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RESUME :

La carence en vitamine B12 est une situation fréquente, Ses étiologies sont multiples et se
different selon plusieurs facteurs induisant des complications sur la santé publique comprenant
les syndromes neurologiques et hématologiques.

Les sujets diabétiques ont la possibilité de développer une hypovitaminose B12 plus que les
sujets non diabétiques a cause du traitement par la metformine, qui influe I’absorption de cette
vitamine.

Afin de déterminer la prévalence de la carence en vitamine B12 et I’impact de la metformine
sur cette derniére. Nous avons realisé une étude transversale descriptive et observationnelle au
laboratoire des analyses médicales du Dr Zitouni, 8 Medea ainsi qu’au cabinet médical du Dr
Bellouenes Karim spécialiste en hématologie. L’étude a concernée 50 patients; les données des
patients recrutés ont été établies par le biais d’un questionnaire, et le dosage de la vitamine B12
a été realise sur I’automate ARCHITECT C4000i par la technique d’électrochimiluminescence,
Une carence sérique en vitamine B12 est survenue chez 28% des patients dont 35,5% sont des
diabétiques.

Les résultats de notre étude ont montré que 1’age, le régime alimentaire ; le tabagisme ; jouent
un role crucial dans I’hypovitaminose B12. D’autre part, la dose et la durée du traitement par
la metformine représentent un principal facteur de risque de la carence en vitamine B12 chez
les sujets diabétiques de type 2.

Une surveillance médicale du statut de la vitamine B12. Ainsi qu’une prise en charge en cas de
besoin ; notamment des patients diabétiques de type 2, pourrait prévenir les complications
neurologiques et hématologique liées a ’hypovitaminose B12 ; et ameélioré ainsi leur état de

santé genérale.



ABSTRACT:

Vitamin B12 deficiency is a frequent situation. Its aetiologies are multiple and differ according
to several factors inducing complications in public health including neurological and
hematological syndromes.

People with diabetes have the possibility of developing hypovitaminosis B12 more than people
without diabetes because of treatment with metformin, which affects the absorption of this
vitamin.

To determine the prevalence of vitamin B12 deficiency and the impact of metformin on it. We
carried out a descriptive and observational cross-sectional study in the medical analysis
laboratory of Dr. Zitouni, in Medea as well as in the medical office of Dr. Bellouenes Karim, a
specialist in hematology. The study involved 50 patients; the data of the patients recruited were
established by means of a questionnaire, and the determination of vitamin B12 was carried out
on the ARCHITECT C4000i Automaton by the technique of electrochemiluminescence, Serum
vitamin B12 deficiency occurred in 28% of patients, 35.5% of whom are diabetics.

The results of our study showed that age, diet; smoking; play a crucial role in hypovitaminosis
B12. On the other hand, the dose and duration of treatment with metformin is a major risk factor
for vitamin B12 deficiency in people with type 2 diabetes.

Medical monitoring of vitamin B12 status. As well as support when needed; especially in type
2 diabetic patients, could prevent neurological and haematological complications associated
with hypovitaminosis B12; and thus improved their general health.
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INTRODUCTION



La vitamine B12, également connue sous le nom de cobalamine, est une vitamine soluble dans
I'eau produite dans la nature par des micro-organismes. Les humains ne peuvent pas synthétiser
la vitamine B12 et dépendent totalement des sources alimentaires (Chitambar CR, Antony
AC. 2006).

Les aliments dérivés d'animaux sont les principales sources de la vitamine B12 (Antony.
2003).

La vitamine B12 fonctionne comme une coenzyme, ce qui signifie que sa présence est requise
pour les réactions catalysées par les enzymes (Institute of Medicine 1998).

Elle a le réle d’un moteur qui aide a fabriquer I'ADN et les cellules sanguines, et il est essentiel
de maintenir un cerveau et un systéme nerveux en bonne santé (Green et al., 2017).

La carence en vitamine B12 (ou cobalamine) est un désordre fréquent et potentiellement grave
du fait de ses complications multiples, notamment neuropsychiatriques et hématologiques.
(Khalid et al., 2009). C’est un véritable probleme de sante” publique, surtout dans la population
agée polymédiquée puisqu’elle affecterait plus de 20 % de ce groupe (Andrés et al., 2005).
Parmi les multiples causes qui influence la carence en vitamine B12, la metformine est
considérée comme le principal facteur associé a une carence en vitamine B12 chez les patients
atteints de DT2 (Reinstatler et al., 2012).

Des études évaluant des patients diabétiques de type 2 sous metformine ont rapporté que la
prévalence de la carence en vitamine B12 allait de 5,8% a 33% (Qureshi et al., 2011).

Donc, La découverte d’une carence en vitamine B12 chez le patient diabétique serait un facteur
de risque aggravant de sa maladie et imposerait un renforcement des mesures diététiques et
thérapeutiques.

Le traitement de la carence en vitamine B12 ne différe pas quelle que soit I'étiologie. Tous les
patients déficients en vitamine B12 devraient recevoir une thérapie de remplacement par la
vitamine B12 orale ou parentérale (Andres E, Serraj K. 2012).

Le but de notre travail consiste principalement a mettre en relation 1’effet de la metformine sur
le taux de la vitamine B12 chez les patients diabétiques de type2, ainsi que 1’aspect nutritionnel

par I’étude des habitudes alimentaires notamment les apports en protéines d’origine animale.


https://en.wikipedia.org/wiki/Institute_of_Medicine

Synthese bibliographique



I. Lavitamine B12

1. Définition de la vitamine B12 :

La vitamine B12 également connue sous le nom de cobalamine, est une vitamine hydrosoluble
contenant du cobalt qui sert de cofacteur d'enzymes métaboliquement importantes.

La vitamine B12 est un terme général pour toutes les formes de cobalamines actives chez
I'nomme, y compris la cyanocobalamine, I’hydroxocobalamine, la méthylcobalamine et la 5-
désoxyadénosyl cobalamine (Gherasim el al., 2013).

C’est un composé chimique aux propriétés vitaminiques. 11 se compose de cobalt comme atome

central et d'un anneau corin qui renferme I'atome de métal (Fedosov. 2012).

X
N N
o Co = plan conine
N — NN
Ribose
diméthyle
benzixmadazole

Vitamine B12

Figure 1 : La structure chimique de la vitamine B12 (Watine et al., 2002).

2. Origine de la vitamine B12 :
Les micro-organismes (c'est-a-dire les bactéries et les archées) sont la source ultime de B12
dans la nature et, dans les régimes conventionnels, B12 est exclusivement disponible a partir
des sources d'aliments animales, tels que la viande, le foie, le poisson, les ceufs et les produits
laitiers (Allen. 2008).

Bien que la flore intestinale humaine soit capable de synthétiser la vitamine B12, les humains
ne sont pas en mesure de I'absorber car I'emplacement de la synthese (le colon) est trop distal
de l'endroit de I'absorption (l'intestin gréle). Par conséquent, la vitamine B12 doit étre

consommée par aliments (Nohr et al., 2011).



Tableau 1 : Les sources alimentaires de la vitamine B12 (Daine, 2017).

Sources alimentaires

Foie d’agneau, de veau ou de génisse
cuit

huftre crue

Sardine en boite

Crevette cuite

Thon en boite

saumon cuit

Steak de beeuf grillé
mozzarelle,

Emmental, gouda,

camembert
(Euf cuit dur
Poulet

Lait de vache
Yaourt nature

Lait de chévre

B12 en
100 g

Teneur en vitamine

microgrammes (ug) pour

d’aliment

425474

242 39,5
14

5

4

2a3

2,7
1a25

1,1
05
0,4
0.2
01

3. Références nutritionnelles (apports nutritionnels conseillés) :

La guantité de vitamine B12 dont nous avons besoin dépend de notre age et de I’étape de

notre vie est montré dans le tableau ci-dessous.



Tableau 2 : Les apports journaliéres conseillés en vitamine B12 (Daine, 2017).

Catégories Référence nutritionnelle en vitamine B12

en microgrammes (ug) par jour (1)

Enfants de 1 a 3 ans 0,8
Enfants de 4 4 6 ans 1,1
Enfants de 7a 9 ans 14
Enfants de 10 a 12 ans 1,9
Adolescents de 13 & 15 ans 2,3
Adolescents de plus de 16 ans et 4
adultes

Femmes enceintes 2,6
Femmes allaitantes 2,8

4. Le métabolisme de la vitamine B12 dans I’organisme :

La principale source de vitamine B12 est les protéines animales.
L'étape préliminaire du métabolisme de la vitamine B12 implique sa libération a partir de
sources animales, un processus médié par I'action de la pepsine et de I'acide gastrique. Apres la
libération, la vitamine B12 alimentaire se lie a la protéine R sécrétée par les glandes salivaires.
Dans le duodénum, en présence d'un milieu alcalin et de protéases pancréatiques,
La protéine R est hydrolysée pour libérer la vitamine B12 qui se lie plus tard avec le facteur

intrinseque (IF) sécrété par les cellules pariétales gastriques (Oh R, Brown D. 2003).

Le complexe vitamine B12 —IF est trés résistant aux dégradation protéolytique. Le complexe se
fixe a ses récepteurs spécifiques sur la muqueuse de I'iléon terminal, un site ou se passe son
absorption. Cette étape d'absorption de la vitamine B12 est calcium dépendante.

La vitamine B12 intracellulaire est libérée apreés la dégradation de I'lF. Cette vitamine B12 libre

se fixe a une autre transcobalamine —II (TC-I1) et est ensuite libérée dans la circulation. Ce



complexe de vitamine B12 - TC-I1, également appelé holo TC-Il, est alors activement absorbé
par le foie, la moelle osseuse et d'autres cellules vitales du corps. Le foie sert de principal lieu
de stockage a 90% de la vitamine B12 totale du corps (Andres et al., 2004).

La vitamine B12 est connue pour subir une circulation entérohépatique impliquant son
excrétion dans la bile et sa réabsorption dans I'iléon distal. On estime que 4 mcg de vitamine
B12 sont sécrétés quotidiennement dans la bile sous une forme liée au récepteur R. La
circulation entérohépatique peut entrainer la réabsorption de plus de la moitié de la vitamine
B12 biliaire (Schjgnsby. 1989).

(me the salivary gland}. [5H Dietary B12 intake (5-10pg per day})

@ B1?

