous souhaite, a tous, le meilleur.



A toi, llyes : tu es un grand-frére de la médecine. Merci pour ton aide et ton soutien tout au long de ces années.

A Soukaina. Je me souviendrai toujours de notre rencontre dans le service d’endocrinologie de ’hdpital Nord. Comme
llyes, tu es une grande sceur de la médecine, et puis, méme bien plus : une grande sceur de la Vie... Soukaina, merci pour
chaque moment passe a tes c6tés, chaque discussion. Merci pour ta bienveillance, ta sagesse, ton altruisme, ta grandeur

d’esprit, ta lumiére. Je t’aime.

A Martin Murgier et Esther : vous avez fait de ce stage en réa G le meilleur de mes stages d’externe... & le meilleur

repas de fin de stage ! Merci a tous les deux.

A Saint-Agréve : Philippe Gonsolin, Benoit Pelletier, Amandine Chantre et I’hpital de Moze dans sa globalité. Je suis
arrivee a Saint-Agréve a une période « difficile » de ’internat. Exercer la médecine générale dans un milieu rural m’a
rappelée pourquoi j’avais choisi ce métier... A tous : MERCI de m’avoir accueillie de la fagon dont vous 1’avez faite.
Merci d’avoir fait de ce stage le meilleur stage de I’internat... Philippe, MERCI de m’avoir partagée ton savoir et tes
connaissances... Merci de m’avoir enseigné la médecine de campagne a ta fagon. Merci pour les échanges du mercredi

soir qui n’en finissaient pas... J’ai beaucoup grandi a tes c6tés, tant médicalement parlant, que personnellement.

A Christophe Heyraud. J’ai réalisé 2 stages de médecine générale avec toi, au cours de I’internat. Je me suis tout de
suite sentie bien a Satillieu... Alors, quelle logique pour moi de te rejoindre et de m’installer a tes cotés ! Je souhaite te
remercier profondément pour tout ce que tu m’as apporté, enseigné et montré au cours de ces 2 stages... mais aussi pour
ta confiance, ton écoute, ton soutien, ton non-jugement, ta bienveillance, ton humilité et ton humanité... Je suis heureuse
de démarrer ma carriére de médecin généraliste a tes cOtés !

A la team de Saint-Félicien : Thomas, Guillaume, Claire et Elodie. Vous m’aidez dans mes réflexions d’installation :

MERCI ! Je me sens comme votre petite sceur de la médecine, guidée par vos conseils, vos idées. Je vous adore !

A toi, Karine Fressonnet. Le hasard fait si bien les choses, et je suis tellement heureuse d’avoir un jour regu ta carte de
visite dans les mains. Depuis notre premiére rencontre en 2019, je ne cesse de m’éveiller, de pardonner, de guérir, et cela,

en partie grace a toi. Merci, merci, merci...

A vous, Philippe Berenguer. Vous m’avez, dés le plus jeune age, montré une autre fagon d’exercer la médecine. Merci

de m’avoir guidée et soutenue lors de mes premiéres années.
A tous ceux qui ont, un jour, croisé mon chemin et offert un sourire, un conseil, un compliment, etc. : les maitres de stage,

les praticiens hospitaliers, les co-externes, les co-internes, et sans oublier, les patients.

Merci du fond du cceur, a tous, de m’avoir épaulée au cours de ces 9 années d’étude, qui prennent aujourd’hui

fin, pour laisser place a un tout nouveau chapitre rempli de nouveautés et de liberté...






INTRODUCTION

Le médecin généraliste a un rdle important dans les actions de prévention. La prévention est, selon
I’Organisation Mondiale de la Santé, « I’ensemble des mesures visant a éviter ou réduire le nombre et la gravité
des maladies, des accidents et des handicaps ». Quatre types de prévention (primaire, secondaire, tertiaire et
quaternaire) ont été distingués. La prévention primaire correspond a I’ensemble des actes visant a diminuer
I’incidence d’une maladie dans une population et a réduire les risques de son apparition. Le médecin généraliste
contribue donc a reduire les risques de maladies ou de complications ultérieures par des questions, des
informations et des conseils adaptés. C’est par exemple le cas dans la lutte contre le tabagisme, la promotion

de I’activité physique ou d’une alimentation équilibrée.

