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INTRODUCTION 
— 

La vitamine B12 est un nutriment essentiel au bon fonctionnement de l’organisme, en 

particulier du système nerveux. Contrairement à d’autres vitamines, celle-ci est présente 

presque exclusivement dans les aliments d’origine animale. Cette caractéristique peut 

s’avérer problématique pour certaines populations, notamment celles suivant des régimes 

spécifiques ou souffrant de pathologies particulières, en entrainant un déséquilibre 

susceptible d’affecter l’absorption de la cobalamine. Les carences en vitamine B12 peuvent 

avoir de graves conséquences, allant de l’anémie à des atteintes neurologiques. Face à ces 

enjeux, une supplémentation en vitamine B12 est souvent recommandée, en préventif ou en 

curatif. L’objet de cette thèse est d’identifier la stratégie de supplémentation la plus adaptée 

en fonction de l’étiologie et du profil patient, de comprendre les bases physiologiques et 

diagnostiques et de préciser la place du pharmacien d’officine dans la prise en charge. 

L’objectif final est l’élaboration d’un livret d’information à destination des professionnels de 

santé.  

L’étude débute avec la présentation de l’ensemble des vitamines existantes afin de mieux 

comprendre les caractéristiques propres à la vitamine B12.  

I) Les différentes vitamines 

L’ANSES (Agence Nationale de Sécurité Sanitaire de l’Alimentation, de l’Environnement et 

du travail) définit les vitamines comme : « des substances sans valeur énergétique mais 

pourtant essentielles pour l’organisme. Ces substances sont nécessaires à un grand nombre 

de processus physiologiques » (1). En effet, les vitamines sont indispensables au 

fonctionnement de l’organisme et interviennent le plus souvent en tant que co-enzyme ou co-

facteur, participant à un grand nombre de réactions chimiques nécessaires à la vie cellulaire. 

De plus, les vitamines sont des micronutriments le plus souvent présents dans notre 

alimentation. Il s’agit de « substances organiques actives, vitales et indispensables en infime 

quantité à la croissance et au bon fonctionnement de l'organisme, qui ne peut en effectuer 

lui-même la synthèse » (2). 

Dans la majorité des cas, les vitamines doivent être apportées de façon exogène, c’est-à-

dire par l’alimentation. Toutefois, l’organisme est capable de synthétiser deux d’entre elles : 

la vitamine D, produite au niveau cutané sous l’effet des rayons UVB du soleil et la vitamine 

  13



K, synthétisée, en partie, par le microbiote intestinal. Outre leur présence naturelle dans les 

aliments, les vitamines peuvent également être disponibles sous forme de compléments 

alimentaires ou de médicaments. 

On distingue deux grands types de vitamines : les vitamines liposolubles telles que les 

vitamines A, D, K, E et les vitamines hydrosolubles qui incluent les vitamines B et C.  

L’analyse débutera avec les vitamines liposolubles qui peuvent se dissoudre dans les 

graisses. 

A) La vitamine A : Rétinol 

La vitamine A comprend quatre formes principales : le rétinol (ROL), le rétinal (RAL), l’acide 

rétinoïque (AR) et l’ester de rétinol (ER) (3). Parmi elles, les formes actives sont le ROL, le 

RAL et l’AR, qui assurent les fonctions biologiques de la vitamine A dans l’organisme.  

On distingue deux sources alimentaires principales :  

• La vitamine A préformée (ER principalement et un peu de ROL et AR) retrouvée dans les 

produits d’origine animale comme le foie, le beurre, les poissons ou encore l’huile de foie 

de morue (4). 

• La provitamine A, représentée par les caroténoïdes (notamment le β-carotène). Elle est 

retrouvée dans les légumes et fruits colorés (comme la patate douce, la carotte et la 

mangue) ou dans certains légumes verts à feuilles (tel que le pissenlit ou encore le persil) 

(4). 

Après ingestion des aliments, les ER sont tout d’abord solubilisés dans la lumière intestinale 

sous forme de micelles avec les lipides et les sels biliaires puis hydrolysés par des enzymes 

comme la pancréatique triacylglycérole lipase (PTL)(5) et la retinyle ester hydrolase (REH) 

(5, 8). Cette hydrolyse libère le ROL, qui est ensuite absorbé par les entérocytes via un 

transport actif saturable à faibles concentrations, ou par diffusion passive à concentrations 

élevées (5). Quant aux caroténoïdes, leur absorption par les entérocytes est médiée par le 

récepteur scavenger classe B type I (SR-BI), puis ils sont convertis en RAL puis en ROL (8).  

Le ROL, à l’intérieur des entérocytes, est ensuite estérifié pour donner des ER. Ces derniers 

seront transportés dans les chylomicrons jusqu’au foie, principal organe de stockage 

(notamment dans les cellules étoilées hépatiques) (5, 8).  

Lors de besoins physiologiques, ces réserves sont mobilisées : les ER sont hydrolysés en 

ROL, lequel est libéré dans la circulation sanguine après liaison avec la protéine binding 

rétinol (RBP4) (8). Le ROL pénètre dans les cellules cibles et, à l’intérieur des cellules il est 
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converti en AR (8). Cet AR se fixe aux récepteurs RAR (Récepteur nucléaire à acide    

rétinoïque) et RXR (Récepteur nucléaire X rétinoïque) afin de moduler l’expression de 

certains gènes (5). Cette caractéristique fait de l’acide rétinoïque la forme active principale. 

 

Selon l’ANSES (2016), les besoins en vitamine A sont estimés à environ 750 µg d!équivalent 

rétinol (ER) par jour pour les hommes et à 650 µg par jour pour les femmes (4). L’équivalent 

rétinol représente l’activité vitaminique A par rapport au rétinol. Par exemple, 6 mg de β-

carotène est égal 1 mg de rétinol (4). 

La vitamine A joue un rôle essentiel dans la vision (notamment la vision nocturne), 

l’immunité, la cicatrisation, la différenciation cellulaire et l’embryogenèse (3,4,5). Elle est 

également utilisée dans le traitement de l’acné sévère sous forme d’isotrétinoïne. 

Un déséquilibre entre les apports et les besoins physiologiques peut se traduire de 

différentes manières :  

• Une hypervitaminose A peut entrainer des effets tératogènes responsables de 

malformations des membres, de la peau ou encore des organes. Chez l’adulte, un excès 

de vitamine A provoque une augmentation de la pression du liquide céphalo rachidien 

provoquant, une hypertension intracrânienne, de la fatigue ou migraines (4,5). 

L’hypervitaminose demeure rare et survient le plus souvent en cas de supplémentation 

ou d’apports excessifs. 

Par ailleurs, il est établi que la supplémentation en β-carotène chez le sujet fumeur 

augmente le risque de cancer du poumon (4,6). En effet, son rôle dans la prolifération 

cellulaire et la régulation de l’expression de certains gènes peuvent être associés à une 

prolifération non contrôlée des cellules pulmonaires induite par le β-carotène (7). 

• A l’inverse, une hypovitaminose A peut se traduire par des troubles visuels comme 

l’hyperkératinisation du tissu conjonctif de l’oeil il ou de la cornée, pathologie appelée 
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Figure 1 : Le métabolisme général de la vitamine A : de l’ingestion via le bol 
alimentaire jusqu’à la libération du rétinol dans la circulation sanguine (5). 
ROH : rétinol



xérophtalmie, dont le premier symptôme est la cécité nocturne. L’hypovitaminose 

provoque également des problèmes immunitaires ou de reproduction (5). 

L’hypovitaminose A survient le plus souvent en cas de malnutrition ou de maladies 

intestinales qui provoquent une malabsorption des nutriments et une utilisation excessive 

des apports (notamment en cas d’inflammations intestinales) (5). 

B) La vitamine D (D3 : Cholécalciférol - D2 : Ergocalciférol) 

La vitamine D bien que classifiée comme vitamine, peut aussi être qualifiée comme une 

hormone. Elle existe sous deux formes principales : 

• La vitamine D3 ou Cholécalciférol, synthétisée par l’organisme humain sous l’effet des 

rayons UVB du soleil. Une exposition de 15 min par jour est recommandée pour assurer 

la synthèse endogène du cholécalciférol (9). 

• La vitamine D2 ou Ergocalciférol, produite par les végétaux.  

La forme active de la vitamine D, la 1,25-dihydroxyvitamine D, est une hormone 

hypercalcémiante et joue un rôle dans le maintien de l’homéostasie phosphocalcique de 

l’organisme. Elle agit à plusieurs niveaux :  

• D’une part, elle augmente la capacité d’absorption intestinale du calcium et du 

phosphore. 

• D’autre part, elle diminue la fuite urinaire calcique en augmentant la réabsorption 

tubulaire rénale. Enfin, en réponse à une hypocalcémie, elle mobilise le calcium osseux 

en activant la résorption osseuse (10). 

Le précurseur de la vitamine D3 : 7-déhydrocholestérol est présent dans la peau où, sous 

l’influence des rayons UVB du soleil, il est converti en pré-vitamine D3 puis isomérisé en 

cholécalciférol.  

Au niveau hépatique, ce cholécalciférol est hydroxylé sous l’action de différents cytochromes 

(CYP27A1, CYP2R1, CYP2J3 ou CYP3A4) pour donner la 25-hydroxyvitamineD3.  

Dans le rein, le CYP27B1 catalyse une seconde hydroxylation qui convertit la 25(OH)D3 en 

1,25-dihydroxyvitamineD3, forme biologiquement active de la vitamine D. La vitamine D3 

active diffuse ensuite dans divers tissus cibles de l’organisme tels que l’intestin, les os, le 

rein ou encore la peau afin d’exercer ses effets physiologiques (10). 

Par ailleurs, il existe un stockage hépatique, sous forme de 25-hydroxyvitamineD3, 

permettant de constituer une réserve mobilisable. 
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L’apport quotidien recommandé en vitamine D est estimé à 400 UI sans dépasser 800 UI par 

jour (9). Cette vitamine peut être apportée par l’alimentation, principalement à travers les 

poissons gras, les œufs ou les produits laitiers. 

L’intoxication à la vitamine D reste rare et fait suite essentiellement à une supplémentation 

excessive. Elle se manifeste par une hypercalcémie, entraînant une altération de l’état 

général (anorexie, fatigue, perte de poids), des symptômes digestifs, et peut évoluer, dans 

les formes sévères vers une insuffisance rénale (9). 

A l’inverse, une carence en vitamine D peut provoquer, chez l’enfant, un rachitisme, 

caractérisé par une minéralisation osseuse déficiente à l’origine de malformations 

squelettiques.  

Chez l’adulte, elle peut conduire à une ostéomalacie, définie par une décalcification osseuse 

qui entraîne une fragilité du tissu osseux et un risque de fracture accru accompagnée de 

douleurs (9).  

Une hypovitaminose D peut résulter d’une malabsorption, d'une insuffisance rénale ou 

encore d’une exposition solaire insuffisante.  

C) La vitamine E : Tocophérol 

La vitamine E désigne un ensemble de huit composés liposolubles parmi lesquels, l’α-

tocophérol est la forme biologiquement active dans l’organisme et la plus répandue dans 
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l’organisme (11). La vitamine E comprend également : β-, γ-, δ-tocophérol et α-, β-, γ-, δ-

tocotriénol (12).  

Cette vitamine est présente dans les huiles végétales (olives, soja, tournesol), dans les 

légumes à feuilles vertes foncées, dans les fruits à coque (amandes grillées) ainsi que dans 

les matières grasses des viandes et des poissons (11, 13). 

Elle est connue principalement pour son effet anti-oxydant en protégeant les membranes 

cellulaires du stress oxydatif induit par les radicaux libres.  

Cette propriété lui confère aussi indirectement une capacité anti-coagulante en limitant la 

formation de thromboses. En effet, elle inhibe l’oxydation du LDL-cholestérol ce qui contribue 

à réduire l’inflammation des parois des vaisseaux et à prévenir la formation de plaque 

d’athérome.   

Par ailleurs, bien que les mécanismes d’action ne soient pas encore totalement élucidés, elle 

serait impliquée dans la prévention ou le ralentissement de certaines pathologies telles que 

les maladies cardiovasculaires, la maladie d!Alzheimer ou encore la Dégénérescence 

Maculaire Liée à l!Age (DMLA) (11). 

Concernant son métabolisme, elle emprunte également la voie des lipides :  

elle est ainsi absorbée au niveau intestinal en présence de lipides et de sels biliaires, après 

solubilisation sous forme de micelles.  

Avant d’être absorbée, une étape d’hydrolyse préalable est nécessaire afin d’obtenir l’α-

tocophérol. L’absorption se fait par diffusion passive ou par transporteur spécifique. Une fois 

dans l’entérocyte, la vitamine E est incorporée dans les chylomicrons puis transportée via le 

système lymphatique jusqu’au foie, où elle est stockée (13). Elle sera ensuite libérée dans le 

sang pour répondre aux besoins physiologiques (13). 

Lors de la lipolyse, la vitamine E reste dans les lipoprotéines et peut être captée par le foie 

par l’intermédiaire des récepteurs LDL (13). Au niveau hépatique, l’α-tocophérol est ensuite 

réintégrée dans les VLDL et LDL grâce à la protéine α-TTP, permettant sa distribution 

tissulaire (13). 
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Une carence en vitamine E est rare, elle survient le plus souvent dans un contexte de 

malabsorption liée à une prise médicamenteuse ou chez des personnes souffrant de 

pathologies gastro-intestinales chroniques.  

Sur le plan clinique, elle se caractérise par des neuropathies périphériques (paresthésies et 

sensations de brûlure au niveau des extrémités) (11). 

D) La vitamine K : Phylloquinone (K1), Phytoménadione (K2) 

La vitamine K a un rôle dans la synthèse des facteurs de coagulation dits « vitamine K 

dépendants » que sont les facteurs II, VII, IX et X. En effet, la vitamine K intervient en tant 

que cofacteur dans la maturation de ces protéines de la coagulation indispensables au bon 

déroulement de l’hémostase. 

De plus, elle est nécessaire à l’action de l’ostéocalcine : une protéine impliquée dans la 

minéralisation osseuse (15,16), ce qui confère à la vitamine K une action sur la santé des os 

(15). 

Elle est apportée par l’alimentation, en particulier les légumes verts pour la vitamine K1 

(choux et épinards par exemple) (15), ou la viande de foie pour la vitamine K2 (16) mais peut 

aussi être produite en petite quantité par le microbiote intestinal (15, 16).  

Le métabolisme et l’absorption de la vitamine K se déroulent comme les autres vitamines 

liposolubles (16). 

Les réserves hépatiques sont de l’ordre de quelques jours mais il existe également une 

réserve osseuse, cutanée et musculaire (16). 

Figure 3Figure 3 : Le métabolisme de la vitamine E : l’absorption par les entérocytes via les 

micelles, transport vers le foie grâce aux chylomicrons, l’intégration de l’α-tocophérol 

par la protéine α-TTP aux protéines lipidiques pour permettre le transport et la 

distribution tissulaire (14).
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Une carence peut se manifester par l’apparition d’ecchymoses, d’hémorragies externes ou 

encore de mélénas ou rectorragies (15, 16). 

Certains médicaments anti-coagulants inhibent l’action de la vitamine K, ce qui nécessite 

une vigilance particulière quant aux interactions potentielles avec une supplémentation 

vitaminique ou alimentaire. Cependant, suite à l’émergence d’une nouvelle classe de 

molécule que sont les anticoagualants oraux (AOD), les antivitamines K (AVK) ne sont plus 

prescrites en première intention dans la plupart des indications. Ces dernières tendent à 

disparaître en raison de la marge thérapeutique étroite ainsi que du suivi rigoureux qu’elles 

imposent aux patients. 

Une supplémentation est indiquée pour les nouveaux-nés allaités (15) car le lait maternel 

n’en contient pas, à l’inverse des laits maternisés qui en sont enrichis. L’apport quotidien 

recommandé est de 10 µg/kg/jour chez le nourrisson et de 1 µg/kg/jour chez l’adulte (16). 

En résumé, bien que les vitamines liposolubles se distinguent par leurs fonctions biologiques 

et leurs sources d’apports, elles partagent des caractéristiques communes. Elles peuvent 

être stockées dans l’organisme ce qui expose au risque d’hypervitaminose (même s’il est 

rare) mais cela permet également de répondre aux besoins de l’organisme lorsque c’est 

utile. 

