Carence en vitamine B12:
Dépistage, implication, traitement
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Epidemiologie

En Europe, la prévalence d’un déficit en vitamine B12 est élevée dans la
population générale et encore plus dans la population gériatrique (12 a
14%) et institutionnalisée (30-40%).
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Vitamine B12: généralites

- La vitamine B12 ou cobablamine n’est pas produite de facon
intrinséque.

- On la trouve dans les produits animaliers: viande, ceufs, produits
laitiers.

- Une alimentation variée permet un apport minimal d’environ 2-
3ug/j dont 50 a 60% sont absorbés.

- Les apports des végans ne sont que de 0 a 0,25ugl/j.

- Le stock d’un adulte non carencé est de 2000 a 2500ug (2/3 dans
le foie).

- Un déficit en B12 s’installe sur plusieurs années, les besoin
quotidiens étant de 1ug.
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Roéle de la vitamine B12
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Au niveau cellulaire, la vitamine B12 joue un role dans le fonctionnement
du cycle de Krebs et la synthése des purines, utiles a la réplication
cellulaire.

Un déficit va entrainer une souffrance métabolique plus rapide pour les
cellules a turn-over important
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Manifestations cliniques

- Anémie macrocytaire
- Macrocytose isolée

- Polyneuropathie

- Ataxie

octobre 21



Manifestations
cliniques
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Les manifestations neuropsychiatriques peuvent survenir indépendamment
des manifestations hématologiques chez 25% des patients.
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Absorption

- L’absorption dépend de 2 systemes distincts:

—~La diffusion simple (1 a 5% de I'apport alimentaire) au niveau de
la muqueuse buccale et du rectum. Ce systeme est insaturable.

~>Le systeme facteur intrinséque-dépendant: liaison de la vit B12
au facteur intrinseque sécrété dans I’estomac. Le complexe Fl-
B12 est absorbé dans l'iléon. Ce systeme est saturable.
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Etiologie de la carence

Phase alimentaire
Phase gastrique
Phase intestinale
Phase sanguine
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Syndrome de non-dissociation

- La cause principale de la carence est le syndrome de non-
dissociation de la B12 de ses protéines porteuses ou la
malabsorption est partielle avec une absorption passive
conservée par diffusion simple.

- Dans ce contexte, lente installation de la carence.
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Au sein du syndrome de non-dissociation: 3 étiologies importantes.
1. Gastrite atrophique auto-immune et/ou liée a H.pylori.

2. Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP).

3. Metformine
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Gastrite auto-immune et/ou a H.pylori

- Entraine une anémie de Biermer par destruction des cellules
pariétales et du facteur intrinseque par des autoanticorps.

- L’éradication de H.pylori chez les patients porteurs de cette
bactérie et avec déficit en B12 entraine une correction des
valeurs de cette derniére.

- Par conséquent, H.pylori doit étre rechercher en cas
d’hypovitaminose B12.
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IPP

- La diminution de I'acidité de I’estomac entrave la séparation de
la vitamine B12 avec les protéines alimentaires.

- Bien documenté sur les traitements a court terme, peu
d’évidence sur les traitements a long terme.

- Souvent patients ages sous IPP donc avec déja réserves en B12
diminuées.
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Proton pump inhibitor and histamine 2 receptor
antagonist use and vitamin B12 deficiency

Jameson R Lam 1, Jennifer L Schneider, Wei Zhao, Douglas A Corley

octobre 21 21



- IPP et H2-Ras suppriment la production d’acide gastrique et
entrainent une malabsorption de la B12.

- Peu de données sur les effets a long terme.

- Objectif: étudier I'association entre la prise d’IPP/H2RAs et la
carence en B12.

- Résultats:

—>la prise pendant 2 ans ou plus d’IPP/H2RAs augmente
significativement le risque de carence en B12.

—>plus prononcé avec IPP que H2RAs.
- Dose-dépendant
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Metformine

- Diminution de taux de B12 dans les traitements a court et long
terme

- Plus le traitement est long et plus la dose est élevée, plus la
carence est importante.
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- La carence en vitamine B12 apparait souvent chez les personnes
traitées par metformine.

- Objectif: évaluer le risque d’'une carence en B12.
- Metformine 850mg 2x/j vs placebo.

- Suivi sur 3.2 ans dans 22 centres aux USA pour les 2 groupes
(placebo et metformine), suivi 9 ans supplémentaires pour le
groupe metformine.

- Résultats:

—>l'administration a long terme augmente le risque de carence en
B12 et d’anémie.

—->Dépendant du nombre d’années.
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Populations a risque

- Végetaliens

- Personnes agées (consommation de produits animaux diminués,
augmentation du risque de gastrite atrophique).

- Femmes enceintes ou allaitantes (besoins accrus).