La malnutrition est un enjeu public majeur, qui concerne tous les pays du monde. Ce terme regroupe la
dénutrition, les carences en micronutriments, le surpoids et I’obésité. L’équilibre de 1’organisme et du
fonctionnement harmonieux de ses organes repose sur 1’équilibre de la cellule. Les carences en
micronutriments (vitamines, minéraux et oligo-éléments) empécheraient la cellule de fonctionner correctement
et de se défendre contre le stress oxydatif (exacerbation de radicaux libres). Le stress oxydatif serait
responsable de dommages moléculaires (dégradation des acides nucléiques, altérations protéiques et
lipidiques). Ces réactions en cascade induiraient un dysfonctionnement cellulaire, et pourraient étre
responsables, de fil en aiguille, de maladies chroniques, comme les maladies cardiovasculaires, 1’obésité, le
diabéte de type 2, les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, 1’ostéoporose, le déclin cognitif, ou
encore certains cancers (1,2). L’Organisation Mondiale de la Santé projette qu’en 2030, ces maladies
chroniques seront responsables de 80% des décés prématurés (3).

L’incidence des pathologies cancéreuses augmente chaque année : en 2023, elles ont concerné 433 136
nouvelles personnes en France métropolitaine, responsables d’environ 157 000 déces (4). 11 est possible de
prévenir I’apparition de certains cancers. Ainsi, 40% seraient évitables en modifiant les habitudes de vie : arrét
du tabac et de I’alcool, activité physique réguliére a tout age, modification des habitudes alimentaires (5).
L’Institut national de la santé et de la recherche médicale confirme que « les liens entre nutrition et santé sont
de mieux en mieux connus » (1). Les instances publiques affirment qu’une alimentation équilibrée et
diversifiée avec un apport calorique adapté aux dépenses énergétiques permettrait de réduire les risques d'exces
ou de déficits en nutriments (6). En effet, les antioxydants, présents dans les fruits et Iéegumes frais, sont connus
pour prévenir le développement de cancers en luttant contre les radicaux libres et le stress oxydant (7).
Parallélement, des études scientifiques montrent que des fruits, légumes et céréales cultivés aujourd’hui
contiennent moins de micronutriments (protéines, calcium, phosphore, fer, vitamine B2, vitamine C, etc.) que
ceux qui étaient cultivés il y a plusieurs décennies (8-12). Ce phénoméne planétaire peut étre expliqué par
I’action conjuguée de la dégradation de la qualité des sols, 1’utilisation de traitements itératifs, le choix
d’espéces a croissance plus rapide dopée par les engrais, I’augmentation des niveaux de dioxyde de carbone
dans I’atmosphere etc. (7). L utilisation de compléments alimentaires semblerait alors nécessaire pour le bon

fonctionnement de notre organisme et pourrait jouer un rble dans la prévention de certaines maladies

1



chroniques (13). C’est dans cette idée de modifications des habitudes de vie que des méthodes préventives
innovantes sont étudiées, telles que le je(ine thérapeutique, le régime cétogéne, ou encore la supplémentation
en compléments alimentaires, telles que la spiruline et la phycocyanine (7).

Les compléments alimentaires sont définis comme « des denrées alimentaires dont le but est de compléter un
régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres substances ayant
un effet nutritionnel ou physiologique » (14). Ils ne sont pas des médicaments. Leur fonction premiére n’est
pas de soigner, mais leur utilisation est conseillée, souvent sans niveau de preuve élevée, pour contribuer au
bien-étre global (par exemple, pour mincir, mieux digérer, réduire les complications de la grossesse ou de la
ménopause, etc.). Ce nouveau marché de 1’alimentation a connu une croissance dans les années 2000, et les
compléments alimentaires sont régis par une réglementation européenne depuis 2002 pour leur fabrication et
leur commercialisation (15). La supplémentation en phycocyanine, et plus largement, celle en compléments
alimentaires, fait partie des médecines alternatives et complémentaires, nom donné par les américains du
National Institute of Health (I’Académie Nationale de Médecine frangaise parle de « thérapies
complémentaires »). Les médecines alternatives et complémentaires connaissent une croissance depuis le
début du XXle siecle (16).

La phycocyanine est un pigment qui peut se trouver dans les cyanobactéries (appelées « algues bleu-vert »),
les glaucophytes (un type d’algue d’eau douce) et les algues rouges. Elle est le plus souvent extraite de I’algue
Arthrospira platensis, plus communément connue sous le nom de spiruline. La phycocyanine est un
complément alimentaire considéré comme un puissant anti-oxydant (dix fois plus puissant que les béta-
caroténes), ayant in vitro, des propriétés anti-cancéreuses majeures (17). Son action passe par une capacité de
stimulation de la prolifération et/ou de la différenciation des cellules du systéme immunitaire (notamment des
Natural Killer Cells, directement impliquées dans le cancer), une capacité de blocage de la progression du
cycle cellulaire induisant 1’apoptose et ’autophagie des cellules cancéreuses, et une activité anti-
inflammatoire Cox-2. Ainsi, la phycocyanine pourrait jouer un role dans la prévention primaire des pathologies

Cancereuses.