Par ailleurs, les lipides alimentaires sont nécessaires pour solubiliser ces vitamines et former 

des micelles qui permettent leur absorption intestinale. En cas de faible apport lipidique, 

cette absorption sera réduite, entrainant des carences en vitamines liposolubles malgré une 

consommation adéquate de ces vitamines via l’alimentation.  

D’autre part, on constate qu’une dyslipidémie (qui affecte le métabolisme des graisses 

(cholestérol et triglycérides)), peut perturber le transport des vitamines liposolubles qui est 

assuré par des lipoprotéines (chylomicrons, LDL, HDL). Un excès de lipides circulants 

influence alors la distribution vitaminique, compliquant leur utilisation par l’organisme.  

A l’inverse, les vitamines hydrosolubles regroupant les vitamines du groupe B ainsi que la 

vitamine C, peuvent se dissoudre dans l’eau. 
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E) La vitamine C : Acide Ascorbique 

La vitamine C, également appelée acide ascorbique est une substance organique 

indispensable au bon fonctionnement de l’organisme.  

La vitamine C est surtout reconnue pour son rôle antioxydant : en neutralisant les radicaux 

libres, elle limite le stress oxydatif et protège l’ADN cellulaire contre les espèces réactives de 

l’oxygène (ROS) (17, 19). Elle contribue également à la régénération de la vitamine E, 

renforçant ainsi son action protectrice sur les membranes vasculaires (19).  

Au-delà de son action anti-oxydante, la vitamine C intervient dans plusieurs processus 

métaboliques : elle participe à la synthèse du collagène, en stabilisant une enzyme sous 

forme réduite afin de lui permettre de remplir sa fonction dans la maturation des fibres de 

collagène (19). Elle agit également au niveau de certaines enzymes impliquées dans la 

maturation de neurotransmetteurs tels que la noradrénaline (17, 19). La vitamine C participe 

au renforcement du système immunitaire en favorisant le recrutement de polynucléaires 

neutrophiles par chimiotactisme (19). 

Enfin, elle améliore l’absorption intestinale du fer non héminique (17, 19) en le réduisant de 

fer ferrique (Fe3+) en fer ferreux (Fe2+) du fait de sa capacité à donner un électron (19). 

On la retrouve principalement dans les fruits et les légumes, (17) notamment la goyave, le 

persil, le poivron ou encore le brocoli (19). La vitamine C étant thermolabile la cuisson d’un 

aliment à partir de 60° peut entrainer une dégradation de sa teneur dans les aliments (19). 

En France, les apports nutritionnels conseillés quotidiens en vitamine C sont de 110 mg/j 

(19). 

La vitamine C est absorbée dans l’iléon par un transport actif saturable (18) via les 

transporteurs SVCT1 et SVCT2 (19). Une fois la capacité de ces transporteurs dépassée, 

l’absorption se poursuit de manière passive. Dans le sang, elle circule sous forme d’acide 

ascorbique et se diffuse dans l’ensemble des tissus, avec des concentrations 

particulièrement élevées dans l’hypophyse et les glandes surrénales. 

L’élimination de la vitamine C est essentiellement rénale (19) et il n’existe pas de stockage 

de cette vitamine (18). 
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Une carence sévère en vitamine C peut entraîner le scorbut, une pathologie aujourd’hui rare 

dans les pays développés. Elle se manifeste par des hémorragies gingivales, un 

déchaussement dentaire, ainsi que des douleurs articulaires, conséquences d’une 

consommation insuffisante de fruits et légumes (17). 

F) Les vitamines du groupe B 

Les vitamines du groupe B comprennent : la vitamine B1 (Thiamine), la vitamine B2 

(Riboflavine), la vitamine B3 (Niacine), la vitamine B5 (Acide pantothénique), la vitamine B6 

(Pyridoxine), la vitamine B8 (Biotine), la vitamine B9 (Folate) et la vitamine B12 

(Cobalamine) dont nous allons détailler les caractéristiques.  

 La vitamine B1 ou Thiamine : 

La thiamine, ou vitamine B1, est une vitamine hydrosoluble essentielle au métabolisme 

énergétique cellulaire notamment dans la dégradation des glucides et des acides aminés 

(21). Elle existe sous d’autres formes phosphorylées : la thiamine monophosphate (TMP) et 

la thiamine pyrophosphate (TPP). Cette dernière étant la forme bioactive dans l’organisme.  

La thiamine intervient dans le métabolisme énergétique cellulaire, notamment glucidique et 

celui des acides aminés, elle a aussi un rôle dans la transmission nerveuse : en tant que 

cofacteur enzymatique, sous sa forme active TPP (thiamine pyrophosphate), elle est 

impliquée dans des réactions essentielles du cycle de Krebs, en particulier avec les enzymes 

pyruvate déshydrogénase et α-cétoglutarate déshydrogénase. Ces enzymes assurent la 

Figure 4 : Le métabolisme général de la vitamine C dans 
l’organisme : de l’ingestion à l’excrétion urinaire (20).
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production optimale d!ATP et participent à la conversion des glucides et des acides gras en 

énergie. 

La thiamine est également nécessaire à l!activité de la transcétolase, une enzyme qui clive le 

glucose-6-phosphate (G6P) pour produire du ribose-5-phosphate (R5P). Ce processus est 

essentiel pour la biosynthèse des nucléotides et pour la production d'énergie à partir du 

glucose (21,22). 

Dans le métabolisme des pentoses, la thiamine intervient via l!enzyme transcétolase, qui est 

indispensable à la synthèse des nucléotides et acides nucléiques ; 

Au niveau de la régulation des neurotransmetteurs, la thiamine participe à la régulation des 

niveaux de GABA (acide gamma-aminobutyrique) : un neurotransmetteur inhibiteur clé dans 

le système nerveux central (22). 

Après ingestion, la vitamine B1 est absorbée principalement au niveau du jéjunum via un 

transport actif saturable à faible concentration, bien que des mécanismes de diffusion 

facilitée interviennent à plus forte concentration (21). 

Dans la circulation sanguine, elle circule sous forme de thiamine monophosphate (TMP) puis 

elle est rapidement phosphorylée au niveau hépatique en pyrophosphate de thiamine (TPP), 

sa forme biologiquement active, qui joue un rôle clé en tant que cofacteur enzymatique (22). 

Le TPP exerce ses fonctions au niveau cellulaire : 

• dans le cytoplasme, il est cofacteur de la transcétolase qui convertit le glucose-6-

phosphate (G6P) en ribose-5-phosphate (R5P). 

• dans la mitochondrie, il participe aux réactions de décarboxylation oxydative via la 

pyruvate déshydrogénase et l’α-cétoglutarate déshydrogénase (22). 

La vitamine B1 peut être stockée temporairement dans le foie, jusqu’à 30 mg, sous forme de 

TPP pour quelques jours (21, 22). Son élimination se fait principalement par voie urinaire 

sous forme inchangée ou métabolisée en dérivés inactifs (21,22). 
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Les apports nutritionnels conseillés sont de 1,3 mg par jour pour l!homme et de 1,2 mg par 

jour pour la femme (22). 

Une carence en thiamine peut entraîner des troubles neurologiques sévères, dont les plus 

connus sont : 

• Le béribéri, fréquemment associé à l’alcoolisme chronique, est caractérisé par des 

atteintes sensitives, motrices et réflexes, touchant principalement les membres inférieurs 

et souvent accompagnées de douleurs (21, 22) ; 

• Le syndrome de Wernicke-Korsakoff, se manifeste par la triade clinique : confusion, 

ataxie et troubles oculomoteurs, avec le nystagmus comme signe le plus fréquent 

(mouvement rythmique et involontaire des yeux) (21, 22). 

 La vitamine B2 ou Riboflavine 

La vitamine B2, ou riboflavine, est également une vitamine hydrosoluble essentielle au 

métabolisme énergétique.  

Elle agit principalement sous formes coenzymatiques : le flavine mononucléotide (FMN) et le 

flavine adénine dinucléotide (FAD) (23). Ces coenzymes jouent un rôle clé dans de 

nombreuses réactions d’oxydoréductions : dans la production d’ATP via la chaine 

respiratoire mitochondriale, le métabolisme des glucides et de certains acides aminés, le 

métabolisme du fer, la réparation de l'ADN et la protection contre le stress oxydatif (24). 

La riboflavine est absorbée au niveau de l’intestin (25) et transportée dans la circulation 

sanguine liée à des protéines plasmatiques comme l’albumine et les globules rouges (26). 
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Les réserves en riboflavine dans l’organisme sont limitées et principalement localisées dans 

le foie, le cœur et les reins. L’excès est éliminé par voie urinaire (25, 26). 

Une carence en riboflavine peut entraîner des troubles neurologiques, des troubles 

musculaires (atrophie), une anémie, des anomalies du développement fœtal et des maladies 

cardiovasculaires (24). 

 La vitamine B3 ou Niacine 

La niacine, ou vitamine B3, est un nutriment essentiel que l’on retrouve dans l’alimentation 

notamment dans la viande blanche, le poisson (thon, saumon, morue), et les graines de 

sésame et de tournesol. Historiquement, elle était utilisée pour traiter la dyslipidémie avant 

l!arrivée des statines. Elle suscite aujourd’hui un regain d’intérêt pour son potentiel 

thérapeutique dans les pathologies neurologiques telles que la sclérose en plaques, la 

maladie de Parkinson ou encore la maladie d’Alzheimer. 

La niacine est cruciale pour produire le NAD+ (nicotinamide adénine dinucléotide), impliqué 

dans de nombreux processus métaboliques et énergétiques cellulaires.  

Il existe plusieurs voies de synthèse du NAD+ : 

• Voie du kynurénine : À partir du tryptophane, un acide aminé alimentaire. 

• Voie Preiss-Handler : Conversion de l'acide nicotinique (niacine) en NAD+. 

• Voie de sauvetage : Recyclage du nicotinamide pour produire du NAD+. 

Une fois formé, le NAD+ est essentiel à de nombreuses réactions enzymatiques dans le 

corps, notamment celles qui génèrent de l’ATP (27). 

La niacine participe à la réponse aux dommages de l'ADN et à la signalisation du calcium 

(Ca2+). Le NAD+ est réduit pour former du NADH, qui agit comme donneur de protons dans 

la chaîne de transport des électrons, générant ainsi le gradient de protons mitochondrial 

nécessaire à la production d'ATP. De plus, le NAD+ est phosphorylé pour donner du NADP 

(nicotinamide adénine dinucléotide phosphate), qui sert de précurseur au R5P. Ce dernier 

est essentiel pour la synthèse des acides nucléiques tels que l'ADN et l'ARN. Enfin, le NADP 

est réduit pour former du NADPH, un cofacteur qui agit comme réducteur dans la synthèse 

des acides gras, des stérols et des nucléotides. 
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La niacine exerce également une action importante au niveau des récepteurs Hcar2 dans 

différents types de cellules, notamment les adipocytes et les cellules immunitaires :  

• Dans les adipocytes, la niacine exerce son action en inhibant l!activité de l!adénylyl 

cyclase, ce qui inhibe la voie de la lipolyse (27). Cette inhibition entraîne la diminution de 

la libération des acides gras circulants, réduisant ainsi les processus pro-inflammatoires 

qu’induisent les acides gras. En conséquence, on peut observer une amélioration du 

profil lipidique, ce qui traduit l’impact bénéfique de la niacine sur le métabolisme lipidique. 

• Dans les cellules immunitaires, la liaison de la niacine à Hcar2 conduit à une 

augmentation du calcium intracellulaire (Ca2+) par l’activation de la phospholipase C.  

L'un des effets majeurs de l’augmentation du calcium intracellulaire est qu’il inhibe la 

phosphorylation de p65, un composant du facteur de transcription NF-κB, qui est 

responsable de la réponse inflammatoire. En effet, NF-κB régule l'expression de 

cytokines pro-inflammatoires, et sa phosphorylation est souvent un signal pour lancer la 

réponse inflammatoire. En inhibant cette phosphorylation, la niacine aide à réduire 

l’inflammation.  

De plus, lorsque la cellule est exposée à un stress, elle peut activer l’inflammasome 

NLRP3, une protéine qui joue un rôle dans l’inflammation et la défense immunitaire. 

Cependant, en régulant les niveaux de calcium, la niacine réduit l'activation de 

l'inflammasome, ce qui aide à prévenir une réaction inflammatoire excessive et à 

maintenir une réponse immunitaire appropriée. Cela permet à la cellule d'éviter des 

dommages associés à un stress cellulaire excessif, tout en contrôlant la réponse 

inflammatoire (27). 
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En plus de ces rôles, la niacine est également impliquée dans la myélinisation dans la 

mesure où elle facilite l'élimination des débris de myéline par les microglies et macrophages 

(27), et contribue à l’efflux de cholestérol (processus de sortie du cholestérol des cellules), 

qui est une étape essentielle dans la remyélinisation. En effet, l’accumulation intracellulaire 

de cholestérol peut conduire à la formation de cristaux pro-inflammatoires. De plus, le 

processus de remyélinisation est médié par des transporteurs tels que ABCA1 et ABCG1, 

dont l’expression est stimulée par la niacine, favorisant ainsi la formation de nouvelles 

couches de myéline. 

Une carence sévère peut provoquer la pellagre, une maladie grave caractérisée par des 

symptômes tels que la démence, une dermatite, la diarrhée et parfois la mort si la pathologie 

n’est pas traitée par supplémentation (27). 

La vitamine B5 ou Acide pantothénique 

L'acide pantothénique est un précurseur essentiel de deux cofacteurs : la coenzyme A (CoA) 

qui permet de produire l’énergie mitochondriale et de la protéine porteuse d’acyle (ACP). 

(28) La CoA et l'ACP jouent un rôle métabolique en tant que transporteurs de groupes acyle 

et activateurs de groupes carbonyle dans de nombreuses transformations métaboliques, y 

compris le cycle de l’acide tricarboxylique et le métabolisme des acides gras (28).  

Dans l’alimentation, l’acide pantothénique est principalement présent sous forme complexée 

à la CoA et à l’ACP. Une hydrolyse enzymatique préalable est donc nécessaire dans le 

tractus digestif pour libérer la vitamine sous sa forme libre, apte à être absorbée (28). L’acide 

pantothénique est absorbé par transport actif et diffusion facilitée. 

La vitamine B6 ou Pyridoxine 

La vitamine B6, ou pyridoxine, est présente sous 3 formes dans l’alimentation selon le 

groupement fonctionnel auquel elle est liée : l’alcool (pyridoxine), l’aldéhyde (pyridoxal) et 

l’amine (pyridoxamine).  

La vitamine B6 intervient physiologiquement dans le métabolisme des acides aminés et du 

glycogène. Elle participe également à la synthèse de l'ADN, de l’hémoglobine, responsable 

du transport de l'oxygène dans le sang, ainsi que de divers neurotransmetteurs cérébraux 

(30). 

Une fois les formes de B6 libérées des complexes protéiques alimentaires par digestion, 

elles sont hydrolysées par une phosphatase intestinale puis absorbées au niveau du jéjunum 

proximal par diffusion passive (29). 

Une fois dans la circulation sanguine, elles se dirigent vers le foie dans lequel elles pénètrent 

également par diffusion passive. C’est au niveau hépatique qu’elles sont converties en 
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phosphate de pyridoxal (PLP), la forme biologiquement active (29). Le PLP est ensuite 

distribué aux tissus périphériques pour y exercer ses fonctions métaboliques. L’excédent est 

éliminé par voie urinaire (29). 

 La vitamine B8 ou Biotine 

La vitamine B8, ou biotine, intervient dans le métabolisme énergétique des acides aminés, 

des lipides et des glucides. La biotine est importante à la santé de la peau et des phanères 

(cheveux et ongles), ainsi que pour le maintien de l’équilibre neuropsychique (31). 

Son rôle principal est d’agir comme un groupe prosthétique pour plusieurs carboxylases, 

notamment la pyruvate carboxylase, la propionyl-CoA carboxylase, la bêta-méthylcrotonyl-

CoA carboxylase et l’acétyl-CoA carboxylase (32). 

On la retrouve naturellement dans presque tous les aliments et elle est également produite 

en petite quantité par la flore intestinale (31). 

