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Vitamine B,,: « La piqire fait mal, docteur... »

Le déficit en vitamine B, est chez
la personne agée un probleme fré-
quent, dont la prévalence est de 10
a15%."” Une telle carence se mani-
teste principalement sous forme de
troubles neurologiques, psychiatri-
ques (sclérose combinée médullaire,
dépression, démence) et/ou héma-
tologiques (anémie). C’est pourquoi,
on préconise souvent un dépistage
du déficit et une substitution théra-
peutique, voire préventive dans cer-
taines situations.

Cetarticle se penche sur ’indication
a une substitution en cyanocobala-
mine et le choix de la voie d’admi-
nistration.

Vitamine B,,, rappel

La vitamine B,,, ou cobalamine, est
hydrosoluble. Les besoins quoti-
diens, entre 2 et 5 ug, sont généra-
lement couverts par I’alimentation :
viande (foie, reins), poisson, cham-
pignons, ceufs et produits laitiers.’
La vitamine B,, intervient dans la
synthese des acides nucléiques et
joue un roéle crucial dans le dévelop-
pement des globules rouges et le
bon fonctionnement du syst¢me
nerveux, tout comme les folates,
qui sont impliqués dans une voie
métabolique commune.* La vita-
mine B, est un cofacteur de I’en-
zyme méthionine synthase, qui syn-
thétise de la méthionine a partir
d’homocystéine (réaction de méthy-
lation) en utilisant du méthyltétra-
hydrofolate comme donneur de
groupe méthyle (Figure 1).

La vitamine B,, est présente dans
Porganisme sous deux formes, la

Figure 1: Voie métabolique dépendante de la vitamine B,, et des folates.
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Vitamine B,

On dispose pour la substitution de
deux dérivés, la cyanocobalamine
(Vitarubin, Vitamine B,, Amino) et
I’hydroxocobalamine (Vitarubin
dépot). La seconde se maintient
plus longtemps dans ’organisme
en raison d’une forte liaison aux
protéines du plasma.

Apres ingestion, la vitamine B, doit
se lier au facteur intrinseque, une
protéine produite par I’estomac,
pour pouvoir étre absorbée au ni-
veau de I’iléon (Figure 2).
Certaines études des années 1950 et
1960 ont toutefois mis en évidence
un mécanisme d’absorption indé-
pendant du facteur intrinseque ou
de lintégrité de Iiléon.” On estime
que 1 a 5% d’une dose orale de vita-
mine B,, sont absorbés par ce se-
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Figure 2: Devenir de la vitamine B,, dans
le tractus gastro-intestinal.

cond mécanisme, par simple diftu-
sion passive, sans liaison au facteur
intrinseque.®” Un apport quotidien
de doses élevées de cobalamine par
voie orale (0,1 a 2 mg) pourrait donc
suffire a couvrir les besoins chez les
patients souffrant de carence.
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Causes de‘ca‘rence chez la
personne agée

Chez la personne agée, la cause prin-
cipale de carence en vitamine B,, est
une malabsorption de la cobala-
mine alimentaire, qui découle sou-
vent d’une gastrite atrophique.® La
cobalamine est normalement libé-
rée des protéines auxquelles elle est
liée au sein des aliments grice a
I’acide gastrique et a la pepsine.
Une gastrite atrophique diminue la
quantité de ces derniéres avec pour
conséquence une réduction de la
biodisponibilité de la cobalamine
alimentaire. Les médicaments qui
modifient la physiologie gastrique
(inhibiteurs de la pompe a protons,
antagonistes des récepteurs H,) ont
un effet similaire. La cholestyra-
mine, le chloramphénicol, la néo-
mycine et la metformine sont éga-
lement néfastes a I’absorption de la
vitamine B,,.

Pourquoi substituer?

Les manifestations cliniques d’une
carence en vitamine B,, sont princi-
palement neurologiques, hématolo-
giques et psychiatriques (tableau 1).
De sérieuses complications neuro-
logiques et neuropsychiatriques
peuvent survenir si la carence n’est
pas traitée. On a également suggéré
un risque augmenté d’infarctus du
myocarde et d’accident vasculaire
cérébral, quoiqu’aucun lien causal
n’ait été formellement démontré.”
Néanmoins, de nombreux patients
déficitaires en vitamine B,, ne pré-
sentent que peu, voire pas d’anémie
et d’autres affections, telles qu’une

carence martiale concomitante, peu-
vent masquer la macrocytose. En cas
de suspicion de carence en cyano-
cobalamine, I’évaluation comprend
la documentation du déficit en vita-
mine B,, ainsi que la recherche de
ses causes.

Le diagnostic de déficience est basé
sur I’examen microscopique du sang
périphérique (neutrophiles hyper-
segmentés notamment), la mesure
de la vitamine B,, sérique et des
concentrations érythrocytaires ou
sériques des folates, éventuellement
la mesure de métabolites spécifiques
(méthylmalonate et homocystéine)
et, en cas d’anémie pernicieuse, la
présence d’anticorps antifacteur in-
trinseque et anticellules pariétales.
L’interprétation de la mesure de la
vitamine B,, sérique, surtout un do-
sage isolé, se heurte toutefois a cer-
taines difficultés.