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’efficacité de I’utilisation de la phycocyanine dans la prévention

primaire des cancers chez I’homme.



MATERIEL ET METHODES

Pour répondre a cette question, une revue systématique de la littérature a été réalisée selon les régles
d’¢laboration de la Haute Autorité de la Santé et les recommandations PRISMA (Preferred Reporting ltems

for Systematic reviews and Meta-Analyses) (18,19).

La recherche a été effectuée de mars a juillet 2023 sur les bases de données électroniques PubMed (Medline)
et Google scholar. Elle a été complétée en examinant la liste de références des articles récupérés.

L’équation de recherche était : (« phycocyanin ») AND (« neoplasm » OR « cancer » OR « chemoprevention
») NOT (« mouse » OR « rat »). Elle utilisait a la fois des rubriques de sujets médicaux standardisés (MeSH)
: « neoplasm », et des mots simples en langue anglaise.

Larevue s’est intéressée a toutes les études in vitro et portant sur I’homme, de 1995 a 2023. Les études rédigées
en anglais ou en francais traitant de 1’arrét de la cancérogenése ont été incluses, pour tous types de cancers.
Les études portant sur les modeles animaux, traitant de récidive de cancer ou de thérapeutique, ont été exclues.

Les critéres d’inclusion et d’exclusion sont résumés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Critéres d’inclusion et d’exclusion

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

- Tous types d’études sur I’homme

- Etudes in vitro

- Tous types de cancers

- Phycocyanine seule ou avec
transporteur

- Arrét de la cancérogenese

- Langue francaise et anglaise

Modé¢le animal

Récidive de cancer

Thérapie

Langue autre que frangais et anglais

Dans un premier temps, les auteurs ont passé en revue les titres, puis les résumés des articles. Ensuite, si les
études répondaient aux critéres d’inclusion, les évaluateurs analysaient le texte intégral, lorsqu’il était
disponible, pour identifier la pertinence de I’inclusion de I’article. L’article était jugé pertinent et retenu s’il
traitait de la modification de la cancérogenéese par administration de phycocyanine dans des modeéles in vitro

ou in vivo chez I’homme.

La sélection des articles a été réalisée par 2 chercheurs (SS et JLV). En cas de doute lors du processus de
sélection, une conciliation était organisée pour discuter de I’inclusion ou non de I’étude posant un probléme.

Si, toutefois, un désaccord persistait, I’avis d’une tierce personne était demandé (BL).



RESULTATS

Au total, 403 articles ont été identifiés. Vingt articles ont été inclus, dont la totalité était des études in vitro

(20-39). Le diagramme de flux montre le processus d’évaluation et de sélection des articles (figure 1).

Figure 1 : Diagramme de flux
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Toutes les études ont été publiées au cours du 21eme siécle (20-39).

La majorité des études a été conduite en Chine (75%) (20-25,27-29,31,34,35,37-39). Quinze pour cent des
études ont été réalisées en Inde (26,30,36), 5% en Iran (32) et 5% en Egypte (33). Dans cette revue, la majorité

des études a donc été conduite en Asie (95%). Aucune étude n’a été menée en Europe et aux Etats- Unis.

La majorité des études a été réalisée sur le cancer du poumon non a petites cellules (32%) (30-26), le cancer
colique (18%) (26-29), et enfin le cancer du sein (14%) (30-32). D’autres cancers ont été étudiés : le cancer du
foie (4%) (33), de I’oesophage (4%) (34), du larynx (4%) (35), le mélanome (4%) (35), la leucémie myéloide
chronique (4%) (36), le cancer de maniere générale (9%) (37,38). Une étude a été réalisée sur plusieurs types
de cancers (4%) (39).



Quarante-cing pour cent des articles ont étudié la phycocyanine (20-24,28-30,38), et 55% ont étudié la c-
phycocyanine (25-27,31-37,39). L’origine de la phycocyanine n’était pas mentionnée dans 55% des cas (20-
26,28-31,39). Sinon, elle était issue de la Spirulina platensis dans 25% des cas (33,34,36-38), d’Oscillatoria
tenuis dans 5% (26), de Spirulina maxima dans 5% (27), de Limnothrix sp. NSO1 dans 5% (32) et de Porphyra
yezoensis dans 5% (35).