 La vitamine B9 ou Folate ou Acide Folique 

La vitamine B9, également appelée folate sous sa forme naturelle biologiquement active, ou 

acide folique lorsqu’elle est synthétique, occupe une place centrale dans plusieurs processus 

cellulaires. Elle participe au renouvellement cellulaire, notamment en participant à la 

synthèse d’ADN et d’ARN ainsi que dans la maturation des globules rouges. Elle intervient 

aussi dans la croissance du système nerveux et notamment lors de la fermeture du tube 

neural chez l’embryon. 

Sur le plan nutritionnel, la vitamine B9 est apportée par l’alimentation et plus particulièrement 

dans le foie et les légumineuses (33). 

Une carence en folates avant et pendant la grossesse peut entraîner des anomalies de 

fermeture du tube neural, telles que le spina bifida ou une anencéphalie. C’est pourquoi une 

supplémentation en acide folique est systématiquement recommandée chez les femmes 

ayant un projet de grossesse et jusqu’à la fin du premier trimestre. 

De manière plus générale, une déficience en vitamine B9 peut provoquer le ralentissement 

de la multiplication cellulaire, troubles de la croissance, ou encore une anémie 

mégaloblastique, se traduisant par des symptômes tels que fatigue, vertiges et pâleur (33). 

 La vitamine B12 ou Cobalamine 

La vitamine B12 ou cobalamine va intervenir dans divers processus : 

• La production de globules rouges et l’oxygénation. 

• Le fonctionnement du système nerveux avec la formation de la gaine de myéline. 

• La synthèse d’ADN et d’ARN (34). 
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Parmi les vitamines hydrosolubles c’est la seule que l’organisme peut stocker durablement 

au niveau hépatique (34).  

De manière générale, les vitamines du groupe B sont impliquées en tant que cofacteurs 

dans le métabolisme énergétique, la synthèse des neurotransmetteurs, le renouvellement 

cellulaire, ou encore la production de globules rouges. Ce qui leur confère une importance 

majeure dans la physiologie humaine. 

Parmi elles, seule la vitamine B12 possède la particularité de pouvoir être stockée sur le long 

terme par l’organisme.  

En revanche, les autres vitamines hydrosolubles ne s’accumulent pas, et un excès ne 

provoque pas d’intoxication puisque l’excédent est éliminé par voie urinaire. Toutefois, 

l’absence de stockage les rend plus facilement sujettes au risque de carence.  

Enfin, leur absorption se distingue de celle des vitamines liposolubles puisqu’elle ne requiert 

pas la présence de lipides dans le bol alimentaire, mais repose sur un mécanisme de 

transport actif. Lorsqu’il est saturé, un mécanisme de diffusion passive prend le relais. 

Figure 7 : Implication des vitamines B1, B2, B6, B8 et B9 en tant que 
cofacteur enzymatiques dans différentes voies métaboliques (35).

  29



    

 

En conclusion, les mécanismes d’absorption des vitamines varient selon leur solubilité. 

Les vitamines liposolubles (A, D, E, K) sont absorbées en présence de lipides alimentaires, 

qui facilitent leur solubilisation sous forme de micelles. Ainsi, leur assimilation est optimisée 

lorsque l’apport alimentaire est riche en graisses. En revanche, une alimentation pauvre en 

lipides peut compromettre leur absorption, indépendamment des apports vitaminiques. 

À l’inverse, les vitamines hydrosolubles (groupe B et vitamine C) sont principalement 

absorbées au niveau des entérocytes, par des transporteurs spécifiques ou, lorsque 

Tableau I : Les différentes vitamines liposolubles et hydrosolubles et leurs principales caractéristiques.
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nécessaire, par diffusion passive. Ce mode d’absorption rend leur biodisponibilité plus 

rapide, mais aussi plus dépendante de la fréquence des apports. 

Une alimentation saine, variée et équilibrée, sans restriction, suffit généralement à couvrir les 

besoins en vitamines de l’organisme. Toutefois, comme pour tout nutriment, un déséquilibre, 

qu’il s’agisse d’un excès (hypervitaminose) ou d’un déficit (carence), peut avoir des 

conséquences cliniques. 

Selon le Larousse médical, une hypervitaminose désigne : «  toute affection liée à la 

présence en excès de certaines vitamines dans l’organisme » (36). De manière 

complémentaire, une carence est définie à la fois « comme un manque ou une absence 

de », mais aussi le « fait pour quelqu’un ou pour un organisme de manquer à sa tâche » 

(37). En pratique, une carence survient lorsqu’il existe un déséquilibre entre les apports et 

les besoins, ces derniers pouvant varier selon l’âge (nourrisson, personne âgée), les états 

physiologiques (grossesse, allaitement), les pathologies (intégrité du système digestif, de la 

muqueuse intestinale), les interactions médicamenteuses ou encore des habitudes 

alimentaires spécifiques (végétarisme, végétalisme, régimes restrictifs, consommation 

excessive d’alcool). 

Face à une carence vitaminique identifiée, plusieurs stratégies sont envisageables : 

La première consiste à adapter le régime alimentaire en privilégiant les sources alimentaires 

riches en la vitamine concernée.  

L’ANSES a mis en place une table de composition des aliments en ligne : Ciqual. Elle est 

utile pour prendre connaissance de la composition détaillée (ou abrégée) des aliments et 

permettre d’orienter son régime alimentaire. 

Il existe quelques repères au niveau des apports quotidiens :  

• AJR : Apports Journaliers Recommandés : représentent une valeur fixe identique pour 

toute la population. Ce n’est pas adapté aux cas particuliers. 

• VNR : Valeurs Nutritionnelles de Référence : ces valeurs remplacent aujourd’hui les AJR. 

Elles sont définies en fonction d’un type de population (âge, sexe…). 

• BNM : Besoin Nutritionnel Moyen : correspond à un besoin moyen constaté dans la 

population. 

• RNP : Référence Nutritionnelle pour la Population : ce sont les BNM +10 à 15% : on 

ajoute un coefficient de variation qui permet d'adapter la posologie en fonction du 

métabolisme lent ou rapide. 

• AS : Apport Satisfaisant : représente l’apport moyen pour lequel la population est 

considérée en bonne santé.  1

 Pr Hennebelle. Variation des besoins en nutriments. BB4-UE 4.1 : Alimentation et santé. 06/12/2022. 1

6ème année officine. Université de Lille. 
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La seconde repose sur une supplémentation, qui peut être effectuée sous conseil médical, 

afin d’en évaluer la pertinence, d’ajuster la forme galénique et la posologie appropriée et de 

prévenir toute redondance ou interaction médicamenteuse. 

Bien que toutes les vitamines soient indispensables au bon fonctionnement de l’organisme, 

certaines se distinguent par leur importance métabolique, leur mécanisme d’absorption ou 

les risques spécifiques associés à leur carence.  

Parmi elles, la vitamine B12 occupe une place particulière : ses différentes fonctions, ses 

sources alimentaires limitées ou encore les mécanismes spécifiques de son assimilation en 

font un sujet d’étude à part entière.  

 Ainsi il convient d'analyser la physiologie de la vitamine B12 afin d’appréhender ses 

mécanismes d’absorption, de transport, de distribution et d’élimination, et ainsi mieux 

comprendre comment une altération de ces processus peut entraîner des déséquilibres 

métaboliques aux conséquences cliniques significatives. 

II) Physiologie de la vitamine B12 

Connaître la physiologie de la vitamine B12 est essentiel pour comprendre ses fonctions 

vitales, dépister et prévenir ses carences, et comprendre les éléments du diagnostic. 

A) Généralités 

La vitamine B12, également nommée cobalamine (Cbl), fait partie des vitamines 

hydrosolubles. Sa structure est caractérisée par un noyau corrine au centre duquel se trouve 

un atome de cobalt. 
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Les concentrations circulantes normales en vitamine B12 sont considérées comme 

supérieures à 200 pg/mL (soit environ 145 pmol/L), bien qu’il n’existe pas de consensus 

dans la littérature scientifique concernant une valeur seuil universelle (39, 40, 41). 

La cobalamine ne peut être synthétisée par l’organisme humain (40) et elle doit donc être 

apportée par l’alimentation, principalement à travers les protéines d!origine animale.  

On la retrouve dans différentes denrées comme la viande, le poisson, le fromage, les oeufs, 

les produits laitiers ou encore les crustacés (39, 41). Par ailleurs, elle est également 

synthétisée par des microorganismes, principalement des bactéries et des archées (42) et 

peut parfois être présente dans certains produits végétaux fermentés (42). 

Les apports nutritionnels en vitamine B12 varient selon l’âge (les besoins augmentent de la 

naissance jusqu’à l’âge avancé) et la situation physiologique. Les besoins quotidiens 

recommandés sont d’environ 2 à 5 µg (40).   

Ces besoins peuvent cependant augmenter, comme par exemple chez la femme enceinte 

pour laquelle l’apport satisfaisant recommandé est de 4,5 µg/jour selon ce tableau de l’avis 

de l’ANSES relatif à « Actualisation des références nutritionnelles françaises en vitamines et 

minéraux » 

Figure 8: Structure moléculaire de la vitamine B12 
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B) Pharmacocinétique 

                                 

Afin de mieux appréhender les différentes fonctions de la vitamine B12 dans l’organisme, il 

est essentiel de comprendre les étapes de son métabolisme, depuis son ingestion jusqu’à 

son utilisation au sein des cellules. 

Figure 9 : Références nutritionnelles retenues pour les vitamines issues de l’avis de l’ANSES relatif à « Actualisation 
des références nutritionnelles françaises en vitamines et minéraux » (42).

Figure 10 : La vitamine B12 de l’ingestion à sa libération dans 
la circulation sanguine (43).
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1) L’absorption de la vitamine B12 

Au niveau gastrique : 

Après ingestion d!un aliment riche en vitamine B12, la cobalamine (représentée en bleu sur 

le schéma) est initialement liée aux protéines alimentaires (en vert).  

Dans l!environnement acide de l!estomac (39, 40), la pepsine et le HCl clivent la cobalamine 

des protéines alimentaires permettant sa libération. La vitamine B12 libre se lie alors à la 

protéine R Haptocorrine salivaire et le complexe formé passe dans le duodénum (44, 45). 

Au niveau du duodénum : 

Une enzyme pancréatique clive le complexe cobalamine-haptocorrine, libérant de nouveau 

la vitamine B12. Celle ci est alors captée par le Facteur Intrinsèque.  

Le Facteur Intrinsèque, ou FI, est une glycoprotéine sécrétée par les cellules pariétales de la 

muqueuse gastrique. Elle se fixe spécifiquement à la vitamine B12. Leur affinité est 

particulièrement forte en milieu acide (45). Le FI protège la cobalamine du catabolisme 

bactérien (40) et facilite l’absorption de la vitamine B12 dans l’intestin grêle (45). 

Au niveau de l’iléon : 

L’absorption du complexe Cbl-FI par les entérocytes a lieu au niveau de l!iléon distal : 

• Grâce à la fixation sur le récepteur spécifique de la protéine Cubuline (44), en 

association avec des protéines transmembranaires amnionless. 

Ce complexe est appelé Cubam. (45). Ce transport est actif, saturable et dépendant du FI. 

C’est le mécanisme d’absorption préférentiel pour la vitamine B12 (39, 40, 45). 

• Un transport passif par diffusion simple, indépendant du FI. Cependant, il est moins 

efficace (40) et n’intervient que pour des concentrations en vitamine B12 très élevées. 

(45). 

Une fois internalisé, le complexe Cbl-FI-Cubam est dirigé vers le lysosome, où a lieu la 

dissociation du complexe : le récepteur Cubam est recyclé, tandis que la cobalamine 

poursuit sa voie métabolique. 

2) Le transport sanguin de la vitamine B12 

Dans la circulation sanguine, la Cobalamine se lie majoritairement à la protéine de transport 

Transcobalamine II (TC) (39), formant alors le complexe HoloTC. Environ 20% de la 

cobalamine va se lier à la TC (45). 

Ce complexe facilite l’absorption par endocytose de la vitamine B12 à travers les 

membranes plasmatiques des cellules cibles via le récepteur CD320.  

En parallèle, une fraction de la cobalamine est liée aux transcobalamine I et III mais ces 

complexes ne semblent pas avoir de rôle physiologique (40). 
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La cobalamine peut également se lier à la protéine Haptocorrine (HC) pour former le 

complexe HoloHC, une forme circulante inactive. Ce complexe participe au cycle entéro-

hépatique (39, 40, 45), favorisant le stockage hépatique (44). 

3) Le métabolisme intracellulaire de la vitamine B12 

Après internalisation du complexe holo-transcobalamine (holoTC) dans les cellules cibles via 

le récepteur CD320, il est acheminé vers les lysosomes où la cobalamine est libérée de la 

transcobalamine II. La translocation vers le cytoplasme est ensuite assurée par les 

transporteurs membranaires spécifiques, LMBD1 et ABCD4 (45). 

Dans le cytosol, la vitamine B12 est prise en charge par les protéines MMACHC et 

MMADHC (45). La cobalamine subit ensuite des modifications enzymatiques pour être 

convertie en formes actives coenzymatiques : 

• Dans le cytoplasme, un groupement méthyle est transféré du méthyltetrahydrofolate à la 

cobalamine pour former la méthylcobalamine (MeCbl) (45). 

Cette forme, biologiquement active, est utilisée dans le cytoplasme comme cofacteur de 

la méthionine synthase (MS), enzyme impliquée dans la reméthylation de l!homocystéine 

en méthionine et du tetrahydrofolate. Cette voie est impliquée dans la synthèse de la S-

adénosylméthionine (SAM), un donneur universel de groupements méthyles. 

• Dans la mitochondrie, la cobalamine inactive est réduite avant d’être adénosylée par 

l’ATP-adénosyltransferase pour former l’adénosylcobalamine (AdoCbl), une forme active 

de cobalamine (45). 

                  

Cette dernière est donc activée dans la mitochondrie, où elle est essentielle au 

fonctionnement de la méthylmalonyl-CoA mutase (MUT), enzyme clée dans le métabolisme 

des acides gras à chaîne impaire et de certains acides aminés (45). 

Figure 11: Métabolisme intracellulaire de la vitamine B12 et synthèse des formes 
actives : MeCbl dans le cytoplasme et AdoCbl dans la mitochondrie (45).
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4) Le stockage de la vitamine B12 

Le stockage de la vitamine B12 est donc principalement hépatique (39, 40, 41) avec une 

capacité allant de 3 à 5 mg (39). En l’absence d’apport, ces réserves peuvent subvenir aux 

besoins de l’organisme jusqu’à 3 à 5 ans avant de s’épuiser, selon les individus (39). 

5) L’élimination 

L’élimination se fait essentiellement par voie urinaire. Il existe un mécanisme de réabsorption 

de la vitamine B12 au niveau du tubule rénal proximal dans l’urine primitive, (40) limitant les 

pertes vitaminiques. En revanche, la cobalamine qui n’est pas réabsorbée dans l’iléon sera 

excrétée par voie fécale. 

Maintenant que les différentes étapes du métabolisme de la vitamine B12, de son absorption 

à son activation intracellulaire, sont établies, il devient pertinent de s’intéresser aux fonctions 

biologiques. En effet, les rôles physiologiques de la cobalamine découlent des voies 

métaboliques qu’elle régule ce qui permet de mieux comprendre les conséquences 

potentielles d’un déséquilibre ou d’une carence 

C) Les fonctions biologiques de la vitamine B12 

La vitamine B12 exerce ses effets biologiques en tant que coenzymes actives : la 

méthylcobalamine dans le cytosol et l’adénosylcobalamine dans la mitochondrie. Ces deux 

formes résultent d’un processus d’activation intracellulaire, décrit précédemment. Elles 

interviennent en tant que cofacteur à des réactions enzymatiques spécifiques, à l’origine de 

fonctions physiologiques majeures de la vitamine B12. 

1) Fonctions de la vitamine B12 dans la synthèse de l’ADN et la division 

cellulaire 

 L’implication de la vitamine B12 dans le cycle des folates 

La vitamine B12 a un rôle dans le métabolisme des folates en agissant en tant que cofacteur 

de la méthionine synthase (MS) pour donner le tétrahydrofolate (THF).  