D Dietary protein
B Haptocorrin

@ Intrinsic factor

B Transcobalamin

=€ Cubam receptor

( HCI and pepsin
secretion

Bile excretion:
~0.15% of body
store per day

60—80% of
Blood ingested B12

vessel

Figure 2 : Absorption et voie entérohépatique de la vitamine B12 (Green et al., 2017).



5. Fonction intracellulaire de la vitamine B12 :

Différentes formes de vitamine B12 sont converties en cation divalent amine cobal (11) dans
les cellules cibles par des processus qui impliquent des mécanismes de clivage hétérolytiques
et homolytiques, L’amine cobal (Il) est ensuite convertie en adénosyl-Cbl ou
méthylcobalamine, qui pénétrent respectivement dans les voies méthylmalonyl-CoA mutase
(MCM) et méthionine synthase (MS). (Gherasim et al., 2013).

A. Voie de la méthionine synthase :
L'homocystéine accepte un groupe méthyle a partir de méthylcobalamine, entrainant la
formation de méthionine et d'amine cobal (1), un intermédiaire supernucléophile monovalent
(Gherasim et al., 2013).
L'amine cobal (1) élimine ensuite un groupe méthyle du méthyltétrahydrofolate, donnant le
tétrahydrofolate et reformant la méthylcobalamine. (Chen et al., 1997).

La réaction est catalysée par I'enzyme MS codée chez I'hnomme par le locus CblG. (Lec et al.,
1996).
Dans I'ensemble, MS catalyse le transfert d'un groupe méthyle du méthyl-tétrahydrofolate a
I'hnomocystéine pour former le tétrahydrofolate et la méthionine, en utilisant la
méthylcobalamine comme cofacteur.
Une carence en vitamine B12 peut empécher l'ultime transfert de méthyle du méthyl-
tétrahydrofolate pour former du tétrahydrofolate. Le folate est donc « piégé » sous sa forme
métaboliquement inactive, le méthyltétrahydrofolate. La conversion cytoplasmique de
I'nomocystéine en méthionine est également supprimée et les taux plasmatiques d'homocystéine
sont élevés sous carence en vitamine B12. L'homocystéine plasmatique est utilisée pour
diagnostiquer une carence cellulaire en vitamine B12. En tant que méthyl-tétrahydrofolate est
le donneur du groupe méthyle dans la méthylation de I'homocystéine en methionine, une
carence en folate peut également entrainer une élévation des taux plasmatiques d'homocystéine.
La voie de la MS peut expliquer la pathogenése d'une partie des manifestations cliniques de la
carence en vitamine B12. Synthese reduite de le tétrahydrofolate entraine une altération de la
synthese de I'ADN qui peut provoquer une anémie meégaloblastique et d'autres signes

hématologiques de carence en vitamine B12.



La faible disponibilité intracellulaire de la méthionine réduit egalement la formation de s-
adénosylméthionine (SAM), qui est un donneur de groupe méthyle essentiel dans les réactions
de synthese d'’ADN (Obeid. 2013).

B. Voie de la mutase méthylmalonyl-CoA :

L'adénosyl-Cbl est synthétisé dans les mitochondries sous la catalyse de I'enzyme cobalamine
adénosyl transférase dépendante de I'ATP. L'adénosyl-Cbl sert de cofacteur dans la réaction
d'isomérisation catalysée par I'enzyme MCM et implique la conversion du méthylmalonyl-CoA
en succinyl-CoA intermédiaire du cycle de Krebs. Le mécanisme par lequel I'adénosyl-Cbl agit
est base sur les radicaux et implique la formation d'un radical libre et la migration d'un atome
d'hydrogene pour synthétiser le succinyl-CoA, Une carence en vitamine B12 bloque la
conversion du méthylmalonyl-CoA en succinyl-CoA. La méthylmalonyl-CoA accumulée est
hydrolysée en acide méthylmalonique (MMA) dans une réaction catalysée par I'enzyme
méthylmalonyl-CoA hydrolase (MCH). Une carence en vitamine B12 entraine des taux
plasmatiques élevés de MMA. Le MMA est ainsi utilisé comme test de diagnostic pour évaluer
I'état cellulaire de la vitamine B12. (Gherasim et al., 2013).
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Figure 3 : Le métabolisme intracellulaire de la vitamine B12 (Michael J, Thachil J. 2015).
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6. Le role physiologique de la vitamine B12 :

La vitamine B12 en tant que cofacteur facilite la méthylation de I'homocystéine en méthionine
qui est ensuite activée en S-adénosyl-méthionine qui donne son groupe méthyle a des
accepteurs methyle tels que la myéline, les neurotransmetteurs et les phospholipides
membranaires.

Dans une autre voie enzymatique essentielle, la vitamine B12 en tant que cofacteur médié la
conversion de la méthylmalonyl coenzyme A (CoA) ensuccinyl-CoA.

En présence d'une carence en vitamine B12, cette voie de conversion est diminuée et une
augmentation de I'acide méthylmalonique sérique (MMA) s'ensuit. Elle est suivie par une
synthese défectueuse des acides gras des membranes neuronales (Malouf R, Areosa S. 2003).
La vitamine B12 est également essentielle dans la synthese de monoamines ou de
neurotransmetteurs comme la sérotonine et la dopamine. Cette synthése est altérée par une
carence en vitamine B12 (Bottiglieri et al., 2000).

Pour la synthese des protéines, la vitamine B12 liée a MeCbl facilite I'élimination d'un groupe
méthyle du méthylfolate pour former I'hnomocystéine (HCY'S), qui est convertie en méthionine.
Cela permet le recyclage du 5-méthyl-tétrahydrofolate 5SMeTHF) en N — 510, le méthyléne
tétrahydrofolate, qui est nécessaire pour la synthese de novo de l'acide thymidylique, un
précurseur de la synthése de I'ADN. (Manzanares W, Hardy, G. 2010).

La vitamine B12 est également requise pour I'isomérisation de la d-leucine en leucine qui se
trouve dans certaines protéines régulatrices comme les facteurs de transcription NF-xB (facteur
nucléaire kappa-activateur de chaine légére des cellules B activées), Myc et Fos. La vitamine
B12 peut donc avoir un réle oncogéne secondaire (Wheatley. 2006).

-La vitamine B12 est également essentielle a la respiration cellulaire et a I'énergie en agissant
sur le cycle de Krebs a un stade critique. Le cycle de Krebs produit de I'énergie cellulaire sous
forme d'adénosine triphosphate (ATP). La vitamine B12 liece au MMCM assure I'isomérisation
du méthylmalonyl CoA en succinyl CoA. Le succinyl CoA est un point critique du cycle de
Krebs ou de nombreux métabolismes intermédiaires entrent et sortent (Manzanares W, Hardy,
G. 2010).
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Figure 4 : La vitamine B12 dans le métabolisme énergétique (Hathout L, EI-Saden S. 2011).

La B12 est une coenzyme dans deux réactions biochimiques chez I'nomme. L'une de ces
réactions est le transfert d'un groupe méthyle du 5-méthyl-THF a I'nomocystéine via la
méthylcobalamine, régénérant ainsi la méthionine. Cette réaction représente le lien entre le
folate et les coenzymes de la vitamine B12 et semble expliquer les besoins des deux vitamines
dans I'érythropoiése normale (Shane B, Stokstad ELR. 1985).

La forme méthylcobalamine de la vitamine B12 est le coenzyme impliquée dans le transfert du
groupe méthyle du 5-méthyl THF a I'nomocystéine, régénérant ainsi la méthionine et le THF
Avec une carence en vitamine B12, non seulement l'inhibition de la régénération de la
méthionine entraine une diminution de la S-adénosylméthionine et une augmentation de
I'nomocystéine et de la S- adénosylhomocystéine, mais le 5-méthyl-THF s'accumule
intracellulairement, tandis que les autres formes de THF, en particulier le 10-formyl-THF requis
pour la synthése des purines et le 5,10 méthyléneTHF requis pour la synthéese des thymidylates,
diminuent En cas de carence en folate ou en vitamine B12, la synthese de novo des
désoxynucleotides est diminuée, entrainant une altération de la synthése et de la réparation de

I'ADN et, finalement, une mort cellulaire. L'érythropoiése dans ces conditions de carence est

10



qualifiée d'inefficace car les cellules érythroides sont présents dans le tissu hématopoiétique,
mais la plupart d'entre eux ne parviennent pas a la maturité jusqu'aux stades avancés de
différenciation avant de subir une apoptose. La diminution du nombre de cellules érythroides
survivant jusqu'au stade terminal (postmitotique) de I'érythropoiése inefficace mene a I'anémie.
(Shane B, Stokstad ELR. 1985)

7. Lamesure de la vitamine B12 plasmatique :

Il n'existe actuellement aucun étalon-or pour la mesure de la vitamine B12. Comme décrit ci-
dessus, la vitamine B12 est transportée par deux protéines principales, TC | (haptocorrine) et
TC 1l (holoTC).

HoloTC ne lie qu'une petite fraction (20% a 30%) de la vitamine B12 plasmatique totale, mais
est le principal transporteur de la vitamine B12 vers les cellules et est donc la fraction
fonctionnellement importante.

L'haptocorrine lie la majorité de la vitamine B12. Ce complexe est inerte, car I'haptocorrine ne
fournit pas de vitamine B12 aux cellules. L'haptocorrine peut refléter I'état sous-jacent général
des réserves de vitamine B12. (Green. 2011).

Chez un patient présentant des signes cliniques et biologiques compatibles avec une carence en
vitamine B12, la mesure des taux plasmatiques totaux de vitamine B12 par chimioluminescence
est le test de premiére ligne habituel. Ce test est meilleur pour évaluer une carence a long terme
plutdt qu'a court terme, car les concentrations ne diminuent que tardivement dans I'épuisement.
(Oberley MJ, Yang DT. 2013).

Une carence en vitamine B12 franche (moins de 148pmol/l) sera détectée avec une sensibilité
de 90% a 95% et une spécificité d’environ 80%. Pour la carence subclinique (moins de
220pmol/l), la sensibilité varie entre 40% et 80% (Carmel. 2011).