Tous les articles ont retrouvé une action inhibitrice de la phycocyanine contre la prolifération et la croissance
des cellules cancéreuses (20-39). La phycocyanine a arrété le cycle cellulaire dans 60% des articles (21-
23,26,28-34,39). L’activité pro-apoptotique a été mentionnée dans 90% des études (21-34,36-39). Cing pour
cent des études ont retrouvé une activité antioxydante (26). L’activité anti-angiogénique de la phycocyanine a

été mentionnée dans 1 étude (5%) (30). Deux articles ont retrouvé une activité anti-Cox2 (10%) (30,31).

Trente pour cent des études ont retrouvé I’absence de toxicité provoquée par la phycocyanine sur les cellules

non-canceéreuses (27,30,32,37-39). Le reste des études ne I’ont pas mentionné.

Le tableau 2 expose les caractéristiques et résultats des études citées et des articles retenus.

Tableau 2 - Principaux résultats
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DISCUSSION

L’ensemble des résultats montrent que la phycocyanine a une action anti-cancérogenése in vitro. Les
mécanismes d’action sont semblables dans chaque étude : inhibition de la prolifération et de la croissance
cellulaires, arrét du cycle cellulaire, action pro-apoptotique. Cependant, la recherche fondamentale ne prend
pas en compte la totalité des parametres physiologiques, biochimiques, hormonaux qui agissent, directement
ou indirectement, sur le processus de cancérogenése (40). Ceci limite la transposition du résultat a 1’échelle
d’un organisme. Ainsi, nous ne pouvons pas conclure sur ’action de la phycocyanine dans la prévention
primaire des cancers, chez ’homme. Pour que les résultats soient applicables a I’humain, des études cliniques,
ou une approche portfolio (combinaison des études épidémiologiques et mécanistiques), doivent étre

envisageées.

Cette revue s’intéresse a un sujet d’actualité, et elle est, a notre connaissance, la seule revue de la littérature
portant sur 1’action préventive de la phycocyanine sur les cancers chez I’homme. De fagon générale, les
recherches scientifiques sur le lien entre la prévention primaire de maladies chroniques et la supplémentation
en vitamines et micronutriments sont rares et anciennes (2,13). Pourtant, dans notre revue, 100% des études
incluses ont été écrites au cours de ce siécle (20-39). Cela va dans le sens de la tendance actuelle a s’intéresser

a la place de la nutrition dans I’amélioration de 1’état de santé des populations.

Les médecins et chercheurs orientaux sont a 1’origine de la plupart des études de ce domaine : les médecines
traditionnelles asiatiques, chinoises et indiennes en particulier, font trés souvent appel aux suppléments
nutritionnels (15). Cela rejoint les résultats de notre travail, puisque 95% des études ont été réalisées en Asie
(20-32,34-39).

Il existe des limites a ce travail. Bien que la sélection des articles ait été réalisée par 2 chercheurs, I’extraction
des données a été réalisée par un seul investigateur, ce qui a pu induire un biais d’interprétation. Seules les
études en langues francaise et anglaise ont été incluses, dans des bases de données limitées et sans recherche
dans la littérature grise. Ainsi, quelques articles ont pu échapper au processus de sélection. Devant I’absence
d’études cliniques chez I’homme, 1’analyse des articles n’a pas évalué le niveau de preuve et la qualité des

études réalisées in vitro.

Plusieurs revues de la littérature ont étudié les effets thérapeutiques curatifs de la phycocyanine in vitro et in
vivo chez I’animal. Bien que ces travaux portent sur ’effet thérapeutique de la phycocyanine, elles retrouvent
les mémes actions sur la cancérogenése. En 2021, S. Braune et son équipe ont retrouvé un effet anticancéreux
de la phycocyanine sur divers types de cancer (sein, foie, poumon, c6lon), et ’absence d’effets indésirables
graves (41). Les résultats ne sont pas non plus transposables a 1’homme, mais ils permettent de supposer que
la phycocyanine pourrait réduire ou inhiber la croissance des cellules tumorales dans des organismes. En 2021,
M-R O. B. Da Silva et son équipe ont réalisé une revue systématique de la littérature (42). lls ont montré que



la phycocyanine serait capable d'agir sur plusieurs types de cancer via différentes activités et cibles
thérapeutiques, qu’elle agirait en synergie avec d’autres médicaments déja bien établis pour le traitement du
cancer, et qu’elle serait capable d’augmenter 1’activité immunitaire cellulaire des patients. Comme pour la
plupart des études, ces résultats sont basés sur des études in vitro et in vivo chez 1’animal, et ne représentent
pas les effets observés dans le corps humain. Ces revues de la littérature émettent I’hypothése que la
combinaison avec d'autres médicaments anticancéreux et/ou une radiothérapie pourrait permettre de réduire la
dose efficace de médicaments anticancéreux a administrer, ce qui minimiserait les effets secondaires et
améliorerait les résultats thérapeutiques. Dans ce sens, une étude randomisée, en double-aveugle, contrdlée par
placebo, I’étude PROPERTY, est en cours (43). Le protocole a été publié : I’objectif de I’étude est de démontrer
I’action de la phycocyanine contre les effets indésirables neurotoxiques induits par 1’oxaliplatine, dans le

traitement du cancer gastro-intestinal.