Initialement, la vitamine B9 ou acide folique est inactive : elle va être réduite par la 

dihydrofolate réductase (DHFR) pour former le dihydrofolate (DHF) puis le tetrahydrofolate 

(THF), la forme active de la vitamine B9 (46). 

Ce THF est impliqué dans de nombreux processus biochimiques.  
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Le THF est converti en 5,10-méthylène-THF via la sérine hydroxyméthyltransférase (SHMT), 

une enzyme qui nécessite la vitamine B6 comme cofacteur. Ensuite, la méthylation du 5,10-

méthylèneTHF en 5-méthylTHF est catalysée par la méthyltétrahydrofolate reductase 

(MTHFR) (46). 

Une autre voie est celle de la conversion du 5,10-méthylène-THF en 5-méthyl-THF par 

l’enzyme MTHFR (méthylènetétrahydrofolate réductase), qui nécessite la vitamine B2, est 

également possible (46). 

Le 5-méthyl-THF est le principal donneur de méthyle dans le cycle de la methionine : le 

méthyle est capturé par la cobalamine et va pouvoir être transféré à l’homocystéine pour 

former la méthionine. 

En cas de carence en vitamine B12, l’activation de la vitamine B9 est inhibée. Le méthylTHF 

s’accumule, rendant la vitamine B9 inutilisable pour la synthèse de l’ADN (46). Par 

conséquent, l’homocystéine n’est plus correctement convertie en méthionine, ce qui 

augmente son taux sanguin. Or, son accumulation peut être toxique pour la fonction 

cardiovasculaire et nerveuse (44). 

On constate que les vitamines B2, B6, B9 et B12 peuvent agir en synergie dans les réactions 

cellulaires. 

Métabolisme des acides aminés et rôle de la vitamine B12 

La méthionine, comme l’ensemble des acides aminés, est présente dans les protéines 

alimentaires et est impliquée dans quasiment toutes les synthèses protéiques. Plus 

précisément, elle intervient à l’étape d’initiation de la traduction protéique en association 

avec un ARNt initiateur, EIF-2, et une sous unité 40S ribosomale (48). 

Figure 12 : Le rôle de la vitamine B12 dans le cycle des folates, à gauche et le cycle de la 
methionine, à droite (44).
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Initialement, la méthionine est activée par la méthionine-adénosyl transferase (MAT) pour 

donner le S-adenosylméthionine (SAM) qui est la forme active de la méthionine (48).  

Le SAM est le principal donneur de méthyle de l’organisme (45). Il est utilisé notamment lors 

de la méthylation de l’ADN, des protéines ou des lipides (45, 46). Le SAM donne donc son 

méthyle dans divers processus biochimiques et forme ensuite le S-adénosylhomocystéine 

(SAH). Le SAH hydrolysé va ensuite donner l’homocystéine (Hcy) et l’adénosine (44, 46, 48). 

L’homocystéine est un acide aminé sulfuré (49), pouvant être métabolisé selon deux voies : 

• Recyclage en méthionine : 

Comme vu précédemment, l’homocystéine peut être reconvertie en méthionine par l’action 

de la méthionine synthase (MS), une enzyme nécessitant la vitamine B12 comme cofacteur 

(41, 44, 46, 48). Le foie peut aussi utiliser la bétaïne comme alternative pour convertir 

l’homocystéine en méthionine, indépendamment de la vitamine B12 (46, 49). 

• La trans sulfuration de l’homocystéine :  

Cette voie de transfert requiert la vitamine B6 sous sa forme pyridoxal-5’-phosphate (forme 

active de la vitamine B6) pour donner la cystathionine (49). Ensuite, grâce à une enzyme, la 

cystathionine-béta-synthase, il y a formation de la cystéine, un acide aminé soufré (49). 

La cystéine peut ensuite être utilisée pour synthétiser du glutathion, un puissant antioxydant 

impliqué dans la protection contre le stress oxydatif et la détoxification (48, 49). 

Une carence en vitamine B12 peut conduire à une hyperhomocystéinémie (44, 45). 

En effet, en l’absence de vitamine B12, cette dernière ne peut plus exercer son rôle de 

cofacteur de la MS, impliquée dans le recyclage de l’Hcy en méthionine. Or, le cycle de 

méthionine a une importance dans la synthèse protéique (44), la production d’adénosine ou 

la méthylation cellulaire (44).  

 La vitamine B12 et la synthèse d’ADN 

Lors de la synthèse d’ADN et d’ARN, la vitamine B12 agit en association avec la vitamine 

B9, ces deux vitamines étant également impliquées dans la multiplication cellulaire (40).  

La vitamine B12 est la co-enzyme qui convertit le methylTHF en THF, cofacteur à la 

synthèse de l’ADN (41). 
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En effet, le 5,10-méthylène-THF, issu du cycle des folates comme vu précédemment, est 

utilisé par la thymidylate synthase (TS) dans la conversion de la doxyuridylate 

monophosphate (dUMP) en deoxythymidylate (dTMP), indispensable à la réplication de 

l’ADN (45, 46). 

Cette réaction permet la formation de la thymine, un ribonucléotide qui se lie à l’adénine lors 

de la formation de l’ADN. La thymine est remplacée par l’uracile dans l’ARN.  

La vitamine B12 permet donc de régénérer le THF actif et de maintenir un niveau suffisant 

en THF, qui sera le cofacteur de la synthèse des bases nucléiques.  

Par conséquent, la vitamine B12 joue un rôle dans la prolifération cellulaire et une 

perturbation du système peut entraîner un retard de division cellulaire (40).  

Pour résumer, La vitamine B12 intervient indirectement dans plusieurs processus 

biochimiques tels que la synthèse de l'ADN, la division cellulaire et la synthèse protéique. 

Elle est impliquée dans l'activation des folates, qui sont à leur tour nécessaires pour la 

production de bases nucléiques, notamment la thymine, essentielle à la réplication de l'ADN. 

En assurant la régénération du THF actif, la vitamine B12 permet également le bon 

déroulement de la synthèse de l’ADN, ce qui est nécessaire pour la multiplication cellulaire. 

Par ailleurs, la vitamine B12 à travers son rôle dans le cycle de la méthionine, participe à un 

processus clé pour la méthylation de l’ADN et des protéines. Grace à ce cycle, la vitamine 

B12 contribue à la formation de la méthionine et de la S-adénosylméthionine (SAM), qui sont 

essentiels à la synthèse protéique et à la division cellulaire.  
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2) Fonction hématopoïétique de la vitamine B12 

La vitamine B12 est nécessaire à la maturation normale des érythrocytes qui transportent 

l'oxygène dans l’organisme (47). 

Sans une quantité adéquate de vitamine B12, la voie de génération du THF (la forme active 

de B9) est bloquée. La synthèse de l'ADN dans les cellules souches hématopoïétiques est 

perturbée, ce qui entraîne une production anormale des précurseurs des globules rouges 

mais cela peut toucher également les autres lignées (47). En effet, le THF est utilisé pour 

produire le dTMP qui sera ensuite cofacteur dans la synthèse des bases nucléiques (46).  

Par conséquent, un déficit en vitamine B12 peut entraîner une anémie mégaloblastique, 

caractérisée par des globules rouges de grande taille et une faible quantité de ces cellules 

dans le sang, ce qui peut entraîner différents symptômes.  

La vitamine B12 est donc essentielle pour maintenir un processus d'hématopoïèse sain et 

une production adéquate de cellules sanguines dans l’organisme. 

 

3) Rôle de la vitamine B12 dans le métabolisme énergique 

En parallèle des mécanismes décrits précédemment, la vitamine B12 est également 

impliquée dans le métabolisme énergétique en tant que cofacteur de la Méthylmalonyl-CoA 

Mutase (MUT), une enzyme qui convertit le L-méthylmalonyl-CoA en Succinyl-CoA, au sein 

de la mitochondrie (41, 44, 45, 46).  

Ce processus permet la dégradation des acides aminés à chaîne ramifiée (BCAA), les 

acides gras à nombre impair de carbones et le cholestérol (46). 

Le succinyl-CoA produit entre ensuite dans le cycle de Krebs, une voie centrale de la 

respiration cellulaire, qui a lieu dans la matrice mitochondriale.  
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Le cycle de Krebs permet la production d’ATP, la principale source d’énergie pour la cellule, 

dont les différentes étapes de respiration cellulaire aérobie sont : 

• La glycolyse qui va dégrader une molécule de glucose en 2 pyruvates.  

• puis ces pyruvates vont subir une decarboxylation oxydative, ce qui correspond à sa 

conversion en Acetyl CoA. 

Cet Acetyl CoA va pouvoir entrer dans le cycle de Krebs et constituer la première étape pour 

aboutir, après 8 étapes, à la production d’ATP (adénine triphosphate) et de 6 CO₂ (dioxyde 

de carbone) et donc à la respiration cellulaire. Les intermédiaires produits lors des 

différentes étapes vont pouvoir produire de l’ATP grâce à la chaine respiratoire 

mitochondriale. 

Ainsi, la vitamine B12 participe indirectement à la production d'énergie en facilitant la 

conversion du methylmalonyl-CoA en succinyl-CoA, ce qui contribue au bon fonctionnement 

du cycle de Krebs, soutient la respiration cellulaire et la production d’énergie de la cellule. 

Par ailleurs, en cas d’excédant de la L-méthylmalonyl-CoA, cette dernière est convertie par 

une épimérase en D-méthylmalonyl-CoA qui sera elle même hydrolysée en Acide 

MéthylMalonique (MMA) (41, 44). L’accumulation de MMA perturbe le métabolisme 

énergétique mitochondrial et peut induire des altérations neurologiques, en raison de l’effet 

toxique du MMA sur les cellules nerveuses (44, 45, 46).  

Une carence en B12 peut entraîner une accumulation de L-méthylmalonyl-CoA (44, 46) et 

donc une augmentation de MMA (44, 45). En effet, étant donné que la vitamine B12 ne peut 

plus exercer son rôle de cofacteur de MUT alors la voie de conversion par l’épimérase sera 

préférentielle. 

Ainsi, en exerçant son rôle de cofacteur de MUT, la vitamine B12 soutient la respiration 

cellulaire et donc la production énergétique cellulaire. En cas de carence, cela nuit à ce 

processus mais peut créer des désordres liés à l’accumulation de MMA, neurotoxique. 

4) Fonctions neurologiques de la vitamine B12 : la formation et le maintien 

de la gaine de myéline 

La gaine de myéline est une structure protectrice autour des fibres nerveuses (axones) qui 

facilite l’influx nerveux dans le système nerveux central (SNC) et périphérique (SNP). C’est 

une membrane cellulaire qui s’enroule autour de l’axone formant plusieurs couches (une 

centaine) serrées. Ces couches permettent l’isolation des fibres nerveuses, une protection 

ainsi qu’une vitesse de propagation rapide des impulsions nerveuses avec un coût énergique 

réduit (51). 

La vitamine B12 contribue au maintien de la gaine de myéline, à la survie des cellules 

nerveuses et à la remyélinisation des nerfs endommagés. En effet, elle va favoriser la 
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formation de la myéline (52). Cependant la vitamine B12 n’agit pas seule dans ce 

processus : elle coopère avec la vitamine B1 et la B6, qui participent aussi au maintien de la 

viabilité neuronale. Ensemble, ces vitamines assurent la régénération nerveuse et sont 

neuroprotectrices (52). 

                         

Les lésions nerveuses peuvent résulter d’un déséquilibre entre les dommages qui 

surviennent naturellement (traumatisme, inflammation, ischémie…) et la capacité de 

régénération des nerfs (51, 52). La dégénérescence des cellules nerveuses qui en résulte 

peut entrainer des neuropathies périphériques (52).  

Lorsqu!un nerf périphérique est lésé au niveau central, les cellules déclenchent un processus 

appelé dégénérescence Wallérienne (52). Ce processus débute par la fragmentation des 

axones endommagés, suivi par l’action des macrophages qui sont recrutés pour éliminer la 

myéline et les cellules mortes. Les vitamines dites neurotropes (B1, B6 et B12) créent un 

environnement favorable à la régénération des axones.  

Si le processus de régénération échoue, notamment lorsque plus de 50 % des fibres 

nerveuses sont endommagées, la régénération des nerfs n'est plus possible, ce qui peut 

aboutir à une neuropathie périphérique (52). 

La cobalamine est essentielle pour le cycle de la méthionine dépendant du folate. Si l’apport 

en B12 est insuffisant, des protéines essentielles (telles que la protéine basique de la 

myéline) (40, 52) ne peuvent être synthétisées. Cette carence entraîne aussi l’accumulation 

d’homocystéine, ce qui favorise le stress oxydatif et les dommages cellulaires. La vitamine 

Figure 15 : Rôle des vitamines B12, B1 et B6 dans la régénération 
nerveuse (52).
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B12 améliore la régénération nerveuse en augmentant la densité et l’épaisseur des fibres 

myélinisées. Elle régule également les facteurs neurotrophiques tels que le NGF (Nerve 

Growth Factor) et le BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor), impliqués dans la survie et 

la croissance des neurones. De plus, la vitamine B12 réduit le stress du réticulum 

endoplasmique et l’inflammation, prévenant ainsi la dégénérescence des neurones (52). 

Il en résulte que la vitamine B12 contribue à la formation et au maintien de la gaine de 

myéline. Elle participe ainsi à la remyélinisation et à la régénération des nerfs endommagés, 

en collaboration avec les vitamines B1 et B6.  

Par son implication dans le cycle de la méthionine, la vitamine B12 permet la synthèse de 

protéines essentielles à la structure de la myéline, tout en régulant le métabolisme des 

lipides et des acides aminés. 

5) L’impact de la vitamine B12 sur la fonction cardio-vasculaire 

La vitamine B12 joue un rôle indirect dans la santé cardiovasculaire en régulant le 

métabolisme de l'homocystéine. En agissant comme cofacteur dans le cycle de la 

méthionine, elle permet de maintenir des niveaux d’homocystéine normaux dans le sang. 

Des taux élevés d’homocystéine, ou hyperhomocystéinémie, sont associés à un risque accru 

de maladies cardiovasculaires. En effet, une concentration élevée d’homocystéine peut 

endommager les cellules musculaires lisses de l’endothélium vasculaire, favorisant des 

lésions de la paroi des vaisseaux sanguins (49). Elle altère la fonction endothéliale, créant 

un environnement proinflammatoire et procoagulant, tout en augmentant la production de 

radicaux libres, ce qui contribue à un effet pro-athérogène (50). 

En plus de réguler l’homocystéine, la vitamine B12 participe à la synthèse de l’ADN, ce qui 

est essentiel pour le renouvellement cellulaire et la réparation des tissus, y compris ceux des 

cellules cardiaques et des vaisseaux sanguins.  

Elle est également impliquée dans le bon fonctionnement des globules rouges, garantissant 

une oxygénation adéquate des tissus. Par conséquent, un apport suffisant en vitamine B12 

aide à prévenir la dysfonction endothéliale et réduit le risque de maladies cardiovasculaires. 

À l'inverse, une carence en vitamine B12 peut entraîner des niveaux élevés d’homocystéine 

et augmenter le risque de pathologies cardiovasculaires. 

Ainsi, le rôle central de la vitamine B12 dans le métabolisme des folates, la synthèse de 

l’ADN et la régénération nerveuse met en évidence les conséquences potentielles d’un 

déséquilibre. Or, la survenue d’une carence peut résulter de mécanismes multiples, 

impliquant aussi bien les apports que les malabsorptions. En ce sens, il apparait essentiel de 

préciser les principales étiologies, non seulement pour comprendre l’origine des déficits en 
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vitamine B12, mais aussi pour permettre le repérage des situations à risque de développer 

une carence en vitamine B12 et adapter la stratégie de prise en charge par la suite. 

III) Étiologies de la carence de la vitamine B12 

Une carence ne se résume pas à un simple déficit d’apport, mais traduit un déséquilibre 

entre les besoins fluctuants de l’organisme et sa capacité à y répondre. Cette rupture de 

l’homéostasie peut résulter de multiples facteurs, qu’ils soient d’origine nutritionnelle, 

fonctionnelle, congénitale ou dû à l’exposition à un toxique. Explorer les étiologies des 

carences en vitamine B12 permet ainsi de mieux comprendre les mécanismes sous-jacents 

à cette défaillance et d’en anticiper les conséquences. 