Ecarts entre les résultats des taux de vitamine B12 déterminés par différentes méthodes ne sont
pas rares. Il faut donc utiliser les valeurs de référence du laboratoire qui a effectué la mesure
L'infection a VIH, la carence en folates et la grossesse peuvent entrainer des valeurs faussement

basses (Karmi et al., 2011).
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1. La carence en vitamine B12 :

1. Physiopathologie

Dans les pays développés, I'apport de B12 est normalement suffisant. Néanmoins, La carence
en vitamine B12 est la carence en vitamines la plus courante nécessitant un traitement clinique
(Nohr et al., 2011).

-La déplétion en vitamine B12 a été décrite en quatre étapes, allant d'une légére déplétion a une

carence clinique.

Le stade 1 est une déplétion précoce en vitamine B12 caractérisée par une diminution de la

concentration en holoTC.
Le stade 2 est une déplétion cellulaire caractérisée par une nouvelle diminution de I'noloTC.

La B12 totale sérique met plus de temps a répondre aux changements de statut et peut rester

dans la plage normale aux stades 1 et 2.

Le stade 3 est caractérisé par des signes métaboliques de carence, avec des concentrations
élevées d'homocystéine plasmatique et MMA sérique, faible holoTC et concentrations sériques

totales de B12 normales ou inférieures a la normale.

Le stade 4 est une carence clinique ou le B12 total sérique et I'noloTC sont faibles, les
indicateurs métaboliques sont €levés et il existe des signes cliniques de carence, notamment des

manifestations hématologiques et neurologiques. (Catherine et al., 2013).

-Une carence en vitamine B12 métaboliquement significative entrainera donc une perturbation
du processus de méthylation et une accumulation d'homocystéine intracellulaire et sérique.
(Malouf R, Areosa S. 2003).

2. Les causes de la carence en vitamine B12:

A. Age:

a) Personnes agées :

Comme indique, la carence en B12 est plus fréquente chez les personnes agées, augmentant

généralement au-dela de 60 ans. (Carmel et al., 1999).

12



Les causes sous-jacentes de la carence sont diverses et s'étendent bien au-dela de la prévalence
de 2 a 3% d'anémie pernicieuse (Stabler et al., 1997).

Chez les personnes agees, 10 a 15% ont une carence subclinique en B12, qui peut souvent,
mais pas toujours, étre normalisé avec la Thérapie en B12 (Bailey et al., 2011).
La prévalence est encore plus élevée dans les « personnes les plus agées », avec 23 a 35% de
personnes de plus de 80 ans présentant un déficit en B12. (Johnson et al., 2010).
Une sensibilité variable selon la population et les groupes raciaux a également été signalée
(Carmel et al., 1999).

b) Enfance :

La petite enfance, I'enfance et I'adolescence sont des périodes de croissance rapide, au cours
desquelles la demande de B12 est élevée et le statut de B12 subit des changements marqués
(Monsen et al., 2003).

Un faible statut maternel en B12, un allaitement prolongé et une faible consommation
d'aliments pour animaux apres le sevrage sont les principaux facteurs de risque de carence en
B12. Au cours des premiers mois de la vie, les niveaux de B12 diminuent, tandis que les niveaux
d’homocystéine et de MMA augmentent, les concentrations de B12 les plus faibles et les
niveaux d'homocystéine et de MMA les plus élevés observés entre 4 et 6 mois chez les
nourrissons allaités exclusivement (Greibe et al., 2013).

De 6 mois, les taux sériques de B12 augmentent et atteignent un pic entre 3 et 7 ans, puis
diminuent tout au long de I'adolescence. Les taux plasmatiques d’homocystéine diminuent et
restent faibles (<6 pumol par litre) jusqu'a 7 ans, puis commencent a augmenter; les niveaux
médians de MMA plasmatique diminuent apres 6 mois et restent bas tout au long de I'enfance
(<0,26 pumol par litre) (Monsen et al., 2003).

B. Grossesse et allaitement :

La grossesse et l'allaitement modifient I'état maternel de B12 d'une maniere qui facilite le
transfert de B12 au feetus et au nourrisson.

Des changements physiologiques et anatomiques profonds se produisent dans pratiqguement
tous les systemes d'organes pendant la grossesse avec des conséquences considerables sur les

marqueurs biochimiques, compliquant ainsi la évaluation du statut en micronutriments et
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limitation de l'utilisation de gammes de référence établies déterminées chez les femmes non
enceintes Les niveaux totaux de B12 chez la mére diminuent progressivement pendant la
grossesse , tandis que les niveaux circulants d'holotranscobalamine diminuent ou restent
relativement stables . Les niveaux d'homocystéine et de MMA augmentent pendant la derniere
partie de la grossesse par rapport au premier trimestre, ce qui peut indiquer un degré de
déplétion metabolique intracellulaire de la B12 chez les femmes enceintes, En effet, cette
augmentation dépend du statut maternel en B12 (Murphy et al., 2007).

Et elle est plus faible chez les femmes prenant des suppléments B12 Cela indique un besoin de
plages de référence spécifiques basées sur les femmes enceintes et allaitantes en B12
(complétées a des niveaux normaux). En raison de ces changements, la véritable prévalence de

la carence en vitamine B12 pendant la grossesse est difficile a quantifier (Bea et al., 2015).

C. Apport et biodisponibilité insuffisants :

Les micro-organismes (c'est-a-dire les bactéries et les archées) sont la source ultime de B12
dans la nature et, dans les régimes conventionnels, B12 est exclusivement disponible a partir de
sources d'aliments pour animaux, tels que la viande, le foie, le poisson, les ceufs et les produits
laitiers. Les besoins quotidiens en B12 de 2 a 3 pg sont facilement satisfaits

Chez ceux qui consomment de grandes quantités de produits d'origine animale ou qui prennent
des suppléments, mais pas chez les végétaliens qui n'obtiennent que 00,25 ug par jourl8. Une
faible consommation d'aliments d'origine animale peut étre involontaire en raison de
I'accessibilité limitée dans l'approvisionnement alimentaire, ou volontaire en raison de
restrictions culturelles, religieuses ou personnelles. En outre, les demandes et (Allen. 2008).
Les besoins varient selon I'age et I'état physiologique, comme la grossesse. Bien que les apports
nutritionnels recommandés pour la vitamine B12 aient été définis pour les enfants et les
adolescents (par age), pour les adultes, les femmes enceintes et allaitantes et les personnes agées

des chiffres agrégés individuels et diverses sources ont été utilisés (Tucker et al., 2000).
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D. Malabsorptions de la vitamine B12 :

Chez I’adulte, les gastrectomies ainsi que les résections chirurgicales de la gréle terminal sont
des étiologies classiques mais finalement rares (inférieure a 5 %) de malabsorption de la B12.
(Carmel. 2000).

Parmi les autres causes de malabsorption (x sélective) des cobalamines, plus rarement
rencontrées citons : la maladie de Crohn, les lymphomes, la tuberculose, 1’amylose, la
sclérodermie, la maladie de Whipple... voire la maladie cceliaque (Andres et al., 2004).
Actuellement, [’¢tiologie la plus fréquente est représentée probablement par les
déficits de la fonction exocrine du pancréas suite a une pancréatite chronique (habituellement

alcoolique) ou a une pancréatectomie (Dharmarajan et al., 2003).

E. Syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses :

La digestion des protéines derivées des aliments et de I'haptocorrine dérivée de la salive et de
la bile (anciennement connue sous le nom de liant R) est essentielle pour le transfert de B12 au
facteur intrinséque dans le duodénum. L'haptocorrine est une protéine de liaison B12 présente
dans de nombreux fluides corporels. Il protége la B12 lors de son passage dans I'environnement
acide de I'estomac.

Réduction de la sécrétion d'acide dans I'estomac associée a une gastrite chronique ou a un
traitement a long terme avec des inhibiteurs de la pompe a protons altere la libération de B12
alimentaire a partir des protéines alimentaires et peut produire une carence, malgré une

sécrétion de facteur intrinséque suffisante (Lam et al., 2013).

F. Anémie pernicieuse :

L'absence pratiqguement compléte de facteur intrinséque chez les patients souffrant d'anémie
pernicieuse provoque une carence en B12 par malabsorption de B12 biliaire alimentaire et
recyclé, entrainant un épuisement progressif des reserves de B12 dans le corps. L'anémie
pernicieuse survient a la suite d'une gastrite auto-immune, qui est une maladie inflammatoire
chronique du fond d'eeil et du corps de I'estomac, épargnant l'antre. Initialement
asymptomatique et souvent associé a des anticorps de cellules pariétales circulantes dirigés
contre la pompe de proton gastrique (gastrique H + / K + ATPase), la gastrite évolue sur

plusieurs années vers une gastrite atrophique chronique de type A. (Toh et al., 1997).
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G. Maladie de Biermer :

La maladie de Biermer représente 20 a 50 % des étiologies des carences en B12 chez I’adulte
Il s’agit d’une maladie auto-immune caractérisée par :

la destruction de la muqueuse gastrique, surtout fundique (classique gastrite atrophique auto-
immune de type A), par un processus d’auto-immunité a médiation principalement cellulaire
et la présence de divers anticorps (AC), notamment au niveau plasmatique et des sécrétions
gastriques : AC anti facteur intrinseque (FI) et AC anti cellules pariétales gastriques

spécifiqguement dirigés contre la pompe a protons ATPase H+/K+ (Toh et al., 1997).

. Cette maladie se caractérise en outre par la présence d une malabsorption de la B12 corrigée
par I’adjonction de FI lors du test de Schilling (spécificité : > 99 %)

L’une des particularités de la maladie de Biermer est d’étre associée a de nombreux désordres
auto-immuns : vitiligo, dysthyroidies, maladie d’ Addison, syndrome de Sjogren...

(Lee GR, Herbert V. 1999).

H. Maladies inflammatoires de I'intestin, infection et médicaments :

La maladie cceliaque ou la maladie de Crohn affectant l'iléon entraine une malabsorption de la
B12 par atrophie villositaire et 1ésions muqueuses.

Deux infestations parasitaires produites par un ténia du poisson, Diphyllobothrium latum, et le
protozoaire Giardia lamblia peuvent entrainer une malabsorption par piégeage de la B12 par le
parasite. La sprue tropicale entraine une malabsorption par atrophie villositaire intestinale.