Ce travail questionne face a I’utilisation de compléments alimentaires pour prévenir 1’apparition d’une maladie
chronique, malgré la présence d’un nombre limité d’études concluantes sur ce sujet. La consommation de
compléments alimentaires a beaucoup augmenté ces derniéres années (44). Un rapport de ’enquéte frangaise
INCA3 de 2014-2015 mentionne que pres de 22% des adultes (surtout des femmes) et 14% des enfants
consomment ce type de produits (45,46). Ces résultats mettent en évidence que la consommation de
compléments alimentaires a doublé depuis I’enquéte INCA 2006-2007. Cependant, les études sur 1’action
préventive d’une supplémentation en micronutriments sont rares et peu concluantes. Des études scientifiques
ont eu pour but d’identifier et de préciser le role de certains facteurs nutritionnels susceptibles d’intervenir en
tant que facteurs de risque ou, au contraire, de protection dans le développement des cancers (40). Mais
I’établissement d’une relation entre facteurs alimentaires et cancers est pluriel (nature de I’aliment en lui-
méme, comportement et hygiéne de vie de I’individu). A notre connaissance, seule 1’étude SU.VL.MAX (étude
randomisée, en double aveugle, controlée par placebo) a montré une réduction de I’incidence des cancers chez
I’homme et non chez la femme, aprés 7,5 ans de supplémentation en antioxydants a faible dose (13). Mais
I’étude conclut sur I’importance d’une alimentation diversifiée et riche en nutriments antioxydants, tout au

long de la vie.

Dans un rapport de I’Académie nationale de médecine sur la formation a la nutrition en France, il est décrit
que la nutrition médicale francaise est « récente, peu étoffée et encore fragile » (15). Des effets indésirables
potentiellement graves peuvent exister pour certains compléments alimentaires : contamination par des toxines
(hépatotoxines, neurotoxines, dermatotoxines), par d’autres bactéries (streptocoques, entérobactéries, levures),
angiocedeme facial allergique, troubles digestifs (15,47). Insuffisamment formé sur les dangers de certains
suppléments nutritionnels, le praticien se trouverait dans 1’incapacité de fournir le conseil ou la prescription
attendus. L'inclusion de I'enseignement de la nutrition et de la supplémentation alimentaire dans le programme
d'études médicales permettrait de sensibiliser davantage les professionnels de la santé. Elle permettrait
d’intégrer 1’Evidence Based Medicine dans la décision médicale partagée concernant 1’utilisation des
compléments alimentaires (48,49). Les instances publiques sont conscientes des enjeux que recouvre ce

nouveau mode d’alimentation comme en témoignent le dispositif de Nutrivigilance, créé en 2009 (50), et les
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recommandations établies par I’agence nationale de sécurité sanitaire de 1’alimentation, de I’environnement et

du travail (6).



CONCLUSIONS

Cette revue de la littérature confirme que la phycocyanine présente manifestement une action préventive anti-
cancérogéne, mais les publications compulsées portent sur des études in vitro. Les résultats ne sont pas
transposables a 1’échelle d’un organisme. Pour que les données soient applicables a ’humain, des études
cliniques doivent étre envisagées. Ainsi, la phycocyanine permettrait-elle raisonnablement d’espérer que celle-

ci puisse jouer un r6le majeur dans la prévention primaire de certains cancers chez I’humain ?

Toutefois, a ce jour, et selon I’Evidence Based Medicine, il n’existerait pas de nutriment « anticancer » en soi.
Seules certaines sous-populations ont une indication de supplémentation en micronutriments en prévention
primaire : les enfants, la femme enceinte, la personne &gée, si existence d’un régime alimentaire spécifique

(végétalien ou végétarien par exemple) (46,50).

Les recherches fondamentales et biologiques peuvent donner de 1’espoir dans la quéte de nouvelles
thérapeutiques. Au cceur du parcours de soins, le médecin généraliste pourrait accompagner le sujet vers une
supplémentation nutritionnelle : expliquer les risques et bénéfices selon des données scientifiques, rendre

attentif au fait qu’un produit « naturel » peut comporter des risques, vérifier les interactions éventuelles (51).
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