Dans un rapport, la variation intra-
individuelle médiane des concen-
trations de cyanocobalamine séri-
ques mesurées atteignait 23% (four-
chette 0 4 119%).” Chez 21% des
patients, des diftérences absolues
de > 100 pmol /1 étaient observées
lors de répétition du test.

Par ailleurs, la concentration sérique
de cyanocobalamine peut s’avérer
normale pour pres de 5% des pa-
tients A la déficience en vitamine
B,, documentée (cliniquement et
avec les métabolites).'"!!
Finalement, une étude de 84 pa-
tients ayant une valeur basse de
cyanocobalamine (< 180 pg/ml),
n’a confirmé le diagnostic de ca-
rence en vitamine B,, que chez 16
patients (valeur prédictive positive

de 22%).12

Tableau 1: manifestations cliniques d’une carence en vitamine B,, (adapté de Oh et al.).?

Systéme concerné

Manifestations cliniques

Hématologique

Anémie mégaloblastique. Pancytopénie

Neurologique

Paresthésie. Faiblesse

Psychiatrique

Irritabilité, troubles de la personnalité. Troubles de la mémoire,
démence. Dépression. Psychose

Cardio-vasculaire

Anémie et ses conséquences cliniques
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Néanmoins, les concentrations sé-

riques de vitamine B,, peuvent en
/7 /7 A . 4

général étre interprétées de la ma-

nicre suivante :

e 300 pg/ml (>221 pmol/1): ré-
sultat normal. Carence en vita-
mine B,, improbable (probabilité
1 a4 5% des cas).

* 200 a 300 pg/ml (148 a 241
pmol/1): résultat a la limite de
la norme. Carence possible.

e <200 pg/ml (< 148 pmol/1):
taux bas, indicatif d’une carence
en cyanocobalamine (spécificité
952a100%).

La mesure de la concentration sé-
rique de ’acide méthylmalonique
et de ’homocystéine permet de cla-
rifier le diagnostic lorsque les me-
sures de cyanocobalamine ou de
folates sont équivoques.

Le déficit en vitamine B,, reste lar-
gement sous-diagnostiqué. Une ré-
cente étude de cohorte chez plus de
1000 patients agés a montré que ce
diagnostic n’avait pas été posé chez
78% des sujets atteints.'® Plusieurs
auteurs recommandent donc un
dépistage systématique chez les
personnes de plus de 75 ans, méme
en I’absence de symptome.*"?

Dix pour cent des personnes caren-
cées en vitamine B, sont conjoin-
tement déficitaires en folates, un
probléme fréquent chez la personne
dgée.? La détection et le traitement
de cette derniére carence sont donc
cruciaux afin de prévenir des lésions
neurologiques. Toutefois, une subs-
titution en acide folique seul en cas
de carence concomitante en vita-
mine B,, n’est pas indiquée car les
symptomes neurologiques liés a
cette derniére ne seraient alors pas
traités adéquatement.

Comment substituer?

Voie parentérale
Le traitement usuel des patients
déficients en vitamine B, consiste
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en injections intramusculaires pé-
riodiques, selon le schéma posolo-
gique suivant:"'*

e 1000 pg par jour pendant une
semaine, puis

e 1000 pg par semaine pendant
quatre semaines, puis

e 1000 pg par mois a vie.

On prescrit parfois des doses plus
faibles mais la vitamine B,, n’étant
ni toxique ni cotiteuse, des suites
indésirables a un «surtraitement »
sont peu probables. Le Vitarubin
ampoules conc/superconc (cyano-
cobalamine 30, 200 ou 1000 mg/
ml) est également enregistré pour
I’injection par voie sous-cutanée,'®
contrairement aux formes dépots
de vitamine B,, (Vitarubin dépot,
Betolvex).

La monographie du Compendium
mentionne aussi la voie intravei-
neuse pour le Vitarubin ampoules
mais cette voie est déconseillée en
raison d’une élimination rapide de
l’organisme.'*

Voie orale

Un certain nombre de publications
indiquent que ’administration orale
est efficace.>?! Dans ces études,
des schémas posologiques tres va-
riables ont été employés:

* 100 ug/j;"*
e 250,500 ou 1000 pg/j;"

e 1000 pg soit tous les jours, soit
tous les 2 jours, soit tous les 4
jours ;>

* 2000 ug/j;’

e 1000 pg/j pendant 10 jours,
puis 1000 pg/semaine pendant
4 semaines puis 1000 pg/mois
durant le reste de la vie.”!