La malabsorption de la B12 peut également étre due a des interventions médicales. La
cholestyramine (une résine d'acide biliaire utilisée pour traiter I'nypercholestérolémie) peut
chélater le facteur intrinseque, tandis que la colchicine (utilisée pour la goutte aigué) et plusieurs
antibiotiques (y compris le médicament antituberculeux l'acide para-amino-salicylique)
peuvent agir comme inhibiteurs de I'endocytose intrinseque du facteur B12. La durée ou la
fréquence d'utilisation de ces médicaments est genéralement insuffisante pour entrainer une
carence clinique en B12, contrairement a l'utilisation a long terme des médicaments tels que les
inhibiteurs de la pompe a protons, les antagonistes des récepteurs H2 de I'histamine et la

metformine. (Green. 2017).
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3.Complications d*une carence en B12

A. Conséquences cellulaires et moléculaires :

La conséquence courante d'une carence en B12 et de troubles génétiques affectant le
métabolisme de la B12 est un déficit cellulaire dans I'une ou les deux formes coenzymatiques
de la B12 (c'est-a-dire I'adénosylB12 et la méthylB12). Au niveau moléculaire, une carence en
B12 entraine une altération de la méthylation et une altération du métabolisme du
Méthylmalonate, qui dérive du catabolisme de certains acides aminés et acides gras. Une
carence en méthylB12 entraine une accumulation d’homocystéine et une synthese réduite de
méthionine et de s-adénosylméthionine. L'accumulation d'homocystéine peut induire un stress
cellulaire, une apoptose et une homocystéinylation des protéines fonctionnelles dans le sang et
les tissus (la formation d'adduits covalents avec le groupe gamino de leurs résidus lysine)
(Sharma et al., 2014). La sadénosylméthionine est le donneur de méthyle requis pour les
réactions épigénétiques, y compris la méthylation de I'ADN, des histones et d'autres régulateurs
de l'expression des génes. (Scalabrino. 2009). La carence en adénosylB12 conduit a une
accumulation de MMA, dont les conséquences ne sont pas claires,

La carence en B12 induit une expression accrue des protéines phosphatase 2A, facteur de
croissance nerveuse et facteur de nécrose tumorale, et diminution de I'expression du facteur de
croissance épidermique dans les modeéles cellulaires et animaux. Ces changements sont
cohérents avec une influence du déficit en B12 sur I'homéostasie de la myéline et sur les voies

amyloide et tau des troubles neurodégénératifs. (Battaglia-Hsu et al., 2009).

B. Manifestations neurologiques :

La carence en B12 affecte le systeme nerveux, entrainant une démyélinisation des neurones
périphériques et centraux (Green, R. & Miller, J. W. 2014). Qui est généralement considérée
comme étre le mécanisme qui sous-tend la myéloneuropathie classique de la carence en B12.
Les longues étendues de matiere blanche dans les colonnes postérieure et latérale de la moelle
épiniere contenant des neurones sensoriels qui sont responsables de la conduction des vibrations
et de la position sont particulierement sensibles a la démyélinisation, mais la myélinisation des
motoneurones peut également étre affectée. Les manifestations neurologiques d’une carence en
B12 peuvent précéder I'apparition des modifications hématologiques et peut méme survenir en

absence des complications hématologiques (Lindenbaum et al., 1988).
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Un statut B12 adéquat est crucial pour le développement neurologique normal. (Rosenblatt, D.
S. & Whitehead, V. M. 1999).

Les premiers mois postnatals sont la période de développement cérébral la plus dynamique et
la plus vulnérable. Les signes et symptdmes d'une carence en vitamine B12 dans I'enfance
dépendent de I'age de I'enfant et de la gravité et de la durée du déficit (Dror, D. K. & Allen,
L.H. 2008).

Bien que le traitement a la B12 chez les nourrissons et les tout-petits déficients entraine
généralement des progrés rapides dans le développement moteur et une amélioration des
symptomes cliniques (Torsvik et al., 2013).

Une carence prolongée peut entrainer des troubles du développement permanent, méme apres

un traitement optimal. (Demir et al., 2013).

C. Manifestations hématologiques :
L'effet hématologique d'une carence en B12 est une anémie mégaloblastique, qui résulte d'une
perturbation de la synthése de I'ADN (Stabler. 2013).
Lorsque B12 est déficient, la synthese de H4folate est altérée, ce qui limite I'apport de la forme
requise de folate pour la synthése de thymidylate et d'’ADN. Cela provoque une mauvaise
incorporation du dUTP a la place du triphosphate de thymidine pendant la synthése de I'ADN
(Green. 2017).
La synthése d'ADN dans les tissus subissant un renouvellement cellulaire rapide, comme le
systeme hématopoiétique, est particulierement affectée. Une croissance déséquilibrée des
cellules de moelle osseuse en division produit des cellules anormalement grandes avec une
chromatine nucléaire fine et immature. Cela affecte principalement les précurseurs érythroides,
provoquant une anémie avec des globules rouges anormalement gros (macrocytes).
D'autres cellules hématopoiétiques sont également affectées, entrainant de gigantesques
précurseurs de granulocytes dans la moelle et des neutrophiles avec plus que le nombre normal
de lobes nucléaires (neutrophiles hypersegmentés) dans le sang. En plus de I'anémie, il peut
également y avoir une diminution du nombre de toutes les cellules sanguines (pancytopénie)
(Green et al., 2017).
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Figure 5 : Les changements morphologiques du sang et de la moelle osseuse lors une carence
en vitamine B12 (Green et al., 2017).

D. Manifestations stomatologiques :

Dans les traités de Médecine, les manifestations stomatologiques de la carence en vitamine
B12 se résument le plus souvent a la glossite de Hunter.

Elle constitue le signe classique et fréquent de la carence en vitamine B12 (Pétavy-Catala et
al., 2003). Elle a été décrite en 1851 par Julius Otto Ludwig Mdller. Elle peut se présenter sous
deux aspects cliniques. La forme initiale, inflammatoire ou pré-atrophique, est caractérisée par
la perte de I’aspect velouté du dos de la langue et I’apparition de zones vernissées et de plaques
érythémateuses brillantes et seches, intéressant la pointe et les bords de la langue. Ces plaques,
souvent cedématiées et papuleuses, peuvent s’ulcérer. Histologiquement, on observe une
atrophie modérée de 1’épithélium, un infiltrat lymphoplasmocytaire sous-épithélial et un
cedeme. La phase atrophique fait suite a la phase précédente ou survient d’emblée. Les papilles
filiformes disparaissent, la langue devient lisse et prend un aspect vernissé, avec une couleur
variable, allant du rose pale au rouge carminé. A la protraction, elle apparait parfois amincie et
pointue. A ce stade, I’examen histopathologique montre une atrophie importante de
I’épithélium et un infiltrat lymphoplasmocytaire dans le chorion (Reygagne et al., 1988).
Maintenant, la glossite de Hunter est rarement observée car elle correspond a un stade évolutif
avancé. Elle constituait jadis un signe caractéristique de 1‘anémie de Biermer et les signes

précoces étaient méconnus.
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3. Diagnostic d'une carence en vitamine B12 :

Le diagnostic de carence en vitamine B12 a toujours €té controversé. Les tests de diagnostic
dépendent de la mesure directe de la vitamine circulante ou de la mesure des niveaux d'autres
biomarqueurs qui s'accumulent a la suite d'une carence cellulaire. (Carmel R. 2011).

La plupart des dosages de vitamine B12 sont effectués aujourd’hui en utilisant un équipement
automatisé. Ces tests sont principalement basés sur la compétition pour I’IF entre la vitamine

B12 radioactive et la cyanocobalamine dans 1’échantillon de sérum (Karmi et al., 2011).

Malheureusement, ni symptomes cliniques spécifiques ni des taux sériques précis de vitamine
B12 permettent le diagnostic simple d’un cas de carence.

L’absence d’association clair entre le taux sérique de vitamine B12 et la carence en vitamine a
conduit a I’introduction de la mesure des metabolites comme indicateurs de déficience
fonctionnelle.

L’acide méthylmalonique et I’homocystéine sont utiliSés.

Une carence fonctionnelle en vitamine B12 entraine une augmentation des niveaux d’acide
méthylmalonique parce que la vitamine joue un réle dans la conversion du méthylmalonyl
coenzyme A en succinyl coenzyme A par I’enzyme méthylmalonyl coenzyme A mutase.

Les niveau d’homocystéine sont €levés parce que la méthionine synthase nécessite de la

méthylcobalamine pour la conversion de I’homocystéine (Carmel R., 2000).

Aujourd’hui, ces métabolites jouent encore un réle crucial dans le diagnostic de carence bien
que méme I’utilisation de ces indicateurs métaboliques de la carence en vitamine B12 ne prédit
ni n’empéche avec une certitude absolue la présence de vitamine B12-hématologique sensible

ou des troubles neurologiques (Solomon. 2005).

4. Le traitement:

Dans les groupes cibles qui présentent un risque plus elevé d'insuffisance en B12, les objectifs
sont de prévenir la carence en B12 en premier lieu et de traiter cette carence par réplétion
lorsqu'elle se produit. La carence en B12 est principalement causée par un apport insuffisant.
Une fois la B12 repliquée chez ces patients, les réserves de B12 sont généralement bien
conserveées en raison d'un mecanisme d'absorption dépendant du facteur intrinseque intact et de

la circulation entérohépatique de B12. Ce n'est pas le cas des individus qui ont
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Une certaine forme de malabsorption causée par I'échec de la conservation dépendante du
facteur intrinseque de B12 biliaire.

Cette différence fondamentale dans la capacité de conserver ou non la B12 biliaire, est un
déterminant important a la fois de la rapidité d'apparition de I'épuisement des réserves de B12
du corps et de la gravité de la carence en B12 qui survient lorsqu'elle n'est pas traitée.

Les anomalies cliniques graves doivent étre traitées de maniere intensive avec B12, cyanoB12
ou hydroxyB12,

Apres une injection intramusculaire de 1000 pg de cyanoB12, environ 150 pg sont finalement
retenus dans I'organisme, principalement par le stockage dans le foie, bien que la variabilité de
la rétention soit importante dans les différentes études originales dont ce chiffre est dérivé.
(Carmel. 2008).