- Enfants (besoins accrus pour la croissance).

- S/p gastresctomiel/ilectomie.

- IPP/anti-H2/metformine.

- Gastrite HP+.

- Malabsorption intestinale.

- Consommation chronique d’alcool.

- Thyroidite/vitiligo/diabéte type 1 (maladie auto-immune)
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Quiz 1

Laquelle de ces affirmations est fausse:

A.

B.
C.

La prise de metfromine augmente le risque de développer une
carence en B12.

Les enfants sont une population a risque.

Plus la dose d’IPP est faible plus de risque de carence en B12
est élevé.

. Le syndrome de non-dissociation est la cause la plus fréquente

de carence en B12.

Dans 11-14% des cas, aucune cause n’a pu étre mise en
évidence.
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Réponse Quiz 1

C: Plus la dose d’IPP est faible plus de risque de carence en B12
est élevé.
-> Plus la dose est grande, plus le risque de carence est élevé.
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Dosage de la B12: quelle méthode utiliser?

- Dosage de la cyanocobalamine:

—reflete la vitamine B12 liée aux 3 récepteurs sanguins alors
qu’une fraction seulement est métaboliquement active. Mais
utilisée car faible cout et grande disponibilité.

->Faux positif: grossesse
->Faux négatifs: néoplasies myéloprolifératives et hépatomes
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Dosage de la B12: quelle méthode utiliser?

- Dosage de I’holotranscobalamine:

—>C’est-a-dire le complexe transcobalamine-B12. Il représente la
partie biodisponible de la vitamine B12.

—->Augmente avec l'insuffisance rénale.

—>Meilleur marqueur que la vit B12 pour les patient sans
insuffisance rénale.

->Ne varie pas avec la grossesse.

—>Pas validé pour les maladies hépatiques, problémes
hématologiques, carence concomittente en folate,
consommation d’alcool...

~>Le dosage de I’holotranscobalamine est une bonne alternative a
la vitamine B12 dans des situations cliniques «simples».

octobre 21 | 31



octobre 21 32



Qui dépister?

o D977
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Qui dépister?

- Il n’y a pas d’indication a dépister un patient asymptomatique en
raison d’une spécificité insuffisante des tests de dépistage.
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Qui dépister?

- Il n’y a pas d’indication a dépister un patient asymptomatique en
raison d’une spécificité insuffisantes des tests de dépistage.

- Le dépistage ne se justifie que chez les sujets symptomatiques
ou présentant un facteur de risque.
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Quel bilan et pour qui?

- Consensus actuel:

- Si facteur de risque retrouvé: d’abord éviction du facteur de
risque et substitution.

- Si pas de facteur de risque, rechercher une gastrite auto-
immune.
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Quiz 2

- Quelle(s) affirmation(s) est/sont vraie(s):

A.
B.
C.

Le dosage de la cyanocobalamine a une haute spécificiteé.
Il faut toujours rechercher une gastrite auto-immune.

Le dosage de I’holotranscobalamine est une bonne alternative
pour les situations cliniques simples.

Le taux de cyanocobalamine diminue pendant la grossesse.
C+D
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Réponse Quiz 2

- E:
- Le dosage de I’holotranscobalamine est une bonne alternative
pour les situations cliniques simples.

- Le taux de cyanocobalamine diminue pendant la grossesse.
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Traitement

- Substitution per os:

->Des études récentes ont démontrés l'efficacité de
I’administration per os aprés 3 mois de traitement.

> Efficacité a long terme et chez des patients avec symptomes
séveres, maladie inflammatoire de lI'intestin ou résection iléale pas
étudiée.

= Nécessite un suivi de la réponse au traitement et une tres
bonne observance thérapeutique.
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Quiz 3

Laquelle des ces propositions est correcte:

A. Le traitement per os ne nécessite pas de suivi de réponse au
traitement.

B. Le traitement per os est tres efficace en cas de maladie
inflammatoire de l'intestin.

C. Le traitement per os n’est pas indiqué en cas d’atteinte
neurologique.

D. Les préparations per os sont toutes remboursées par la caisse
maladie.
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Réponse Quiz 3

C:
—>Le traitement per os n’est pas indiqué en cas d’atteinte
neurologique.
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Messages clés

- La prise d’IPP/metformine ou la présence d’H.pylori sont des
facteurs de risque.

- L’holotranscobalamine est une marqueur plus fiable que la
cyanocobalamine dans les situations cliniques simples.

- En raison de la fiabilité sous-optimale des marqueurs
biologiques, la recherche d’une carence en B12 ne se justifie que
chez les patients symptomatiques ou ceux présentant un facteur
de risque.

- Substitution per os pour les patients avec symptomes légers et
qui ne présentent pas de maladie inflammatoire de lI'intestin ou
de résection iléale.
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Questions

. 22?
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