Toutes ces études ont montré des
résultats positifs de la substitution
orale sur la carence en vitamine B,,.
Une récente ¢tude a cherché a éva-
luer Peftet de différentes doses de
cyanocobalamine (2,5, 100, 250,
500 et 1000 pg/j) sur la concen-
tration d’acide méthylmalonique

(MMA), un marqueur biochimique
témoignant d’une carence en vita-
mine B, s’il est présent en quanti-
tés élevées.” Des doses de 650 a
1000 pg/j étaient ainsi nécessaires
a une normalisation des concentra-
tions de MMA chez des personnes
agées atteintes d’une carence légere
en vitamine B,,.

En Suisse, la scule forme orale de
vitamine B,, disponible est le Vita-
rubin qui se présente sous forme de
comprimés a 15 pg. En revanche,
il existe en France des comprimés
hautement dosés : Vitamine B, Ba-
yer a 1000 pg, enregistrés pour les
anémies par carence d’apport ali-
mentaire en vitamine B,, chez les
végétaliens stricts depuis plus de 4
ans.” Le traitement d’une carence
chez des patients agés est donc une
utilisation hors indication officielle,
ce qui implique que son rembour-
sement par les caisses n’est pas
garanti d’office (non plus que par
la Sécurité sociale francaise). Le mé-
decin prescripteur a alors un devoir
d’information aupres du patient
et se doit de vérifier que le méde-
cin conseil de la caisse-maladie ac-
cepte de cautionner le rembour-
sement du traitement.

Voie sublinguale

Selon deux études de petite taille,
I’administration de vitamine B,
par voie sublinguale a des doses de
2000 pg/j** ou 500 pg/j* permet
également une normalisation des
taux de vitamine B,,. Cette forme
galénique n’est pas disponible en
Suisse.

Voie intranasale

Un gel pour administration intra-
nasale est disponible aux Etats-Unis
mais pas en Suisse. La spécialité Nas-
cobal délivre 500 pg de cyanocoba-
lamine par dose et a une biodispo-
nibilité relative de 8,9% par rapport
A une injection intramusculaire.?®
Ce gel doit étre administré une fois
par semaine chez les patients en ré-
mission apres un traitement par

PHARMA-FLASH
Volume 35, N° 4, 2008

voie parentérale. Il est commercia-
lisé a un prix de US$180.- par fla-
con de 8 doses (!)*

Mais alors... quelle voie
choisir?

Le choix d’un traitement de substi-
tution en cas de carence en vitamine
B,, doit prendre en compte ’effica-
cité, la tolérance et le cotit. La voie
orale semble une alternative intéres-
sante a la voie intramusculaire tradi-
tionnelle. I efficacité et la sécurité
a court et moyen terme (jusqu’a 3
ans de suivi)'” de la voie orale ont
¢té démontrées dans plusieurs étu-
des et par ailleurs confirmées par
une récente revue de la collabora-
tion Cochrane.” Selon les auteurs,
de hautes doses orales de vitamine
B,, sont aussi efficaces qu’une ad-
ministration intramusculaire mais
les preuves restent limitées. De plus,
aucun schéma posologique stan-
dard n’a encore été validé.?®

Du point de vue du cott, la voie
orale présenterait un potentiel
d’économies. Selon une étude cana-
dienne, le colit annuel d’un traite-
ment ambulatoire parentéral de vi-
tamine B, est de Can$ 146.— par
personne (= CHF 148.-), compre-
nant le produit et les visites du mé-
decin pour les injections, alors qu’il
est de Can$ 92.— (= CHF 93.-)
pour un traitement oral.”” Passer
d’un traitement parentéral a une
forme orale peut ainsi se révéler tres
avantageux tant pour les patients
que pour le systeme de santé, bien
que cela puisse augmenter les pro-
blemes d’observance.

D’apres des estimations faites aux
hopitaux universitaires de Geneve
(HUG), un traitement annuel de
vitamine B,,, comprenant unique-
ment le produit, le matériel et le
travail infirmier, revient a environ
CHF 130.- par patient pour la voie
intramusculaire (dose d’attaque
puis injection mensuelle). Ce cout
serait certainement plus important
pour des patients suivis ambulatoi-



rement car une consultation serait
alors facturée. Un traitement par
voie orale reviendrait approxima-
tivement 3 CHF 15.— par patient
la premicre année, puis a CHF
15.— tous les deux ans les années
suivantes, sur la base d’une poso-
logie similaire a celle de I’étude de
Bolaman, soit 1000 pg/j pendant
10 jours, suivis de 1000 ng,/semaine
pendant 4 semaines et 1000 pg/
mois durant le reste de la vie.*! La
premicre année de traitement né-
cessiterait ainsi 25 comprimés, puis
12 les années suivantes. La posolo-
gie optimale par voie orale n’a pas
encore été déterminée mais méme
si elle nécessite des doses annuelles
plus élevées, son cout demeurera
certainement inférieur a celui de la
voie intramusculaire, surtout si ’on
prend en compte les cotts indirects
liés a celle-ci (douleur et inconfort
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