L'hydroxyB12 est couramment utilisé en Europe, souvent a des intervalles de 2 a 3 mois, car il
semble avoir une meilleure rétention que le cyanoB12. Il n'y a aucun avantage a utiliser les
formes sensibles a la lumiére de la cobalamine, telles que le méthylB12 ou I'adénosylB12, au
lieu des formes cyano ou hydroxy stables, qui sont facilement converties dans le corps en
formes coenzymatiques, méthylB12 et adénosylB12. (Obeid et al., 2015).

La supplémentation orale a haute dose est une alternative efficace au traitement parentéral. La
B12 radioactive a été utilisée pour montrer que 0,5 a 4% d'une dose orale a été absorbés; ainsi,
des comprimés a haute dose de 1 000 pg délivreront en moyenne 5 a 40 ug de B12 (Berlin et
al., 1968). Des études randomisées de doses orales quotidiennes élevées de 1 000 a 2 000 pg
ont montré I'équivalence ou la supériorité de la B12 injectée (Kim et al., 2011). Des doses
orales de> 500 pg par jour ont été nécessaires pour corriger les niveaux de MMA chez les
personnes agées, Les patients atteints d'une véritable anémie pernicieuse, dépourvue de facteur
intrinséque, sont incapables de réabsorber la B12 perdue dans la bile, qui varie de 3 a 9 ug par
jour. (Stabler. 2013). Pour maintenir les réserves de tissus, entre 100 et 300 ug de B12 doivent
donc étre conserves mensuellement. L'exigence quotidienne pour les individus sans
malabsorption a été fixée a 2,4 pg, bien qu'un apport de 4 a 7 pg ait entrainé une baisse des
valeurs sériques de MMA (Bor et al., 2010).

Les personnes qui sont déficientes en B12 en raison d'un faible apport alimentaire auront besoin
de charger avec une dose élevée de B12 pour établir ou restaurer les niveaux tissulaires, apres
quoi des suppléments plus petits suffiront car la conservation de la B12 biliaire est possible
grace au recyclage entérohépatique et a la réabsorption normalement tres efficace de la B12

biliaire (Green etal., 1982). La détection de la malabsorption de la B12 a l'aide du test
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CobaSorb peut aider a déterminer si les patients répondront aux suppléments de B12 a faible
dose ou s'ils auront besoin d'un traitement avec des doses pharmacologiques de la vitamine, soit
par voie orale soit par injection intramusculaire (Hvas et al., 2011). L'établissement ou la
restauration de réserve B12 adéquats est particulierement important chez les femmes enceintes
et allaitantes.

Les anomalies neurologiques graves doivent étre traitées de maniere agressive avec des
injections quotidiennes pendant une semaine puis un traitement hebdomadaire jusqu'a
stabilisation. Certains patients demandent des injections plus fréquentes, affirmant une
amélioration subjective des symptomes et de I'numeur. La base de ceci n’est pas comprise, mais
comme la B12 est considérée comme inoffensive sans niveau d’apport supérieur tolérable
défini. (Tucker et al., 2000). Donc, il n’y a pas de mal dans une approche « personnalisée »

pour répondre aux besoins de chaque patient.

I1l. L’hypervitaminémie B12 :

1.Physiopathologie :

L’hypervitaminémie B12 est une anomalie biologique fréquente et largement sous-estimée car
méconnu. Cliniquement, elle peut parfois s’accompagner paradoxalement de signes de carence
traduisant en fait un deficit fonctionnel en rapport avec des anomalies qualitatives relatives a

des défauts de captation et d’action tissulaires de la vitamine B12 (Andrés et al., 2013).

Les hypervitaminémies B12 font intervenir schématiquement trois mécanismes
physiopathologiques essentiels auxquels répond la quasi-totalité des causes a rechercher

Ces mécanismes sont les suivants : (Chiche et al., 2008, Ermens et al., 2003).

Une augmentation directe exogéne ou endogéne de la vitamine B12 plasmatique

Une augmentation des TCB par exceés de production ou défaut de clairance

Un deficit quantitatif ou un défaut d’affinité des TCB pour la vitamine B12.
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Metabolisme des la witamine B12 Implications physiopathologiques et étiologigues des

hyper witaminémies B12

Ingestion

Dissociation de la vitamine B12
de ses protéines porteuses

|

Liaison au facteur intrinségque

Absorption iléale et passage sanguin ———3Excés d'apporten B12 (souvent parentéral)

.l

Liaison aux transcobalamines

/O

TCE I =t 11l (30%) TCB N [213'%]:_H Excés de production des TCB (SMP, Méoplasies, Hépatopathies

{lignée granuleuses) {hé&patocytes, Inflammation, surcharge)
monocytbes
endothélium) — Défaut de clairance des TCB (Insuffisamnce rénale, Anticorps anti-TCHE)

> Deéficit congénital en TCH

? Defaut d’'affinité TCB — B12

Fixation tissulaire

Stockage hépatique —» Relargage hépatique de B12 et TCB (hépatopathies)

Figure 6: Meétabolisme de la vitamine B12 et corrélations physiopathologiques avec

I’hypervitaminemie B12 (Serraj et al., 2011).

2. Conséquences pathologiques de I’hypervitaminémie B12

Contrairement au déficit en vitamine B12, la physiopathologie et les conséquences cliniques de
I’hypervitaminémie B12 ont été jusque-1a trés peu étudiées. Il est cependant actuellement
envisagé qu’une augmentation du taux de vitamine B12 plasmatique comporte le risque de
provoquer un déficit fonctionnel avec des conséquences cliniques qui ressemblent
paradoxalement a celles du déficit en vitamine B12. Une augmentation de la liaison de la
vitamine B12 aux HC, secondaire a I’élévation de leur taux plasmatiques (notamment pour la
TC I et Il qui sont largement majoritaires), entraine en effet potentiellement une baisse de sa
fixation a la TCB Il et donc une altération de sa délivrance aux cellules. Ainsi, un déficit
fonctionnel en vitamine B12 avec une augmentation des taux d’homocystéine et/ou d’acide
méthylmalonique peuvent apparaitre, méme si I’anomalie initiale est ici un exces et non pas un

déficit en vitamine B12 (Kanazawa S, Herbert V. 1985, Baker et al., 1998).
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IV. LAVITAMINE B12 ET LE DIABETE :

1. La vitamine B12 chez les diabétiques de type 2 :

La metformine est considérée comme la pierre angulaire du traitement du diabéte et constitue
le traitement de premiére intention le plus fréquemment prescrit pour les personnes atteintes de
diabéte de type 2. De plus, c'est I'un des rares agents antihyperglycémiques associés a
I'amélioration de la morbidité cardiovasculaire et la mortalité, qui est une cause majeure de
déceés chez les patients atteints de diabéte de type 2. La metformine induit cependant une
malabsorption de la vitamine B12, ce qui peut augmenter le risque de développer une carence
en vitamine B12, une condition cliniguement importante et traitable. De plus, le traitement par
la metformine a été rapporté comme étant associé a une diminution de la concentration en folate,
bien que le mécanisme de cet effet n'ait pas été élucidé. Enfin, une diminution des
concentrations de folate et de vitamine B12 pourrait, a son tour, entrainer une augmentation de
la concentration d'homocystéine, un facteur de risque indépendant de maladie cardiovasculaire,
en particulier chez les personnes atteintes de diabéte de type 2. (Jolien et al., 2010).
L’Association American de Diabétes suggere d'utiliser la metformine comme traitement
médical de premiere intention pour le diabéte de type 2. Lorsqu'elle est utilisée seule, la
metformine provoque rarement une hypoglycémie chez les personnes agées.

Il augmente la sensibilité a I'insuline et améliore la perte de poids et le profil lipidique. Ses
effets secondaires incluent l'acidose lactique chez les patients souffrant d'insuffisance
cardiaque, d'insuffisance rénale et chez les patients alcooliques, ainsi qu'une carence en
vitamine B12 (Liu et al., 2011).

2. Effets a long terme de la metformine sur le statut en vitamine B12

Le risque de développer une carence en vitamine B12 associee a la metformine est fortement
influenceé par I'augmentation de I'4ge, de la dose de metformine et de la durée d’utilisation (De-
Jager et al., 2010).

La diminution de l'absorption et des niveaux de vitamine B12 apres l'utilisation de la
metformine commence genéralement dés le 4éme mois. Les meécanismes pProposés pour
expliquer la carence en vitamine B12 induite par la metformine chez les patients atteints de

DT2 sont les suivants: altérations de la motilité de I'intestin gréle qui stimule la prolifération
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bactérienne et la carence en vitamine B12 consécutive, inhibition compétitive ou inactivation
de I'absorption de vitamine B12, altérations des niveaux de facteur intrinseque (IF) et interaction
avec le récepteur endocytaire cubuline. Il a également été démontré que la metformine inhibe
I'absorption dépendante du calcium du complexe de vitamine B12-IF au niveau de I'iléon
terminal. (Davis et al., 2013).

La queue hydrophobe des biguanides, comme la metformine, se prolonge dans le noyau
hydrocarboné des membranes. Le groupe biguanide protoné donne une charge positive a la
surface de la membrane, qui déplace les cations divalents. Ainsi, les biguanides modifient les
potentiels membranaires et affectent leurs fonctions calcium-dépendantes.

La metformine a également un effet sur la cubiline, qui peut affecter 1’absorption du complexe

B12- facteur intrinséque et entrainer la carence (Liu et al., 2011).

(TTLTRET

pajeuojoiqd
+

Calcium
Cation

Intrinsic
Factor

Cubilin receptor

lleal cell

Figure 7 : Le Mécanisme d'inhibition de I'absorption de la vitamine B12 par la metformine
(Ahmed. 2016).
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5. Supplémentation en vitamine B 12 chez les patients DM sous metformine

Actuellement, il n'y a pas de lignes directrices pour la supplémentation et la dose appropriée de
vitamine B12 pour les patients atteints de DM sous metformine.

Il ne faut pas oublier que la neuropathie induite par une carence en Chl précéede I'apparition
d'une anémie mégaloblastique et, bien que I'anémie par carence en Chl soit réversible,

La progression de la neuropathie est seulement arrétée et non inversée avec l'initiation de la
thérapie avec Cbl de la neuropathie diabétique qui ressemble étre la neuropathie induite par la
metformine. Donc, une alternative et une méthode plus pratique et plus rentable pour éviter une
carence en Cbl, non encore évaluée, serait une injection annuelle de 1000 ug de Cbl qui
fournirait plus que le besoin annuel en Cbl pour chaque patient sous traitement a long terme par
la metformine. (Elias et al., 2012).