A) Carence induite par apport insuffisant 

Chez l’adulte, les réserves hépatiques en vitamine B12 sont importantes et peuvent mettre 

plusieurs années (environ 3 à 5 ans) à s’épuiser en cas de diminution des apports (39, 41, 

44, 53). Ainsi, une carence ne se manifeste pas immédiatement mais s’installe 

progressivement, rendant son diagnostic parfois tardif.  

Les apports recommandés en vitamine B12 sont généralement estimés à environ 2,4 µg par 

jour pour un adulte en bonne santé d’après l’Institute of Médecine Standing Committee 

(USA) (53, 54). Cependant, cet apport recommandé peut varier en fonction de l’âge ou 

encore de la situation physiologique (39, 42, 54). 

Parmi les causes alimentaires de carence, les régimes végétariens et végétaliens occupent 

une place importante. Ces régimes ont gagné en popularité au cours des dernières 

décennies, notamment dans les pays développés, en raison de leurs potentiels bénéfices sur 

la santé, parfois pour des raisons religieuses mais aussi pour leur impact environnemental 

(54). La vitamine B12 étant principalement présente dans les aliments d’origine animale, les 

végétariens peuvent encore en retrouver dans les produits laitiers et les œufs, tandis que les 

végétaliens, excluant toute source alimentaire animale, doivent recourir à une 

supplémentation pour éviter un déficit. Il convient également de souligner que des apports 

insuffisants peuvent résulter d’une alimentation déséquilibrée ou appauvrie en nutriments, 

indépendamment de tout régime particulier. 

La question des apports recommandés concerne particulièrement les femmes  enceintes et 

allaitantes, puisqu’une carence maternelle peut compromettre le stock hépatique en vitamine 

B12 du nouveau-né. Chez les femmes allaitantes végétaliennes, on observe ainsi une 

carence chez leurs enfants âgés de 4 à 6 mois, dans la mesure où ils n’auront pas eu 
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d’apport suffisant et n’auront pas pu constituer une réserve hépatique (55). Chez le 

nourrisson, ces réserves dépendent aussi des apports en B12 pendant la grossesse (53, 

55). En outre, leurs besoins seront plus importants, étant donné qu’ils sont en plein 

développement.  

Une faible consommation de vitamine B12 avant et pendant la grossesse a été associée à 

un risque accru de naissance prématurée, de faible poids à la naissance et de faible teneur 

en B12 dans le colostrum et le lait maternel au début de la lactation (53).  

B) Carence induite par absorption insuffisante 

L’absorption de la vitamine B12 repose sur un processus complexe nécessitant un 

environnement gastrique acide, impliquant plusieurs organes et protéines spécifiques, 

notamment le facteur intrinsèque et les cellules pariétales gastriques. Malgré un apport 

suffisant en vitamine B12, une altération de l’une de ces étapes peut compromettre 

l’absorption de la vitamine B12 et entraîner une carence, qu’elle soit due à une pathologie, 

un toxique, une intervention chirurgicale ou l’effet de certains médicaments. 

1) Altération de l’absorption gastrique de la cobalamine 

Un déficit en facteur intrinsèque est souvent observé chez les personnes âgées en raison 

d’une diminution de l’acidité gastrique. En effet, cette perte du FI ou l’hyposialie peuvent être 

causés par le vieillissement de l’organisme.  

Cette altération modifie l’environnement gastrique et empêche l’absorption de la vitamine 

B12 par les entérocytes. Parmi les causes possibles de ce phénomène d’absorption réduite 

figurent l’hyposialie, la gastrite, ou encore l’insuffisance pancréatique (40). 

La maladie de Biermer, ou anémie pernicieuse, est l’une des causes les plus fréquentes de 

carence en vitamine B12, représentant 20 à 50% des cas : (40) cette gastrite chronique 

auto-immune entraîne une malabsorption de la vitamine B12 en raison de la diminution de 

l’acidité gastrique (hypochlorhydrie) et de la production du FI (44, 56).  

Ce phénomène est causé par l’appauvrissement des cellules pariétales au niveau du fundus, 

responsables de la production du FI (40, 54). 

La maladie de Biermer se caractérise par la production des anticorps anti-FI, empêchant 

l’absorption du complexe Cobalamine-FI dans l’iléon via son récepteur (40, 44) et par la 

production des anticorps anti-cellules pariétales gastriques. Ces deux types d’anticorps 

contribuent à la perturbation de la production du FI (40, 44). 

L’hypochlorhydrie et la baisse de production de FI provoquées par cette maladie entraîne 

donc une anémie pernicieuse par malabsorption en vitamine B12 (56). 
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2) L'impact des interventions chirurgicales sur l!absorption de la vitamine 

B12 

La chirurgie bariatrique modifie l’anatomie du système digestif afin de permettre une perte de 

poids par principe de restriction alimentaire liée à la réduction de la taille de l’estomac et 

entraîne parfois une malabsorption en court-circuitant le duodénum (by-pass). 

• Le By-pass provoque une carence importante (40, 44) en diminuant à la fois la quantité 

d’aliments ingérés et l’assimilation de ces aliments par l’organisme. Les aliments vont 

directement dans la partie moyenne de l’intestin grêle et sont donc assimilés en moindre 

quantité (58). Une supplémentation vitaminique systématique est donc nécessaire (40, 

57). 

• La sleeve consiste à retirer 2/3 de l’estomac. Les aliments passent rapidement dans 

l’intestin. Cette technique ne perturbe pas la digestion des aliments (59). 

• L’anneau gastrique diminue le volume de l’estomac et ralentit le passage des aliments 

mais ne perturbe pas la digestion des aliments (60). 

De manière plus drastique, la gastrectomie totale, (39) qui consiste en une ablation complète 

de l’estomac, provoque la perte totale des cellules pariétales productrices du facteur 

intrinsèque. L’absence de cette protéine rend alors l’absorption intestinale de la vitamine B12 

impossible, conduisant inévitablement à une carence sévère en l’absence de 

supplémentation (57). 

3) Les pathologies pancréatiques et intestinales altérant l!absorption 

Une insuffisance pancréatique, fréquemment rencontrée dans l’intoxication alcoolique 

chronique ou la mucoviscidose (40, 61), perturbe l’étape de libération de la cobalamine dans 

l’estomac et sa fixation au FI dans le duodénum par diminution de la quantité d’enzymes 

digestives (61). 

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), comme la maladie de Crohn par 

exemple, peuvent entraîner une malabsorption en raison d’un syndrome inflammatoire 

chronique affectant l’intestin et/ou en raison de la résection d’une partie de l’intestin affecté 

(62). Ce d’autant plus qu’il existe une atteinte fréquente de l’iléon terminal dans la maladie 

de Crohn.  

Une infestation par Helicobacter Pylori, peut causer une gastrite inflammatoire, conduisant 

également à un phénomène de malabsorption.  

La maladie coeliaque est une pathologie auto-immune qui se caractérise par la présence 

d’anticorps anti-transglutaminase dirigés contre les protéines du gluten. La réaction 

immunitaire provoque une inflammation et une atrophie des villosités intestinales en réponse 
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au gluten, qui aboutissent à une malabsorption et une carence nutritionnelle, notamment en 

vitamine B12 (63). 

4) L!effet des médicaments sur l!absorption de la vitamine B12 

Plusieurs médicaments peuvent altérer l’absorption de la vitamine B12 en modifiant l’acidité 

gastrique ou en interférant avec son transport intestinal.  

Les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) (44) réduisent l’acidité gastrique, ce qui 

empêche la libération de la vitamine B12 des protéines alimentaires et diminue son affinité 

pour le facteur intrinsèque dans le duodénum. Ce phénomène est particulièrement 

préoccupant lors de traitements prolongés.  

Les antagonistes du récepteur H2 (cimétidine) sont concernés de la même façon (54). 

D’autres classes médicamenteuses sont également impliquées dans la perturbation du 

métabolisme de la vitamine B12.  

La metformine, couramment utilisée dans le traitement du diabète de type 2, est associée à 

une malabsorption dose-dépendante de la cobalamine. Cette malabsorption empêche la 

vitamine B12 d’exercer son rôle de cofacteur dans le métabolisme de l’homocystéine, 

entrainant une augmentation des taux d’homocystéine et d’acide méthylmalonique chez 1 à 

10 % des patients traités (54). 

Par ailleurs, des médicaments tels que la colchicine, la prégabaline, le phénobarbital et le 

topiramate ont été identifiés comme pouvant favoriser une carence en vitamine B12 64). 

La contraception orale peut entraîner une diminution du taux sérique de vitamine B12 (54) et 

d’HoloTC. Cette diminution n’est pas nécessairement corrélée à une carence clinique (64) 

car il s’agirait d’une redistribution de la vitamine B12 plutôt qu’un déficit. En effet, les 

hormones présentes dans les contraceptifs oraux pourraient interférer avec la synthèse de 

l’haptocorrine, protéine de transport de la vitamine B12.  

En outre, une étude transversale menée auprès de 264 femmes a révélé que le taux de 

holoTC (vitamine B12 liée à la transcobalamine) était réduit de 25 % chez les utilisatrices de 

contraceptifs oraux par rapport au groupe témoin. 

5) Les facteurs de compétition intestinale influençant l’absorption de la 

vitamine B12 

Certains processus de compétition au sein du tractus intestinal peuvent conduire à une 

carence en vitamine B12 : 

• une pullulation bactérienne excessive dans l’intestin grêle peut consommer la vitamine 

B12 avant son absorption iléale. 
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• de même, certaines infestations parasitaires, notamment le ténia du poisson 

(Diphyllobothrium latum), sont capables de consommer la cobalamine ingérée, privant 

ainsi l’hôte de cet élément essentiel (55). 

C) Carence induite par inhibition fonctionnelle 

L’intoxication par exposition au protoxyde d’azote (N₂O) : le protoxyde d’azote est un gaz 

anesthésique utilisé en milieu hospitalier, mais aussi comme propulseur de chantilly dans un 

usage alimentaire. Toutefois, il est également détourné à des fins récréatives (65, 66). 

Lorsqu’il est utilisé pour un usage récréatif, le protoxyde d’azote peut induire différents effets, 

à court et à long terme : 

• Les effets à court terme du N₂O comprennent une euphorie, un engourdissement, une 

sédation, des vertiges, des rires incontrôlés, des troubles de la coordination, une 

confusion ou encore des hallucinations (54, 66). 

S'il est utilisé à fortes doses, le N$O peut provoquer une diminution de la tension artérielle, 

une crise cardiaque voire le décès dû à l’hypoxie (54). 

• Les effets à long terme ne conduisent pas seulement à une déficience sévère en 

vitamine B12 mais aussi à des troubles neurologiques (66) tels qu’une perte de mémoire, 

une myélopathie, une polyneuropathie démyélinisante, des spasmes des membres ou 

encore un système immunitaire affaibli. Des perturbations des systèmes reproducteurs, 

des troubles psychiatriques comme une dépression ou une psychose peuvent survenir. 

(54) Des cas de thrombose ont également été rapportés surement à une élévation du 

taux d’homocystéine (66). 

Le N₂O agit comme un agent oxydant puissant en induisant une oxydation irréversible de 

l’atome de cobalt de l’état +1 à l’état +3 de valence, rendant ainsi la cobalamine inactive. 

(44) Cette oxydation perturbe le cycle métabolique normal de la vitamine B12 et bloque 

l’activité de la MS, empêchant ainsi la conversion de l’homocystéine en méthionine. 

La perturbation de cette voie entraîne une homocystéinémie et une altération des processus 

de méthylation, ce qui peut avoir des conséquences neurologiques (41) et hématologiques 

graves (54, 66). 
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D) Déficits enzymatiques congénitaux 

1) Les déficits affectant l’absorption de la vitamine B12 

Le déficit héréditaire en FI est une cause rare. La transmission est autosomique récessive. 

Cette maladie est caractérisée par un défaut quantitatif en FI et une diminution de l’acidité 

gastrique. Le gène GIF, qui code pour le FI, subit des mutations qui conduisent à une perte 

de fonction. La mutation c.290c provoque une diminution d’affinité entre le FI et la vitamine 

B12, alors que la mutation c.245-437delGAA diminue la capacité de liaison entre les deux.  

La différence avec l’anémie de Biermer, vu précédemment, est l’existence d'un caractère 

auto-immun : le FI se comporte comme un auto-antigène (45).  

La maladie d’Imerslund-Gräsbeck (IGS) ou anémie mégaloblastique héréditaire de type 1 

correspond à un défaut d’absorption de la vitamine B12, qui provoque une anémie 

mégaloblastique, une réabsorption rénale diminuée et une protéinurie. Elle résulte de la 

mutation du gène de la cubuline ou du gène des protéines amnionless (indispensables à 

l’expression de la cubuline au niveau de la membrane). Pour rappel, le récepteur spécifique 

Figure 16: Effet du protoxyde d’azote sur les mécanismes intracellulaires de la vitamine 
B12, B9, B6 et B2 (66).
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de la protéine cubuline, couplé aux protéines transmembranaire amionless, forment le 

complexe cubam. Ce dernier assure l’absorption par les entérocytes de la vitamine B12.  

L’expression du récepteur étant diminué ainsi que l’affinité FI-vitamineB12, l’absorption n’est 

plus optimale (45). 

2) Les déficits impactant le transport sanguin 

Certaines conditions héréditaires peuvent affecter le métabolisme de la vitamine B12. Par 

exemple, les déficits en transcobalamine II, une protéine de transport essentielle pour la 

distribution de la vitamine B12 aux cellules, peuvent entraîner une carence, même avec des 

apports suffisants. Il s’agit d’une maladie autosomique récessive conduisant à une anémie 

sévère, un retard staturo-pondéral ou même parfois à des retards psychomoteurs et de 

développement mental (45). 

3) Les déficits influençant le métabolisme intracellulaire 

Des maladies génétiques peuvent impacter le métabolisme de la vitamine B12. Elles sont 

classifiées de cblA à cblJ.   

Certaines mutations vont bloquer le relargage lysosomal dans la cellule : 

• cblF (mutations du gène LMBRD1) entraîne une accumulation lysosomale de 

cobalamine libre. 

• cblJ (mutations du gène ABCD4) provoque une mutation qui touche une protéine 

impliquée dans le relargage lysosomal (45, 54). 

Pour rappel, les protéines LMBRD1 et ABCD4 transportent la cobalamine du lysosome 

vers le cytoplasme. (conformément au schéma sur le « Métabolisme intracellulaire de la 

vitamine B12 et synthèse des formes actives : MeCbl dans le cytoplasme et AdoCbl dans 

la mitochondrie, page 36) 

Ensuite dans le cytoplasme, la cobalamine va être convertie en adénosycobalamine ou 

methylcobalamine. D’autres mutations vont être impliquées dans les étapes cytoplasmiques 

communes à la synthèse de l’adénosylcobalamine (AdoCbl) et méthylcobalamine (MeCbl), 

qui vont impacter la cobalamine : 

• cblC (mutations du gène MMACHC) : Une fois dans le cytoplasme la cobalamine est 

prise en charge par une protéine codée par ce gène. La perte de fonction peut entrainer 

un déficit (54). 

• cblD (mutations du gène MMADHC) : les mutations peuvent toucher AdoCbl, MeCbl ou 

les deux (45, 54). 

Enfin, certaines mutations affectent les voies de synthèse de AdoCbl ou MeCbl :  

Pour AdoCbl, dans la mitochondrie : 
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• cblB (mutations du gène MMAB) : ce gène code pour la protéine MMAB ou 

ATPcobalamine I adénosyltransférase qui va venir adénolyser la cobalamine I en 

adénosylcobalamine.  

• cblA (mutations du gène MMAA) : qui code donc pour la protéine MMAA qui est une 

protéine de liaison au GTP dans la synthèse de AdoCbl.  

• MUT (mutations du gène MUT) : toujours pour la synthèse de AdoCbl, ce gène code pour 

la methylmalonyl-CoA mutase donc une protéine présente dans la mitochondrie qui 

isomérise la methylmalonyl-coA en sucinyl-coA (45, 54). 

Concernant la voie de synthèse du MeCbl, dans le cytoplasme : 

• CblG (mutations du gène MTR) : celui-ci code pour la méthionine synthase dont la 

mutation provoque un défaut d’activité. 