Il semble prudent de surveiller périodiqguement les niveaux de vitamine B 12 chez les patients

sous metformine. (Robert et al., 2011).
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Patients et méthodes
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1. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude transversal descriptif et observationnelle ; que nous avons réalisé au
niveau du laboratoire des analyses médicales du Dr. Zitouni ainsi qu’au cabinet médical
du Dr Bellouenes Karim spécialiste en hématologie. Au total, nous avons pu recruter 50
patients durant la période de 25 Février au 19 Mars. Hélas, nous étions obligés

d’interrompre le stage a cause de la pandémie Covid-19.

2. Patients :
La population étudier a concerné les deux sexes (14homme et 36femme) dont 1’age est

compris entre 23 ans et 88 ans

3. Objectifs:
Les objectifs de notre étude étaient de (i) déterminer la prévalence de I’hypovitaminose
B12 chez le patient Algérien. (i1) Mettre en relation I’impact de la metformine sur
I’hypovitaminose B12 chez les patients diabétiques de types 2(iii) et enfin 1’aspect
nutritionnel, en mettant en relation les habitudes alimentaires des patients notamment

les protéines d’origine animale avec le statut de la vitamine B12.

4. Meéthodologie :

4.1. Anamnese et exploration :

nous avons recueilli les informations concernant les patients au laboratoire ; le jour du
prélévement a I’aide d’une fiche patient ; ce qui nous a permis de noter les données
suivantes : le sexe ; I’age ; le tabagisme ;la grossesse et 1’ allaitement ; les habitudes
alimentaires (les apports en viande par semaine) ; la présence et ’ancienneté de
(diabéte ;HTA ;arythmie ; dysthyroidie ) ;plus le traitement pris ;présence des troubles
gastro-intestinales ;d’une insuffisance rénale ; ou autres maladies .(voir I’annexe) .

Les mesures anthropométriques ont concerné la mesure du poids corporel sur un pése-

personne, le tour de taille a 1’aide d’un ruban-metre couturiére et la taille sur toise. Le
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calcul de I'Indice de Masse Corporelle (IMC) est calculé selon la formule de
QUETELET :
IMC = Poids (kg)/Taille (m?).

L'interprétation de I'lMC se fait selon les critéres définis par I'Organisation mondiale de la Santé

Tableau 03: L'interprétation de I''MC selon I'Organisation mondiale de la Santé.

IMC (kg.m-2) Interprétation (d'apres I'OMS)

moins de 16,5 Dénutrition

16,5a 18,5 Maigreur

18,5a25 Corpulence normale

25a30 Surpoids

30435 Obésité modéree

35240 Obésité sévere

plus de 40 Obésité morbide ou massive

4.2.Le contexte biologique :

Nous avons évalué le statut de la vitamine B12

4.2.A. Dosage de la vitamine B12 circulante: (la Technique froide d’électro
chimiluminescence)
Principe de la méthode : (méthode par compétition sur automate ARCHITECT i System).
Utilise du FI marqué au ruthénium : la vitamine B12 de 1’échantillon entre en compétition
avec de la B12 biotinylée sur le FI marqué (Watine et al., 2011).
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Procédure d'analyse: principe sandwich

Vitamine B12 active
dans I'échantillon

<. K = S

Anticorps monoclonal  Anticorps monoclonal
anti-holotrans- anti-transcobalamine
cobalamine biotinylé  marqué au ruthénium

1™ incubation (9 minutes):

Un échantillon de 18 pl ou de 30 pl, un
anticorps monoclonal anti-holotrans-
cobalamine biotinylé et un anticorps
monoclonal anti-transcobalamine marqué
d'un complexe de ruthénium réagissent et
forment un complexe en sandwich.

Microparticule
de streptavidine

2° incubation (9 minutes):

Suite a I'ajout de microparticules
couvertes de streptavidine, le complexe
se forme via l'interaction biotine-
streptavidine a la phase solide.

Mesure

i = - S

Mesure:

Le mélange réactionnel est aspiré dans la
cellule de mesure ou les microparticules
sont fixées par magnétisme a la surface
de I'électrode. Les substances libres

sont ensuite évacuées. Le signal de
chimiluminescence est généré par
application d'une certaine tension
électrique au niveau de I'électrode et peut

étre mesuré a l'aide d'un photomeétre.

Figure 8 : Schéma explicatif du principe de dosage de la vitamine B12 (Guillerme. 2019).

Le Protocol sur automate :

ARCHITECT B12 est un dosage microparticulaire (microparticules recouvertes de facteur
intrinséque) par chimiluminescence pour la détermination quantitative de la vitamine B12 dans
le sérum et le plasma humains sur I'ARCHITECT i System.

LA METHODE ARCHITECT B12 est un dosage en deux étapes avec prétraitement automatisé
des échantillons, pour la détermination du taux de B12 dans le serum et le plasma humains,
utilisant la technologie de dosage immunologique microparticulaire par chimiluminescence a
protocoles de dosage flexibles, appelée Chemiflex. L'échantillon et les réactifs 1, 2 et 3 de
prétraitement sont mis en présence. Une partie aliquote de I'échantillon prétraité est aspirée et
transférée dans une nouvelle cupule réactionnelle. L'échantillon prétraité, le diluant de dosage
et les microparticules paramagnétiques recouvertes de facteur intrinséque sont mis en présence.
La B12 présente dans I'échantillon se lie aux microparticules recouvertes de facteur intrinséque.
Aprés lavage, le conjugué B12 marqué a I’acridinium est ajouté dans un deuxiéme temps. Les
solutions de préactivation et d'activation sont ensuite ajoutées au mélange réactionnel et la

chimiluminescence résultante est mesurée en unités relatives de lumiere (URL). Il existe une
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relation inverse entre la quantité de B12 présente dans I'échantillon et les URL détectées par le
systeme optique ARCHITECT i. (Abbott Laboratories. 2010).

Figure 9 : Automate L’ARCHITECT C4000i. (Abbott Laboratories. 2010).

Lors de cette évaluation, les échantillons de serum analysés avec le dosage ARCHITECT B12
ont donné des résultats compris entre 113 et 2 769 pg/ml (83 a 2 043 pmol/l) et entre 93,5 et

2 655,8 pg/ml (69,1 a 1 959,5 pmol/l) avec le dosage comparatif.

* Données indicatives, les résultats obtenus peuvent varier d'un laboratoire a I'autre. (Abbott

Laboratories. 2010).

5. Analyses statistiques:

Le traitement de nos donnés a été réalisé sur Microsoft Excel2016 et representés en tableaux et
graphes, Les résultats des variables qualitative sont présentés en pourcentage, et par moyennes
+/- écart types pour les variables quantitatives. L’étude statistique pour la comparaison entre

les différentes catégories a été réalisée a 1’aide du test de student en cas de 2 catégories servi

31



par le logiciel Excel2016, ainsi que le test one-way anova multiples comparaisons dans les cas

de plusieurs catégories servi par le logiciel Graphpad Prism.

Afin d’obtenir une régle de décision qui permette de choisir entre le rejet et le non rejet de

de I’hypothése nulle, il faut fixer une valeur de la probabilité, qu’on appelle niveau de

signification du test et qu’on désigne par symbole a.

>
>

YV V V V

Sip <a: on rejette I’hypothese nulle au niveau de signification a.

Si p > a : on ne rejette pas I’hypothése nulle au niveau de signification a.
La valeur généralement adoptée pour o est 0,05.

Frégquemment aussi on conssidére trois niveaux : 0,05, 0,01 et 0,001 .
Alors en fonction de p, on a les situations suivantes :

Si p >0,05 : la différence est non significative.

Si 0,05>p > 0,01 : la différence est significative.

Si 0,01 >p> 0,001 : la différence est hautement significative.

Sip <0,001 : la difference est trés hautement significative.
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RESULTATS ET DISCUSSION
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1.Description générale de la population étudiée :

Nous rappelons gue notre investigation a porté sur 50 patients.14 Hommes et 36 Femmes dont
1’age moyen est de 58 ,44+19,24. Notre principal objectif est de mettre en relation le statut de
la vitamine B12 et le diabéte de type Il. Pour cela, nous avons analysé les données
épidéemiologiques, clinques et biologiques. Nous avons aussi abordé 1’aspect nutritionnel, en
mettant en relation les habitudes alimentaires des patients notamment les protéines d’origine

animale avec le statut de la vitamine B12.

2.Répartition des patients selon le statut vitaminique B12 :

Tableau 4: Répartition des patients selon le statut de la vitamine B12.

[B12] Normale Carence Intoxication

pg/ml (187-883)pg/ml <187pg/ml  >883pg/ml

Carence en B12
B Normale

M Intoxication en B12

Figure 10: Répartition des patients selon le statut vitaminique B12
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Nos résultats montrent une prévalence assez importante de I’hypovitaminose B12, 28% de nos
patients sont concernés. 68% de la population d’étude ont présenté un statut normal en vitamine

B12 et enfin, 4% ont présenté une intoxication de cette vitamine (Tableau 04, figure 10).

Nos résultats concordent avec ceux de Urbanski et son équipe. En effet, la prévalence de
I’hypovitaminose B12 était de 22,4%. L’étude a été porté sur des patients hospitalises au niveau

du service de médecine interne et maladies vasculaires (Urbanski et al., 2015).

En revanche, Arendt, et son groupe ont trouvé 13% des patients hospitalisés a 1’hopital

universitaire Arthus en Danemark avec une hypercobalaminemie (Arendt JFB, Nexo E. 2012).

Ainsi que carmel et leurs équipes ont trouvés une prévalence plus élevée de
I’hypercobalaminemie égale a 14% dans leurs études sur les patients hospitalisés dans 1’hopital
universitaire a New York (Carmel et al., 2001).

Ces proportions différent d’une zone a autre selon les facteurs sociologiques et individuels (tels
que le statut socio-économique, la religion, pratiques culturelles, et politiques de santé

publique).