• CblE (mutations du gène MTRR) qui code cette fois ci pour la méthionine synthétase 

réductase (45, 54). 

Les 4 classes de déficit en cobalamine clbC, clbD, clbF et clbJ sont responsables d’acidémie 

méthylmalonique avec homocystinurie (AMH) qui est caractérisée par une anémie 

mégaloblastique, une léthargie, un retard de croissance staturo-pondéral, un retard de 

développement, un déficit intellectuel et une épilepsie (45). 

 

Tableau II : Les différentes étiologies des carences en Vitamine B12.
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IV) Epidémiologie de la vitamine B12 : Prévalence et 

populations à risque 

La carence en vitamine B12 est un problème de santé mondial qui affecte différentes 

populations à des degrés variables (53). Elle est fréquente et potentiellement grave (40).  

Cette étude épidémiologique a pour objectif de mesurer plus précisément l’ampleur du 

phénomène et les différentes populations touchées afin de comprendre l’intérêt de l’étude 

des différentes stratégies de supplémentation.  

Dans la population générale des pays industrialisés, la carence en vitamine B12 est 

fréquente, avec une prévalence estimée d’environ 20 % (40). Ce chiffre peut varier en 

fonction du contexte de l’étude, des seuils biologiques utilisés pour définir la carence ou 

encore des caractéristiques de la population étudiée.  

Bien que la carence en vitamine B12 soit fréquente dans la population générale, certaines 

populations présentent un risque accru de développer cette carence en raison de facteurs 

spécifiques. 

A) Les populations à risque 

A partir des différentes étiologies étudiées précédemment, découlent différents groupes à 

risque présentant des caractéristiques spécifiques qui expliquent leur vulnérabilité à 

développer une carence en vitamine B12.  

En effet, les populations suivantes ont été identifiées comme particulièrement exposées : 

• Les végétariens et végétaliens : La vitamine B12 étant principalement présente dans 

les aliments d’origine animale, les personnes suivant un régime strictement végétarien 

ou végétalien présentent un risque élevé de carence. 

• Les personnes âgées : Avec l’âge, l’acidité gastrique et les capacités d’absorption de la 

vitamine B12 diminuent, augmentant ainsi le risque de carence. Cette dernière est plus 

fréquente chez les sujets âgés, quelle qu’en soit la cause (41). Toutefois, les étiologies 

dominantes sont la maladie de Biermer (15 à 20 % des cas) et le syndrome de non-

dissociation du facteur intrinsèque (60 % des cas) (40). 

• Les femmes enceintes et allaitantes : Parmi les besoins nutritionnels qui augmentent 

durant la grossesse et l’allaitement (fer, calcium, vitamines…) on répertorie la vitamine 

B12. Un apport alimentaire insuffisant peut alors entraîner une carence (40). 
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• Les patients ayant subi une chirurgie bariatrique de type bypass : Ce type 

d’intervention altère l’absorption de la vitamine B12 et expose à un risque accru de 

carence. 

• Les patients atteints de troubles gastro-intestinaux : Certaines pathologies, comme la 

maladie de Crohn ou la maladie cœliaque, peuvent interférer avec l’absorption de la 

vitamine B12. Une étude révèle que la carence est fréquente chez les patients 

souffrant de la maladie de Crohn (67). 

Maintenant que les différents groupes présentant des facteurs de risque sont identifiés, il est 

pertinent étudier la prévalence d’une carence en vitamine B12 au sein de ces populations 

spécifiques. 

B) Prévalence de la carence en vitamine B12 dans des populations 

spécifiques à risque 

1) Prévalence chez les végétariens et végétaliens 

Une revue de la littérature portant sur 18 articles a analysé la prévalence des carences en 

vitamine B12 chez des populations végétariennes et vegans, incluant différentes populations 

(femmes enceintes, enfants, etc), issus de différents contextes géographiques (68). Les 

carences ont été évalués à l’aide de biomarqueurs tels que l’acide méthylmalonique (MMA), 

la holo-transcobalamine II (HoloTC), ou une combinaison des deux.  

Les données mettent en évidence des prévalences élevées dans certaines populations :  

• Une étude menée en Éthiopie rapporte une prévalence de carence en vitamine B12 de 

62% chez les femmes enceintes, dont l’alimentation est principalement basée soit sur le 

maïs soit sur l’ensète (plante retrouvée en Ethiopie) (68, 69). 

• Chez les enfants végétariens américains, la prévalence atteint 55 %, avec une distinction 

notable selon le mode de vie : 67 % chez ceux ayant toujours suivi un régime végétarien 

et 25 % chez ceux l’ayant adopté plus tard (68). L’exposition précoce pourrait avoir un 

impact. En effet, l’enfant n’a pas pu constitué de réserves hépatiques en vitamine B12.  

• Plus globalement, la prévalence de la carence en vitamine B12 chez les enfants 

végétariens varie entre 25 % et 86 %, selon les études (68, 69). 

Les enfants et adolescents présentent des besoins accrus en raison de leur croissance. 

Parmi les adolescents, âgés de 9 à 15 ans, ayant suivi un régime macrobiotique durant les 6 

premières années de leur vie, la prévalence de la carence en vitamine B12 se situe entre 21 

% et 41 %. Ce type de régime exclut la viande et les produits d’origine animale, se basant 

principalement sur les céréales complètes (68, 69). 
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Ces chiffres illustrent l’impact d’une exposition précoce et prolongé à un apport insuffisant en 

vitamine B12. 

Au sein de la population Indienne, environ 75 % des individus souffrent de carence en 

vitamine B12. Ce chiffre particulièrement élevé peut être expliqué en partie par une 

proportion importante de la population suivant un régime végétarien, souvent pour des 

raisons religieuses et culturelles (53). 

De manière plus générale, il est observé que les individus végétariens depuis la naissance 

présentent un risque plus élevé de carence que ceux ayant adopté ce régime ultérieurement. 

Cette situation s’explique par de faibles réserves maternelles de vitamine B12, qui entrainent 

de faibles stocks hépatiques de vitamine B12 chez l’enfant. De plus, la carence est plus 

fréquente chez les véganes que chez les végétariens (68). En effet, bien que les végétariens 

conservent certaines sources naturelles de vitamine B12, comme les œufs ou les produits 

laitiers, ces apports demeurent limités et ne suffisent pas toujours à prévenir une carence.  

Compte tenu la prévalence élevée de la carence en vitamine B12 chez les végétariens et les 

véganes, il est essentiel de renforcer l’information de ces populations concernant les risques 

liés à un apport insuffisant et si nécessaire de recommander une supplémentation pour 

prévenir les complications liées à cette carence. 

2) Prévalence chez les personnes âgées 

La carence en vitamine B12 est particulièrement fréquente chez les personnes âgées. Sa 

prévalence est comprise entre 30 % et 40 % (40).  

Aux États-Unis, cette prévalence est estimée de 15 à 20 % dans cette population (53), tandis 

qu'en Allemagne, elle varie de 10 à 26 % (53). L‘hétérogénéité des résultats peut s’expliquer 

notamment par des différences dans la méthodologie des études ou encore les seuils 

biologiques utilisés.  

La gastrite atrophique fait partie des facteurs qui peuvent expliquer cette forte prévalence 

dans cette population. Elle est responsable d’une diminution de l’acidité gastrique, induisant 

à son tour une malabsorption de la cobalamine. Cette affection touche environ 24 % des 

personnes âgées de 60 à 69 ans et 37 % des plus de 80 ans (54). Cette altération de 

l’environnement gastrique contribue de manière significative à la malabsorption de la 

vitamine B12 chez le sujet âgé et donc, au développement d’une carence. 

Ainsi, les personnes âgées représentent l’une des populations la plus à risque (54), en 

raison du vieillissement, qui entraîne une hypochlorhydrie, les syndromes de malabsorption, 

voire des épisodes de malnutrition. La prévalence élevée justifie une surveillance accrue de 
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cette population, notamment en raison des impacts graves sur la santé, tels que les troubles 

cognitifs et neurologiques. 

Par ailleurs, environ 10 % des individus souffrant d’une carence en vitamine B12 présentent 

également une carence en folate (54, 70). Cette association revêt une importance clinique 

particulière, car elle impose de rechercher systématiquement une déficience concomitante 

et, le cas échéant, de corriger simultanément les deux carences afin d’éviter une prise en 

charge incomplète ou inefficace. 

3) Prévalence chez les femmes enceintes 

La grossesse constitue une période à risque accru de carence en vitamine B12 en raison de 

l’augmentation des besoins maternels et foetaux. L’étude ECLIPSES, menée entre 2013 et 

2017, analyse l'impact des niveaux maternels de vitamines et de minéraux sur la grossesse 

et la santé des nourrissons. Elle se concentre particulièrement sur la vitamine B12, le fer et 

le folate, en évaluant leur influence sur l’anémie maternelle, le développement fœtal et le 

neurodéveloppement des nourrissons. Cette étude a inclus 791 femmes enceintes en bonne 

santé, suivies tout au long de leur grossesse et évaluées jusqu’à 40 jours après 

l’accouchement (71). 

L’étude ECLIPSES révèle que 25 % des femmes enceintes seraient en déficit de vitamine 

B12 (71). Ce chiffre reflète l’augmentation des besoins physiologiques en vitamine B12 au 

cours de la grossesse, en particulier au premier trimestre puisque c’est une période critique 

pour le développement neurologique foetal. En effet, Des niveaux moyens de vitamine B12 

en début de grossesse pourraient influencer le neurodéveloppement des nourrissons jusqu’à 

leur 40ème jour (71).  

Cependant, l’étude comporte des limites et doit être interprétée avec prudence. En effet, on 

constate que le statut en vitamine B12 n’a pas été évalué avant la grossesse. De plus, 

l’impact chez les nourrissons n’est évalué que jusqu’à 40 jours après l’accouchement ce qui 

est n’est pas représentatif sur le long terme. La carence en vitamine B12 est évalué 

uniquement sur la concentration sérique en vitamine B12 et n’utilise pas d’autres 

biomarqueurs. Enfin, l’étude n’évalue pas le statut en vitamine B12 chez les nourrissons. 

Des revues de la littérature soulignent des taux de carence encore plus élevés dans les pays 

d’Asie du Sud (Inde, Bangladesh), où 50 % ou plus des femmes enceintes peuvent être 

touchées par une carence en vitamine B12, principalement en raison de régimes 

alimentaires pauvres en produits d’origine animale (72).  

Les femmes enceintes végétaliennes sont ainsi d’autant plus à risque de développer une 

carence. En effet, on constate le cumul de plusieurs facteurs de risque : un manque d’apport 
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du fait du régime alimentaire couplé à une augmentation des besoins physiologiques liés à la 

grossesse.  

Par ailleurs, une carence en vitamine B12 au début de la grossesse peut prédire le statut en 

vitamine B12 chez les nouveau-nés, étant donné qu’ils ne pourront pas constituer leurs 

propres réserves hépatiques (71, 72). Ces résultats soulignent l'importance du statut 

vitaminique maternel dans les premiers stades de la grossesse afin de prévenir les 

répercussions sur la santé néonatale. 

En conclusion, ces résultats mettent en évidence l’importance de développer des stratégies 

de prévention ciblées, notamment grâce à une information adaptée. La grossesse est une 

période où les besoins physiologiques augmentent et il faut être particulièrement vigilant en 

cas de régimes restrictifs associés. 

4) Prévalence chez les personnes ayant subi une chirurgie 

La chirurgie gastro-intestinale peut entraîner une diminution de l’absorption de la vitamine 

B12, provoquant un risque de carence chez certains patients. Environ 30 % des patients 

ayant subi une gastrectomie partielle développent une carence en B12 (54).  

Cette dernière s’explique par différents mécanismes. La diminution de la surface gastrique 

entraîne la perte de cellules pariétales gastriques, responsables de la sécrétion du FI. De 

plus, l’hypochlorhydrie altère la libération de la B12 des protéines alimentaires et diminuant 

l’affinité entre la cobalamine et le FI. Enfin, la motilité intestinale est modifiée puisque les 

aliments passent plus rapidement dans l’intestin et limite le temps de contact entre la 

vitamine B12 et le FI. 

Par ailleurs, après une résection iléale, la prévalence de la carence en vitamine B12 varie 

entre 48 % chez les patients ayant perdu moins de 20 cm d’iléon et 65 % chez ceux ayant 

perdu plus de 20 cm (54). Ces chiffres s’expliquent par le fait que le site principal 

d’absorption de la vitamine B12 est l’iléon distal.  

Ces résultats suggèrent que la diminution de la capacité d’absorption de la vitamine B12 

après une chirurgie, peut être liée à la réduction de la surface d’absorption intestinale ou à 

une perte de cellules pariétales gastriques capables de synthétiser le FI. La chirurgie gastro-

intestinale impacte donc le métabolisme d’absorption de la vitamine B12 et conduit à une 

carence. 

5) Prévalence chez les patients atteints de Maladies Inflammatoires 

Chroniques de l’Intestin (MICI) 

La prévalence de la carence en vitamine B12 diffère selon le type de maladie inflammatoire 

chronique de l’intestin. Selon une étude, la prévalence de la carence en vitamine B12 chez 
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les patients atteints de la maladie de Crohn est de 33 %, tandis que ceux atteints de 

rectocolite hémorragique, atteignent 16 % (73, 75). 

L’European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN) a publié des données 

concernant la vitamine B12 dans les MICI : 

• La carence semble moins présente dans la rectocolite hémorragique (RCH) (74). La 

pathologie touchant essentiellement le côlon et le rectum, qui ne sont pas impliqués dans 

l’absorption de la vitamine.  

• La prévalence de la carence en vitamine B12 varie de 5,6 à 38 % dans la maladie de 

Crohn. Cette variation est expliquée par le stade plus ou moins avancé de la maladie et 

notamment en fonction de la partie du tube digestif atteint, de la surface endommagée 

par l’inflammation ou encore du recours ou non à de la chirurgie. 

• La carence est fortement associée à une résection de l’iléon de plus de 30 cm mais une 

résection d’iléon de 20 cm ne semble pas exposer au même niveau de risque (74). Chez 

les patients atteints de la maladie de Crohn, une chirurgie de l'intestin grêle constitue un 

facteur de risque indépendant de faibles niveaux de vitamine B12 sérique (74, 75). 

Il en résulte que la carence en vitamine B12 touche les patients atteints de la maladie de 

Crohn car cette pathologie est une atteinte inflammatoire de l’intestin grêle. Cette 

inflammation altère l’absorption de la vitamine B12. De plus, dans les stades plus avancés, 

la chirurgie par résection iléale réduit la surface d’absorption, ce qui contribue au risque de 

carence. La surveillance du statut vitaminique B12 est nécessaire chez les patients atteints 

de la maladie de Crohn, en raison de l’impact de l’inflammation et des interventions 

chirurgicales sur l’absorption de cette vitamine. 

En conclusion, certaines populations présentent plus de risque de développer une carence 

en vitamine  B12. L’identification de ces groupes à risque est essentielle pour permettre un 

repérage puis la mise en place de prévention ou si besoin, d’un traitement approprié pour 

limiter les conséquences de la carence.  

Au regard des fonctions biologiques assurées par la vitamine B12, un déficit est susceptible 

d’entrainer de graves conséquences. Il convient donc d’examiner les principales 

manifestations cliniques de la carence en vitamine B12 ainsi que les différents éléments 

permettant d’orienter le diagnostic. 
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IMPACT CLINIQUE DE LA CARENCE EN VITAMINE 
B12 ET APPROCHE DIAGNOSTIC 

— 

I. Conséquences cliniques d’une carence en vitamine B12 

Une carence en vitamine B12 peut avoir de graves répercussions sur la santé, en touchant 

divers systèmes de l’organisme. En raison de processus biochimiques essentiels dans 

lesquels la vitamine B12 est impliquée (synthèse de l’ADN, production de globules rouges, 

fonction neurologique) un déficit en cobalamine peut entraîner différentes pathologies.  

Il apparait nécessaire d’étudier les principales conséquences cliniques que peut induire une 

carence en cobalamine. 