3. Répartition des patients en carence de vitamine B12 selon le sexe :

Tableau 05: La moyenne de concentration de la vitamine B12 chez les 2 sexes en
hypovitaminose B12

Catégorie Homme  Femme Pvalue

0,4
[B12]pg/ml  88,75+41 92,68+42,2

61% des femmes présentaient une carence en vitamine B12 versus 39% chez les hommes ; avec

des moyennes respectives de 92,68+42,27 pg/ml et 88,75+41 pg/ml. (Tableau 05)
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Nous n’avons remarqué aucune différence statiquement significative entre les deux sexes
(Pvalue>0,05).

Cela peut étre di au faible effectif de la population étudier. Cependant, des études récentes
Ont montré la prédominance féminine de I’hypovitaminose B12.

En effet, Bailey et son équipe ont trouvé que la prévalence de la carence en vitamine B12 est

généralement plus élevée chez les femmes que chez les hommes (prévalence de 3,3% versus

2,4% respectivement) (Bailey et al., 2011).

En revanche, une autre étude récente portée sur une population saine ; réalisée par Ili et son
équipe a montré une prévalence de 1’hypovitaminose B12 plus élevé chez les hommes (25,5%)
que chez les femmes (18,9%) avec une différence significative (Ili et al., 2018).

Le mécanisme causal de ce phénomene reste a étre déterminé, bien que les variations
génétiques, y compris les expressions genétiques liées au sexe sont susceptibles de jouer un role
important (1li et al., 2018).

4. Répartition des patients en carence de vitamine B12 selon I’age :
L’age des patients de notre échantillon présentant une hypovitaminose B12 varie entre 23 ans
et 87 ans, avec une moyenne d’age de 61,87 £17 ,2 ans, ainsi qu’un coefficient de variation

égale a 0,33 cela signifie que la population étudiée est hetérogene.

Tableau 06 : La moyenne de la vitamine B12 selon les tranches d’age chez les sujets en

Hypovitaminose B12

Tranches d’age [B12]pg/mi Pvalue
[20-35] 9,7 149,97+18,94

[35-50] 9,7 82,27+41,07 0,45
[50-65] 22,6 84,83£30,71

[65-80] 51,5 85,86+42,72

>80 6,5 53+35,36
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Figure 11 : La répartition des patients ayant une hypovitaminose B12 selon les tranches d’age
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Figurel?2 : corrélation entre la vitamine B12 et I’4ge.
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Nos résultats sont consignes dans le tableau 6 et la figure 11

Les tranches d’age 20-35 ans et 35-50 ans ont présenté la méme prévalence de
I’hypovitaminose B12 avec une proportion de 9,7%, et des moyennes respectives de
149,97+18,94 pg/ml et 82,27+41,07 pg/ml.

Concernant la tranche d’age 50-65 ans. La prévalence de I’hypovitaminose B12 a

augmenté avec une proportion de 22,6% et une moyenne de 84,83+30,71pg/ml.

La tranche d’age 65-80 ans ; a présenté une prévalence en hypovitaminose B12 remarquable,
avec une proportion de 51,5% et une moyenne égale a 85,86+42,72 pg/ml.

En revanche, 6.5% des patients de plus de 80 ans ont présenté une hypovitaminose B12 avec

une moyenne de 53+35,36 pg/ml.

Nos résultats montrent que la carence en vitamine B12 est plus fréquente chez les personnes
agées que chez les personnes jeunes. Néanmoins, les résultats obtenus ne montrent pas de
différence significative entre les différentes tranches d’age P value>0,05. Cela peut étre di au
faible effectif. Une corrélation inverse a été décelée entre la vitamine B12 et 1’age, soit

r = (-0,40) (figurel2).

Nos résultats concordent avec ceux de la littérature. En effet, selon Pennypacker et son équipe
la carence en vitamine B12 est plus fréquente chez les personnes agées, augmentant
généralement au-dela de 60ans (Pennypacker et al., 1992).

Cette carence peut étre due a une mal absorbation retrouvée chez la personne agée (Carmel.
1995).

6. Répartition des patients en carence de vitamine B12 selon les antécédents médicaux :

La répartition des patients en carence de vitamine B12 selon les antécédents donne les résultats

suivants :

38



Tableau 7 : la moyenne de la vitamine B12 des patients en hypovitaminose B12 regroupés selon les

pathologies.

89,62+35,28
Arythmie 9,7 104,27+9,80
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Figure 13 : La répartition des patients en hypovitaminose B12 selon les pathologies associées.

Dans notre étude la majorité des patients ayant une carence en vitamine B12 présente une
maladie chronique. Les antécédents ont été regroupés en 5 catégories ; prenant en considération
leur prévalence et la moyenne en vitamine B12 pour chaque catégorie (Figure 13, tableauQ7).
D’apres les résultats obtenus :

On remarque que le diabéte de type 2 et HTA représente les maladies les plus associées a la
carence en vitamine B12. Nos résultats sont comparables a ceux de Khan et son équipe. lls ont
trouvé que 29,66% des patients diabétiques de type 2 souffraient d’une carence en vitamine
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B12 (Khan et al., 2017). Cela peut étre di aux traitements prescrits (metformine, § bloquant)
que nous allons détailler plus loin.

L hypothyroidie a concerné 19,35% des patients présentant une hypovitaminose B12,

11 existe une relation entre I’hypothyroidisme d’origine auto immune et la vitamine B12.

En effet, dans une étude récente de Hanif et son équipe en 2019. lls ont décelé une association
entre 1’hypothyroidisme auto-immun et la carence en vitamine B12, ainsi 1’existence d’une
corrélation négative entre le niveau de vitamine B12 et I’AC anti-TPO (Aktas. 2019).

Il est possible que cela soit d0 & une anémie pernicieuse ou a une gastrite atrophique
accompagnant I'hypothyroidie auto-immune, souvent accompagnée d'autres maladies auto-
immunes. (Aktas. 2019).

Cette association est causee par une gastrite atrophique et / ou une anémie pernicieuse associee
a des maladies thyroidiennes auto-immunes perturbant I'absorption de la vit-B12 (Aktas.
2019).

9,7 % de nos patients avec hypovitaminose B12 présentaient une arythmie. Cela peut étre di

aux traitements via les béta- bloquants, qui diminuent I’absorption de la vitamine B12.

L’hypovitaminose B12 peut elle-méme provoquer une arythmie car elle peut étre la cause d’une
hyperhomocysteinémie. En effet, Une étude réalisée par Mahalle et son équipe sur un groupe
de patients indiens a mis en évidence la relation entre la carence en vitamine B12 et
I’hyperhomocystéinémie avec les facteurs de risques cardiovasculaires. (Mahalle et al., 2013).

Les troubles gastro-intestinaux tels que (I’ulcere, maladie ceeliaque, maladie de Biermer, ...)
représentent un facteur majeur dans la malabsorption de la vitamine B12 par I’effet du
traitement des inhibiteurs de la pompe a proton, mais sa prévalence a diminué ces dernieres
annees. Cela est di a une meilleure compréhension de ses maladies auto immune et donc a une
meilleure prise en charge.

Dans notre étude les troubles gastro-intestinaux representent 9,7% des patients présentant une
carence de vitamine B12 ce qui est comparable a I’é¢tude de de Wong et son équipe. En effet, la
prévalence des troubles gastro-intestinaux était de 5,2% des sujets présentant hypovitaminose
B12 (Wong et al., 2015).
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7. Vitamine B12 et le tabagisme :

Tableau 8 : La moyenne de la vitamine B12 chez les fumeurs et non-fumeurs.

Catégories | Fumeurs Non-fumeurs Pvalue

% 67% 33% 0,053

[B12]pg/ml | 70,6 281,83

Nos résultats montrent que la prévalence de 1’hypovitaminose B12 a été significativement
plus importante chez les sujets fumeurs que chez les non-fumeurs (67% des
fumeurs contre 33% non-fumeurs) avec une moyenne de vitamine B12 égale a 70,6 et 281,83
respectivement.

Selon la littérature, une étude menée par Adnan et al en 2017 sur 209 sujets, a montré que la
carence en vitamine B12 était significativement plus élevée chez les patients fumeurs que chez
les patients non-fumeurs (Khan et al., 2017). Le tabagisme est parmi les facteurs qui influent

I’absorption de la vitamine B12.

8. Vitamine B12 et statut anthropométrique :

Tableau 09: Les paramétres anthropométriques chez les patients ayant une

hypovitaminose B12

Categories HOMME FEMME

IMC 26,89+2,87 27,67+3,21

TOUR DE TAILLE 98,67+6 99,32+10,90
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Figure 14 : Répartition des patients selon leurs IMC.

Nos résultats sont consignés dans le tableau 09 et figure 14 :

32% de la population d’étude ont un IMC entre 18,5 et 24,9 kg/m? ce qui signifie une corpulence
normale.

Par contre 49% de la population d’étude présentent un surpoids avec un IMC supérieur a 25
kg/cm?

16% de la population d’étude souffrent d’obésité modérée avec un IMC supérieur a 30kg/m?

Il'y a uniquement 3% de nos patients qui ont présenté une obésité sévére d’un IMC >35kg/m?

Nous avons constaté que la plupart de nos patients sont en surpoids ou obésité avec une
prédominance féminine. La moyenne de I'IMC est de 27,67+3,21 kg/m? avec 98,67+6 cm de
tour de taille chez les femmes. En revanche, les hommes présentent une moyenne de I'IMC
égale a 26,89+2,87 kg/m? avec un tour de taille de 98,67+6 cm.

Il est important de préciser que lorsque le tour de taille dépasse 94cm chez I’homme et 80 cm
chez la femme ; ils expriment une adiposité abdominale.

D’aprés les résultats obtenus on remarque la présence d’une obésité viscérale chez la majorité
des patients ce qui augmente le risque d’atteindre le diabéte de type2 mené par 1’insulino-

résistance.
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En effet plusieurs études ont établi I’association entre le DT2 et 1’obésité.

Shai, I. et al. Dans une étude prospective ont démontré la forte association d’obésité (BMI) avec
le diabéte de type2 (Shai et al., 2006).
L’existence d’une obésité est un facteur de risque important de développer un DNID chez un
sujet génétiqguement prédisposé (80% des diabétiques de type 2 sont obeses ou en surpoids,
particulierement lorsqu’il s’agit d’une obésité abdominale liée a I’augmentation du tissu gras
viscéral) (Lahreche | et al., 2016).