A) Conséquence hématologique : l’anémie mégaloblastique 

La carence en vitamine B12 peut entrainer le développement d’une anémie mégaloblastique, 

une pathologie résultant d’une hématopoïèse inefficace qui affecte toutes les lignées 

cellulaires, mais en particulier les globules rouges (53, 54, 76, 77). 

Cette forme d’anémie se caractérise par des altérations morphologiques des tissus 

hématopoïétiques, notamment la présence de globules rouges de grande taille et immatures, 

appelés mégaloblastes (40). 

Parmi les anomalies morphologiques observées au niveau sanguin on retrouve :  

• Des érythrocytes normochromes et macrocytaires,  

• Une diminution du nombre de réticulocytes,  

• Des neutrophiles hypersegmentés (44),  

• Des anomalies au niveau des cellules de la moelle osseuse et des précurseurs 

plaquettaires (40, 44, 54). 

La carence en vitamine B12 perturbe la synthèse de l'ADN, empêchant les cellules 

hématopoïétiques de se diviser et de se différencier correctement. Le défaut de maturation 

des précurseurs des cellules sanguines provoque la production de cellules immatures 

(mégaloblastes) (44, 54). Cette anomalie est souvent accompagnée de pancytopénie (une 

réduction du nombre de toutes les lignées cellulaires) (40, 76). Les hématies altérées ne 

parviennent pas à assurer un transport optimal de l’oxygène, ce qui se traduit par divers 

symptômes cliniques tels qu’une asthénie, une pâleur cutanéo-muqueuse, des palpitations, 

ainsi que des troubles neurologiques tels que des paresthésies ou une instabilité de la 

marche (44, 76, 77). 
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L’anémie mégaloblastique est le plus souvent causée par une carence en vitamine B9 et en 

vitamine B12 (76). Cependant, son installation est progressive en raison des réserves 

hépatiques en vitamine B12, pouvant couvrir les besoins de l’organisme pendant plusieurs 

années (40). 

De part son rôle dans la synthèse de l’ADN et l’hématopoïèse, la carence en vitamine B12 

entraîne des dysfonctionnements au niveau de la substance blanche et altère la prolifération 

cellulaire, notamment l’érythropoïèse. Les mégaloblastes ne peuvent pas assurer le 

transport de l’oxygène aux cellules, provoquant divers symptômes. Ainsi, un déficit en 

vitamine B12 aboutit à une anémie mégaloblastique. 

B) Les troubles neurologiques et psychiatriques liés à la carence en 

vitamine B12 

La carence en vitamine B12 peut aussi entraîner des symptômes neuropsychiatriques 

variés, incluant un déclin cognitif et des troubles psychotiques (80, 81). Ces troubles sont 

principalement liés à l’altération de la synthèse de la gaine de myéline, ce qui affecte la 

communication neuronale. De plus, une carence en vitamine B12 peut provoquer une 

accumulation de méthylmalonyl-CoA, qui est associée à une neurotoxicité, elle favorise le 

développement de symptômes neuro-psychiatriques (41, 80).  

Les signes cliniques associés incluent des troubles cognitifs tels que des troubles 

mnésiques, une confusion, une dépression ou une psychose, associés ou non à des signes 

neurologiques comme une hypoesthésie, une hypotension orthostatique, une asthénie, ou 

une apathie (80, 82). D’autres manifestations mentales fréquentes incluent, l’agitation, des 

troubles de la concentration, l’insomnie, des délires de persécution, des hallucinations 

auditives et visuelles, ainsi que des pensées désorganisées (80), une fatigue importante et 

de la dyspnée (80, 82). Les manifestations neurologiques peuvent se produire 

indépendamment d'une perturbation de l'hémogramme. En effet, certains patients peuvent 

présenter des troubles neurologiques sans présenter d'anomalies sur la numération formule 

sanguine (NFS) (40, 54). 

L’altération des parois de la gaine de myéline causée par une carence en vitamine B12 peut 

provoquer une dégénérescence combinée aiguë de la moelle épinière ainsi qu’une 

neuropathie périphérique, entraînant des troubles de la sensibilité profonde vibratoire. La 

neuropathie périphérique précoce se manifeste généralement par des altérations 

sensorielles progressives tels qu'une hypoesthésie (perte de sensibilité), des paresthésies 

(sensations d'engourdissements, fourmillements), des douleurs ou encore des sensations de 

brulure, avec une distribution typique en "chaussette et gant" des extrémités (54, 78).  
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La myéline jouant un rôle dans la conduction des signaux nerveux, cela explique les les 

neuropathies périphériques et troubles moteurs associés à cette carence. 

De plus, une carence en vitamine B12 est fréquemment observée chez les patients atteints 

de maladies neurodégénératives, telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson  

ou encore chez les individus ayant des antécédents d'accident vasculaire cérébral (AVC) 

(40). Une revue de 43 études a révélé que des niveaux faibles de vitamine B12 sérique sont 

associés à un risque de développer des maladies neurodégénératives et des troubles 

cognitifs (54). De plus, des niveaux élevés d'homocystéine et de MMA ont été identifiés chez 

un petit groupe de patients atteints de la maladie de Parkinson, de paralysie supranucléaire 

progressive (parkinson atypique, maladie rare) et de sclérose latérale amyotrophique (SLA), 

comparativement aux sujets sains (53). Il est vrai que l’augmentation de ces biomarqueurs 

sanguins peut être la conséquence d’une carence en vitamine B12.  

Cependant, le rôle causal de cette carence dans les troubles neurologiques tels que la 

maladie de Parkinson et Alzheimer reste controversé. En effet, ce sont des pathologies 

multifactorielles impliquant des facteurs environnementaux et/ou des prédispositions 

génétiques, ce qui rend compliqué d’établir un lien direct avec une carence en vitamine B12. 

Concernant un potentiel bénéfice de la supplémentation en vitamine B12 sur les fonctions 

cognitives, une étude prospective cas-témoin a été menée entre mai 2020 et mai 2021. Elle 

inclue 115 participants diagnostiqués avec un trouble cognitif et dont les participants ont été 

répartis en deux groupes : un groupe traité avec de la vitamine B12 (500 mg/j par voie IM 

pendant 7 jours, puis 0,25 mg/j d’hydroxycobalamine et 0,50 mg/j de méthylcobalamine) et 

un groupe témoin (n = 57). Les performances cognitives ont été évaluées à l’aide du Mini-

Mental State Examination (MMSE) et du Montreal Cognitive Assessment (MoCA) au début 

de l’étude et après six mois (83).  

Les résultats montrent que les patients atteints de troubles cognitifs ayant reçu une 

supplémentation en vitamine B12 présentent une amélioration significative de leurs fonctions 

neuropsychologiques, en particulier dans l’attention, le calcul et les capacités visuo-

constructives par rapport au groupe témoin (83). Cela suggère que la supplémentation en 

vitamine B12 pourrait améliorer ces fonctions  chez les patients présentant un déclin cognitif. 

Ces résultats sont à interpréter avec prudence au regard du nombre limités de participants.  

Par ailleurs, maintenir des niveaux élevés de vitamine B12 dans le sérum des personnes 

âgées pourrait être protecteur contre la maladie d’Alzheimer. En revanche, chez les patients 

déjà atteints de cette maladie, la carence en vitamine B12 est associée à un déclin cognitif 

plus rapide et à un risque accru de délirium (80). Un statut correct en vitamine B12 

permettrait de prévenir le déclin cognitif.  

En conclusion, la carence en vitamine B12 peut entraîner divers troubles 

neuropsychiatriques potentiellement graves et parfois réversibles. Ces symptômes sont 
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principalement causés par des altérations dans la synthèse de la myéline. Les études 

suggèrent que la supplémentation en vitamine B12 peut avoir un effet bénéfique sur la 

prévention de certains symptômes cognitifs. Par conséquent, il parait important de surveiller 

les niveaux de vitamine B12, notamment chez les personnes âgées présentant des signes 

de déclin cognitif, afin de prévenir ou de traiter ces troubles de manière préventive ou 

thérapeutique. 

C ) I m p a c t d e l a c a r e n c e e n v i t a m i n e B 1 2 s u r l e 

neurodéveloppement de l’enfant 

Chez le jeune enfant, une carence en vitamine B12 peut entraîner un retard du 

développement psychomoteur et des troubles de la croissance staturo-pondérale. Les 

nourrissons allaités par des mères végétaliennes non supplémentées en vitamine B12 sont 

particulièrement à risque. En effet, la plupart des cas de carence sévère ont été observés 

chez des nourrissons nourris exclusivement au sein par des mères elles-mêmes carencées 

(79). Les symptômes apparaissent généralement entre 2 et 12 mois et incluent des 

vomissements, une léthargie, un retard de croissance, une hypotonie, ainsi qu’une 

stagnation ou une régression dans les étapes d’acquisition des compétences. Certains 

enfants peuvent également présenter des mouvements anormaux, tels que des 

tremblements, des contractions musculaires ou des myoclonies (79). 

Les résultats de l’étude ECLIPSES ont montré que des carences pendant la grossesse 

pouvaient avoir un impact négatif sur le neurodéveloppement des nourrissons, notamment 

au niveau des compétences motrices et linguistiques mesurées peu après la naissance (71). 

Effectivement, d’après l’étude, les nourrissons de mères ayant des niveaux corrects de B12 

au premier trimestre avaient tendance à obtenir de meilleurs scores en compétences 

motrices et linguistiques, suggérant que des niveaux élevés en vitamine B12 peuvent 

favoriser de meilleurs résultats neurodéveloppementaux.  

Toutefois, les résultats ont également montré que la relation entre les concentrations 

maternelles de B12 et le développement des nourrissons est complexe et non strictement 

linéaire. 

En conclusion, les données de l’étude ECLIPSES mettent en évidence l'importance des 

niveaux de vitamine B12 maternels pendant la grossesse pour le neurodéveloppement des 

nourrissons. Ces conséquences soulignent l’importance d’une surveillance du statut en 

vitamine B12 chez les femmes enceintes et notamment pour celles dont les régimes 

alimentaires sont pauvres en produits d’origine animale. 
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D) Altération de la fonction cardio-vasculaire 

Comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent, l’augmentation du taux d’homocystéine 

peut avoir des conséquences sur la fonction cardiovasculaire, notamment en favorisant les 

maladies coronariennes et les accidents vasculaires cérébraux (AVC). 

Plus précisément, l’hyperhomocystéinémie provoque la production accrue de radicaux libres. 

En effet, l’homocystéine favorise la formation d'espèces réactives de l'oxygène (ROS), 

notamment l’anion superoxyde, le peroxyde d’hydrogène et les radicaux hydroxyles (84). 

Ces ROS endommagent l’endothélium vasculaire et déclenchent une réponse inflammatoire 

dans les vaisseaux sanguins (84).  

Par ailleurs, une activation de molécules pro-inflammatoires est provoquée par 

l’augmentation du stress oxydatif de la cellule. La production de molécules inflammatoires 

telles que la protéine C-réactive (CRP), la molécule d'adhésion cellulaire-1 (CAM-1), le 

facteur de nécrose tumorale-α (TNF-α) et les interleukines (IL-8 et IL-1β) est alors stimulée. 

Ces molécules entretiennent un dysfonctionnement endothélial et l’athérosclérose (84). 

L’athérosclérose induit un rétrécissement de lumière artérielle et une diminution de la 

capacité de dilatation des vaisseaux sanguins et une augmentation du risque d’infarctus du 

myocarde ou d’événements cardiovasculaires.  

Enfin, l'homocystéine contribue à l'élévation des niveaux d'angiotensine II. Ce peptide, en 

synergie avec l’homocystéine, favorise la vasoconstriction, l’inflammation et les dommages 

endothéliaux, aggravant ainsi le risque cardiovasculaire (84). 

La carence en vitamine B12 conduit à une accumulation d'homocystéine dans l'organisme, 

ce qui déclenche une cascade de mécanismes biochimiques néfastes pour la santé 

cardiovasculaire. 

E) Les manifestations gastro-intestinales 

La glossite est l’une des conséquences de la carence en vitamine B12 (40, 41, 54). Cette 

pathologie se caractérise par une inflammation de la langue qui devient alors rouge, enflée 

et douloureuse et s’accompagne souvent d’une sensibilité accrue et d’une sensation de 

brûlure sur la langue (40, 41, 54). Ce phénomène s’explique par une perturbation du cycle 

cellulaire et par une altération de la maturation des cellules sanguines dans la moelle 

osseuse. Le renouvellement des cellules des épithéliums à renouvellement rapide est ralenti, 

comme ceux de la bouche, des organes génitaux et du tube digestif (85). 
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Parmi les autres manifestations cliniques, on peut observer l’apparition d’une stomatite 

(inflammation de la muqueuse buccale), qui entraîne des douleurs, des ulcères buccaux, et 

parfois une perte des papilles gustatives altérant ainsi le goût (dysgueusie) (40) pouvant 

entrainer une perte d’appétit, ce qui peut conduire à une perte de poids involontaire (40, 54). 

Enfin, des nausées, des vomissements ou des douleurs épigastriques peuvent être présents 

chez certains patients, souvent associés à une gastrite atrophique ou à une anémie sévère 

causée par la carence en B12 (44, 54). 

La carence en vitamine B12 affecte différentes fonctions de l’organisme pouvant entrainer 

diverses pathologies. Les conséquences peuvent être graves en l’absence de diagnostic et 

de prise en charge. Il est donc essentiel de disposer d’outils diagnostiques pour identifier un 

déficit en vitamine B12 et traiter si besoin. Il convient examiner les méthodes permettant 

d’établir ce diagnostic. 

II) Diagnostic de la carence en vitamine B12 

Compte tenu des conséquences à court et à long terme d’une carence en vitamine B12, le 

diagnostic de cette carence est nécessaire afin de pouvoir la prévenir ou la traiter.  

La démarche repose sur une combinaison de différents éléments : une anamnèse, les 

signes cliniques, les tests biologiques, et si besoin des examens complémentaires (40). 

A) L’anamnèse 

L’anamnèse permet de recueillir des informations sur le patient lui-même, ses antécédents 

médicaux, d’identifier les potentiels facteurs de risque de développer une carence et 

d’orienter le diagnostic.  

Il est important d’interroger le patient sur ses habitudes alimentaires, en particulier pour 

savoir s’il suit un régime végétarien ou végétalien strict, car cela peut influencer ses apports 

en vitamine B12. Il convient également de vérifier s’il prend des suppléments de vitamine 

B12, ce qui peut contribuer à combler un déficit alimentaire. 

L'anamnèse doit aussi explorer les antécédents médicaux personnels du patient, notamment 

s’il est sujet à une maladie chronique prédisposant à une carence en vitamine B12. Ce qui 

inclut les pathologies gastro-intestinales telles que la maladie de Crohn, la maladie 

cœliaque, ou des antécédents de chirurgies, comme une gastrectomie ou une résection 

iléale, qui altèrent l’absorption de cette vitamine. Il est également pertinent d’explorer des 

éventuelles carences en fer et/ou en folates, qui sont souvent associées à un déficit en 
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vitamine B12. De plus, une attention particulière doit être portée à des conditions spécifiques 

comme la grossesse ou l’allaitement, qui augmentent les besoins en vitamine B12. 

Il est également essentiel de recueillir des informations sur les antécédents familiaux de 

maladies génétiques qui affectent l’absorption ou le métabolisme de la vitamine B12, comme 

la déficience en facteur intrinsèque par exemple.  

Enfin, il est important de connaître les traitements en cours, ainsi que leur durée, afin de 

repérer tout facteur de risque supplémentaire (39). 

B) Evaluation clinique : signes fonctionnels et examen physique 

L’évaluation clinique de la carence en vitamine B12 repose principalement sur l’identification 

des signes et symptômes observés chez le patient.  

La première manifestation est souvent l’asthénie, qui est généralement chronique. Une 

pâleur cutanéo-muqueuse peut aussi être présente, souvent en raison d’une anémie 

mégaloblastique associée. 

Des troubles neurologiques tels que des paresthésies des extrémités, une ataxie ou encore 

des troubles cognitifs peuvent survenir dans des cas plus sévères et avancés.  

Des problèmes gastro-intestinaux avec la glossite, la perte d’appétit voire une perte de poids 

peuvent se manifester également. 

Cependant ces signes cliniques ne sont pas spécifiques d’une carence en vitamine B12.  