Un exces de graisses au niveau du tissu adipeux viscéral libére une grande quantité d’acides
gras libres dans la circulation sanguine. Ceux-ci sont responsables d’une synthése hépatique
accrue de triglycérides et favorise la néoglucogenése hépatique (Herbourg. 2013).

Au niveau musculaire, une compétition entre ces acides gras libres et le glucose se met en place.

Les acides gras libres sont plus facilement oxydés et sont donc dégradés en priorité (Herbourg.
2013).

Conduisant a une hausse de la glycémie. Le pancréas va sécréter de 1’insuline de manicre
excessive pour essayer de réduire la glycémie se trouvant en quantité trop importante, entrainant
un essoufflement de ce dernier, n’arrivant plus a produire assez d’insuline. Ainsi la glycémie
n’est plus régulée par I'insuline. L’hyperglycémie s’installe et le développement du diabete
aussi. Chez les personnes obeéses, le diabéte est donc bien la conséquence d’un excés de poids.
La production excessive d’acides gras par le tissu adipeux chez les sujets qui ont un surpoids et
I’élévation de la glycémie a laquelle conduit inévitablement 1’insulino-résistance contribuent

d’ailleurs a la faillite de sécrétion d’insuline par le pancréas (Lahreche et al., 2016).

9. Statut de la vitamine B12 chez Les diabétiques de type 2 :

Les patients concernes dans cette partie de notre étude sont des diabétiques type 2 sous

metformine avec ou sans hypovitaminose B12.
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A. Statut de la vitamine B12 et I’age du diabéte :

Tableau 10 : Répartition des patients diabétiques selon 1’age du diabéte.

Catégorie % [B12]pg/ml
<5ans 16 424,8+309,71
>5-10ans< 42 126,4+43,94
>10ans 42 80,96+ 24,98

0,19
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Figure 15 : La corrélation entre la vitamine B12 et 1’age de diabéte.

En prenant en considération I’age du diabéte. Nous avons réparti nos patients en 3groupes

comme il est montré dans le tableau 10 :

16% de nos patients ayant un age de diabete inferieur a 5ans, présentent une moyenne de
vitamine B12 égale a 424,8+309,71 pg/ml. Une diminution de cette derniere a été observée chez
42% de nos patients. Cela a concerné les patients ayant un age de diabéte compris entre 5 et 10

ans avec une moyenne de 126,8 £43,94pg/ml ; et ceux avec un age de diabéte supérieur a 10
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ans, avec une moyenne de vitamine B12 égale a 80,96+ 24,98 pg/ml Cependant, nous n’avons
pas remarqué de différence significative entre les différents groupes (Pvalue >0,05).

En revanche, une corrélation inverse a été décelée entre 1’age de diabéte et le taux de vitamine
B12, avec un facteur de corrélation (r=-0,74). (Figure 15).

L’age du diabéte est directement li¢ a la durée de I’utilisation de la metformine que nous allons

discuter d’ici peu

B. Vitamine B12 et dose de la metformine :

Tableau 11 : Répartition des patients diabétiques selon la dose journaliere de la metformine.

Dose journaliére % [B12]pg/ml Pvalue
<1000 mg 23 336,53+267,08 0,13
>1000 mg 77 91,16+41,66
700
600
500
= 400
';_3" 300
200
100
0
0 500 1000 1500 2000 2500

Dose de Metformin/jour

Figure 16 : La corrélation entre la vitamine B12 et la dose de metformine / jour

Dans notre étude nous avons réparti les patients diabétiques en 2 groupes selon la dose

journaliere de la metformine.
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23% de nos patients diabétiques ayant une dose de metformine inférieur ou égale a 1000mg,
avaient une moyenne correcte de vitamine B12, égale a 336,53+267,08pg/ml. En revanche, les
77% restant présentent une forte carence en vitamine B12, avec une moyenne égale a
91,16+41,66 pg/ml. Sachant que la dose journaliére de metformine prise par ces patients était

supérieure a 1000mg (tableaull).

Une correélation inverse a été retrouvee entre la dose journaliere de la metformine (anti
diabétique) et le taux plasmatique de la vitamine B12 soit (r=-0,81) (figure 16).

Nos résultats montrent que plus la dose journaliére de la metformine augmente, la concentration
sérique de la vitamine B12 diminue. Mais cette différence reste non significative (Pvalue >0,05)

a cause de faible effectif.

Cela concorde avec la littérature. En effet, dans une revue systématique de Liu et al en 2014.
IIs ont trouvé que la concentration de la vitamine B12 était plus basse chez le groupe de patients
ayant une dose journaliére élevée de metformine par rapport au groupe de patients a faible dose.
Indiquant que la carence en vitamine B12 était associée a la dose de la metformine (Liu et al.,
2014). Une autre étude réalisée par Ko S-H et al en 2014 a montré que le niveau de la vitamine
B12 est corrélée négativement avec la durée de I’utilisation de la metformine et sa dose
journaliere. En effet, leurs résultats ont révélé une concentration plus basse de vitamine B12
chez les patients sous metformine durant plus de 10 ans par rapport a ceux qui sont sous
metformine durant 4 a 10 ans et moins de 4ans. lls ont aussi mis en évidence I’existence d’une
corrélation négative entre la dose journaliére de la metformine et le taux de la vitamine B12
(Ko etal., 2014).

Sur le plan pathogénique, le principal mécanisme impliqué dans la genese des déficits et
carences en vitamine B12 liés & la metformine est une mal digestion des cobalamines
alimentaires (Andres el al., 2002).

La metformine pourrait provoquer un déficit en vitamine B12 par le biais d’une pullulation
microbienne intra- luminale intestinale, et également interagir avec les membranes cellulaires
digestives, directement au niveau du récepteur du complexe facteur intrinséque - vitamine B12

(cubiline), lors du mécanisme d’endocytose (calcium dépendant) (Bauman et al., 2000)
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10. La corrélation entre la vitamine B12 et le régime alimentaire :

Tableau 12 : La moyenne de vitamine B12 selon les habitudes alimentaires.

Apport en produits

animales/semaine [B12] pg/ml  Pvalue
1fois 38% |118,11+82,78 0,058
2fois 26% | 136,63+46,50
3fois 10% |234,56%67,68
>3 fois 6% 315,5+95,49

(%)

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

ﬁ
0% (Fois/Semaine)
Rarement 1fois 2fois 3fois > 3fois

Figure 17 : Répartition des patients selon les apports alimentaires en protéines d’origine

animales.
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Nous avons pris en considération les apports en protéines d’origine animales (la viande, les
abats, le poulet, les poissons ...etc) de nos patients; car ils sont les principales sources de
vitamine B12. Puis, nous les avons subdivisés en 5 groupes (tableau 12, figure 17).

20% de nos patients ont un apport rare en protéines d’origine animale, avec une moyenne en

vitamine B12 égale a 194,91+213,04 pg/ml.

Une prévalence plus élevée de patients qui consomment, 1fois par semaine les protéines
animales (38%), avec une moyenne de vitamine B12 égale a 118,11+82,78 pg/ml.

26% de nos patients consomment 2fois par semaine les protéines animales avec une moyenne
de vitamine B12 égale a 136,63+46,50 pg/ml. En revanche, 10% uniquement de nos patients
qui en consomment 3fois par semaine et 6% plus de 3 fois par semaines avec des moyennes
respectives de vitamine B12 égale a 234,56+67,68 pg/ml et 315,5+ 95,4 pg/ml.

D’aprés nos résultats, on remarque une amélioration de la concentration plasmatique de la
vitamine B12 en augmentant les apports des protéines d’origines animales, sans qu’il y ait de
différence significative (P value égale 0,058). Cela, nous a permis de constater que ces protéines
sont une source importante de vitamine B12.Un apport insuffisant de ses protéines semble étre
un principal facteur de risque de I’hypovitaminose B12 chez nos patients. En effet, une étude
portée sur 138 végeétariens hindous vivant au Royaume-Uni avec des preuves cliniques de
carence en vitamine B12 a mis en évidence le faible statut en cobalamine et le régime végétarien
(Antony. 2003).

Andres E et al ont montré qu’une consommation réduite de cobalamine provenant des aliments
d’origine animale entraine une grave carence lorsque les réserves tissulaires de vitamine sont

épuisées (Andres et al., 2010).
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Conclusion
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La vitamine B12 est un élément crucial pour plusieurs métabolismes ainsi que pour la
survie cellulaire, pour cela une carence de celle-ci causée par différents facteurs entraine

des troubles et un déséquilibre sur la santé humaine.

L’age, les habitudes alimentaires, les antécedents medicaux et pathologiques sont les
principaux facteurs entrainants une carence de la vitamine B12.

Une carence importante de cette vitamine méne son lot de symptémes inquiétants affectant
plusieurs parties du corps a la fois, y compris les changements morphologiques

hématologiques, et les troubles neuropsychiatriques.

Le traitement hypoglycémiant a la metformine peut induire une carence en vitamine B12
chez les sujets diabétiques de type 2, la prévalence de cette manifestation est en corrélation
avec la durée et la dose de posologie de cette molécule.

Donc, un dépistage systématique de la carence en vitamine B12 plus une supplémentation
orale ou pondérale de cette derniere chez tous les patients atteints de diabéte de type 2 traités
a la metformine, pourraient éviter des lésions nerveuses irréversibles (neuropathie), ainsi que
les troubles hématologiques. Cela s’applique pour tous les sujets susceptibles a cette

hypovitaminose quel que soit I’étiologies.
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ANNEXES



FICHE DE SANTE

Patient N° :
e Le sexe:

Homme
-Tabagisme :
Oui non
e L'age: ans
e lataillle: m
e poids: L kg
e tourdetaille: ... cm

* Régime alimentaire : (apport en viande)

- Végétarien(ne) :

« traitement contre :

- DIABETE :

Typel :

L’age de diabete :

- Traitement :

Glucophage

Femme

- enceinte :

oui

- allaitement :

Oui

non

- moyenne de consommation de viande par semaine :

type |l :

insuline
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Doseljr

N.B
-HTA:
- l'age:
- Traitement :
N.B
- ARYTHMIE :
- l'age:
- Traitement :
N.B
-HYPOTHYROIDIE :
- l'age:
- Traitement :
N.B
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* Troubles gastro-intestinale :

e oul *non

- AUTRES MALDIES

» Taux de la vitamine B12 :

AUTRES PARAMETRES A DOSE :
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