Par ailleurs, il est possible d’avoir une carence en vitamine B12 sans présenter de 

symptômes cliniques apparents, ou, à l’inverse, de manifester des symptômes sans que les 

tests biologiques ne révèlent une carence. Par exemple, une étude menée par Herrmann et 

al. a montré que, bien que deux tiers des végétariens de l’étude présentaient des signes 

d’épuisement, de faibles taux sériques d’holoTC et des niveaux élevés de MMA, seuls 

quelques-uns avaient des symptômes cliniques visibles (68). 

De plus, Herbert, qui a étudié les stades de carence en B12, a estimé que les manifestations 

cliniques apparaissent généralement après la déficience biochimique. Cela signifie que les 

symptômes peuvent être absents, alors que les valeurs des marqueurs biochimiques comme 

holoTC sont basses ou avec des valeurs élevées de MMA (68). 

Les symptômes de la carence en vitamine B12 peuvent varier d'une personne à l’autre, et ne 

sont souvent pas toujours exclusifs à une carence en vitamine B12. 

C’est pourquoi, un diagnostic basé uniquement sur les niveaux sériques de B12 ou 

uniquement sur des symptômes est souvent insuffisant. La carence en vitamine B12 

présente une grande diversité de symptômes cliniques qui peuvent toucher plusieurs 

systèmes de l’organisme, en particulier le système hématologique, neurologique et gastro-
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intestinal. Toutefois, les signes cliniques ne sont pas spécifiques et peuvent ne pas 

correspondre directement à des niveaux sériques faibles de B12. De plus, certains patients 

peuvent présenter une carence sérique en vitamine B12 sans symptômes apparents, 

rendant le diagnostic complexe. Cependant, la connaissance des symptômes que présente 

un patient permet d’orienter le diagnostic vers une carence en vitamine B12 ou non. Il est 

alors parfois nécessaire d’approfondir avec un test sanguin. Ainsi, un diagnostic précis 

nécessite une évaluation clinique combinée à des tests biochimiques, incluant l’analyse de 

différents biomarqueurs. 

C) L’exploration des biomarqueurs : Tests biologiques pour le 

diagnostic 

L'exploration des biomarqueurs est essentielle pour diagnostiquer la carence en vitamine 

B12, car les signes cliniques peuvent être non spécifiques ou absents dans certaines 

situations. Plusieurs biomarqueurs permettent d’orienter le diagnostic de la carence de 

manière plus fiable et d’évaluer ainsi son impact sur l’organisme. 

Il existe cinq biomarqueurs principaux de la carence en vitamine B12, chacun ayant son 

intérêt et ses limites. C’est pourquoi une approche combinée est recommandée pour un 

diagnostic précis (53, 54). 

1) La Cobalamine (Cbl) sérique 

La vitamine B12 sérique mesure la quantité totale de vitamine B12 circulant dans le sang 

(86). Ce test est effectué en première intention. Il est peu coûteux et automatisé (84). Il est 

donc largement utilisé et disponible en laboratoire (39, 53, 54). 

Cependant, une partie de la cobalamine est liée à des protéines de transport, principalement 

la transcobalamine et l’haptocorrine. Environ 20% de la cobalamine est liée à la 

transcobalamine (complexe HoloTC) et est biologiquement active (44, 53), tandis que 80% 

sont liés à l’haptocorrine (complexe HoloHC), permettant le stockage dans le foie. Ainsi, 

cette fraction n’est pas disponible pour l’organisme. 

Il est donc important de noter que la concentration en vitamine B12 sérique ne reflète pas 

toujours la quantité intracellulaire de la vitamine B12. Par conséquent, elle ne doit pas 

toujours être utilisée seule pour établir un diagnostic et doit être combinée avec d'autres 

biomarqueurs pour être plus précise (53, 54). 

Les seuils généralement admis pour la Cbl sérique sont : 

• > 300 pmol/L : déficit peu probable 

• 150-300 pmol/L : zone grise 

• < 150 pmol/L : déficit très probable (40, 41, 53, 54). 
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Il faut noter que des symptômes sévères comme une neuropathie périphérique ou une 

dégénérescence combinée subaiguë de la moelle peuvent survenir même en l'absence de 

modifications hématologiques ou une baisse du niveau de vitamine B12 sérique. C’est 

pourquoi il est utile d’explorer d’autres biomarqueurs (87). 

2) Le Volume Globulaire Moyen (VGM) 

Le VGM est largement quantifié dans les NFS de routine et représente la taille moyenne des 

hématies. Sa valeur de référence est de 80-95 fL (41, 76). 

Lorsque le VGM est augmenté, cela peut indiquer une anémie macrocytaire, souvent causée 

par une carence en folates ou en vitamine B12 (41, 76). Néanmoins, ce n’est pas un 

indicateur spécifique de la carence en vitamine B12 (87). Cet indicateur à l’avantage d’être 

dosé systématiquement lors d’une NFS ce qui permet d’obtenir le résultat facilement et 

rapidement et permet d’orienter le diagnostic.  

3) L'HoloTC (Holotranscobalamine) 

L’holoTC est le complexe cobalamine/transcobalamine II, qui représente la forme 

biologiquement active de la vitamine B12, prête à être utilisée par les cellules de l’organisme 

(44, 53). 

Ce marqueur est plus sensible et précoce pour détecter une carence en B12 par rapport à la 

vitamine B12 sérique totale, car il évalue spécifiquement la fraction libre et active de la 

vitamine B12 (44, 53). En effet, un taux bas de holoTC dans le sang est un indicateur fiable 

d’une carence en vitamine B12. Contrairement aux niveaux de vitamine B12, le taux de 

holoTC diminue avant les autres signes biochimiques de la carence, ce qui en fait un 

excellent indicateur précoce de la carence en vitamine B12.  

Il reflète directement la quantité de vitamine B12 réellement disponible pour les tissus. 

4) L!Homocystéine Totale (tHcy) 

La concentration d’homocystéine totale (tHcy) est un autre biomarqueur utilisé pour évaluer 

la carence en vitamine B12. Le taux d'homocystéine normal est généralement inférieur à 15 

µmol/L (40, 44, 53, 87). 

Toutefois, ce biomarqueur présente des limites. Utilisé seul, il n'est pas suffisamment 

spécifique pour évaluer le statut en vitamine B12. En effet, ses concentrations sont 

également élevées en cas de carence en vitamine B9, en vitamine B6, chez les patients 

insuffisants rénaux, dans le cas d’une hypothyroïdie, et également à la suite de certains 

polymorphismes génétiques (44, 54, 87). Bien que la concentration en homocystéine soit 

influencée par d'autres facteurs, associée à des taux faibles de B12 sérique ou de holoTC, 

elle peut indiquer une carence en vitamine B12. 
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L’augmentation de la concentration en homocystéine se produit tôt dans le processus de 

carence, parfois avant l’apparition des symptômes, et s'aggrave à mesure que la carence 

progresse (87). 

Ce n’est pas un test de routine étant donné que l’échantillon plasmatique doit être conservé 

au frais, puis centrifugé et séparé des globules rouges dans les 2 heures suivant la collecte 

(87). Cela rend l’analyse plus complexe. 

5) L!Acide Méthylmalonique (MMA) 

L’acide méthylmalonique est un autre biomarqueur clé dans le diagnostic de la carence en 

B12. En effet, sans un apport suffisant en vitamine B12, le MMA n’est plus converti en 

succinyl-CoA, entrainant son accumulation. Le dosage du MMA plasmatique est donc utile 

pour confirmer une carence en B12 (40, 44, 53). Des niveaux élevés de MMA plasmatique 

sont corrélés à une carence en B12. 

Il est particulièrement utile dans les cas où les niveaux sériques de vitamine B12 sont 

proches de la limite inférieure de la normale, mais où une carence clinique est suspectée. Le 

dosage de MMA plasmatique est plus spécifique d’une carence en vitamine B12 que le 

dosage de l’homocystéine plasmatique (44, 87). Ce test intervient donc en complément 

d’autres tests pour confirmer ou non une carence en B12. Cependant son coût est élevé et 

sa disponibilité est limité, ce n’est donc pas un test réalisé en routine ou en première 

intention. 

Les taux normaux de MMA doivent être inférieurs à 0,4 µmol/L (40, 44).  

Les biomarqueurs tHcy et MMA sont des indicateurs fonctionnels du statut en vitamine B12. 

Ils sont utiles pour détecter une carence subclinique ou pour suivre la normalisation de la 

carence après traitement (86, 44). 

Cependant, ces dosages peuvent être influencés par des facteurs externes tels que : 

• L’insuffisance rénale (en particulier chez les personnes âgées) : principale limite du test 

MMA. 

• L’hypothyroïdie (qui peut augmenter les niveaux d’Hcy). 

• L’hémoconcentration (53, 54, 86). 

Les différents biomarqueurs, tels que la vitamine B12 sérique, l’holoTC, l’homocystéine, le 

MMA et le VGM, jouent tous un rôle complémentaire dans le diagnostic, chacun ayant ses 

avantages et ses limites. Une approche combinée utilisant plusieurs biomarqueurs est ainsi 

recommandée pour évaluer correctement le statut en vitamine B12 (53) et mieux 

comprendre l’impact de la carence sur la santé du patient :  

• Le VGM peut indiquer la présence d’une anémie mégaloblastique.  
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• La vitamine B12 sérique est un premier indicateur mais peu fiable car ne reflète pas la 

fraction biologiquement disponible pour l’organisme. 

• L’holoTC se révèle particulièrement utile en tant que biomarqueur précoce, indiquant un 

déficit avant même que des signes cliniques n'apparaissent. 

• De même, les dosages d’homocystéine et de MMA peuvent aider à affiner le diagnostic, 

surtout dans des situations où les valeurs sériques de vitamine B12 sont proches de la 

limite inférieure de la normale. En revanche, ces marqueurs présentent des limites. 

• En effet, l’homocystéine est un indicateur précoce mais moins spécifique, ses valeurs 

pouvant être modifiées par d’autres facteurs.  

La notion de carence subclinique est définie par un niveau de vitamine B12 sérique normal 

ou diminué, des niveaux d’tHcy et MMA élévés et une absence ou peu de symptôme (54, 

87). Autrement dit, elle fait référence à un état où le patient présente des tests biologiques en 

faveur d’une carence mais sans manifester de symptômes cliniques apparents. Cette notion 

est importante à connaitre car elle peut jouer un rôle dans la prévention des complications 

liées à la carence en vitamine B12.  

En effet, la carence subclinique représente un stade précoce de la carence puisque les taux 

d’homocystéine et de MMA augmentent précocement (marqueurs sensibles) et même avant 

que des symptômes apparaissent. Cette caractéristique rend ces marqueurs également 

utiles pour vérifier l’efficacité d’un traitement. 

D) Arbre décisionnel pour le diagnostic de la carence en vitamine 

B12 

Devant une suspicion de carence en vitamine B12, l’arbre décisionnel permet de clarifier et 

synthétiser les différentes étapes du diagnostic. 
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1) L’anamnèse 

Le patient appartient-il à un groupe à risque ou présente-t-il des facteurs de risque ? 

 Oui → Passer à la question suivante.  

 Non → Carence moins probable. Passer à la question suivante.  

Groupes à risque : végétariens/végétaliens, personnes âgées, antécédents médicaux : 

chirurgie digestive, troubles de malabsorption, insuffisance rénale, traitements prolongés : 

inhibiteurs de la pompe à protons, metformine, problèmes de nutrition : grossesse, carence 

en folates ou fer… 

2) Symptômes cliniques observés 

Le patient présente-t-il des symptômes ? 

 Oui → Passer aux tests biologiques. 

 Non → Carence subclinique possible, passer aux tests biologiques. 

Tableau III : Exemple d’arbre décisionnel du diagnostic de la carence en vitamine B12.
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Symptômes cliniques possibles : fatigue, asthénie, pâleur (anémie mégaloblastique), 

troubles neurologiques : paresthésies, ataxie, troubles cognitifs, troubles gastro-intestinaux : 

glossite, perte d'appétit, perte de poids… 

3) Tests biologiques de la vitamine B12 

a) Dosage de la vitamine B12 sérique 

Valeur sérique de la vitamine B12 

• < 150 pmol/L → Déficit très probable : carence en B12 identifiée, ne pas faire d’autres 

tests.  

• 150-300 pmol/L → Zone grise → poursuivre avec autres tests : HoloTC et MMA pour 

confirmer ou exclure la carence. 

• > 300 pmol/L → Déficit peu probable, il est possible qu’il existe un diagnostic différentiel, 

poursuivre les tests en fonction des réponses aux questions précédentes (symptômes 

présents et persistants par exemple) 

b) Tests supplémentaires 

Dosage du VGM : doser en routine, valeur obtenue facilement. 

• augmenté → anémie macrocytaire, souvent associée à la carence en B12. Nécessite la 

réalisation d’autres tests pour confirmer la carence.  

• normal → carence peu probable. D’autres tests à réaliser.  

Dosage de l'HoloTC (Holotranscobalamine) : marqueur précoce de la fraction de vitamine 

B12 active, permet de détecter une carence précoce avant qu’elle n’entraîne des symptômes 

ou une diminution de la vitamine B12 sérique.  

• diminué → Carence confirmée ou très probable en vitamine B12. 

Dosage de l'Acide Méthylmalonique (MMA) : marqueur spécifique et sensible, permet de 

confirmer une carence lorsque les résultats du dosage de la vitamine B12 sérique sont dans 

la zone grise. 

• augmenté → Spécifique d'une carence en B12. Carence très probable.   

• normal → Moins probable que la carence soit en cause. 

Dosage de l'Homocystéine Totale (tHcy) : marqueur moins spécifique car beaucoup 

d’interférences possibles.  

• augmenté → possibilité d'une carence en B12 ou autres facteurs (faire attention aux 

facteurs confondants comme insuffisance rénale, hypothyroïdie, etc). 

4) Interprétation des résultats biologiques 

Les résultats biologiques des différents biomarqueurs (HoloTC, tHcy, MMA) analysés, 

couplés à l’anamnèse et la clinique sont-ils compatibles avec une carence ? 
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Oui → Carence en vitamine B12. 

Non → Envisager d'autres causes. 

5) Recherche de la cause de la carence et/ou traitement en fonction de l’étiologie et de la 

sévérité des symptômes si carence confirmée.   

En résumé, l’évaluation de la carence en vitamine B12 repose sur une approche combinée, 

incluant l’anamnèse, l’examen clinique et l’analyse de différents biomarqueurs. L’arbre 

décisionnel, en suivant les étapes définies, permet d'orienter efficacement le diagnostic en 

fonction des facteurs de risque, des symptômes cliniques et des résultats biologiques, offrant 

ainsi une vision globale de l'état du patient.  

Des examens complémentaires peuvent être nécessaires pour affiner le diagnostic et 

explorer des causes sous-jacentes. 

E) Les examens complémentaires 

 Evaluation thyroïdienne et rénale 

L’évaluation de la fonction rénale et thyroïdienne permet principalement de réaliser un 

diagnostic différentiel. En effet, une élévation des biomarqueurs comme le MMA ou l'Hcy 

peut également résulter d'une insuffisance rénale ou thyroïdienne (53, 54, 70, 81, 88). Dans 

certains cas, il peut être nécessaire de distinguer une carence réelle et une altération des 

dosages due à une insuffisance rénale ou thyroïdienne.   

De plus, une hypothyroïdie non traitée peut réduire l'absorption intestinale et exacerber les 

symptômes de carence en vitamine B12 (88). 

 Imagerie 

L’imagerie sera plutôt utilisée pour évaluer des lésions au niveau cérébral ou encore 

gastrique (malabsorption) mais elle ne contribue pas au diagnostic de la carence en vitamine 

B12.  

 Exploration gastrique 

Une oesogastroduodénoscopie permet de vérifier l’intégrité gastrique et aider au diagnostic 

d’une maladie de Biermer (atrophie gastrique). En cas de forte suspicion de gastrite auto-

immune, une œsogastroduodénoscopie est recommandée, en raison du risque néoplasique 

associé (88). 

De plus, devant un contexte clinique équivoque, un dosage des anticorps antiFI (ACFI) ou 

anticorps anti-cellules pariétales (ACCP) peut être réaliser afin d’établir un diagnostic fiable 

de la maladie auto-immune (88). 

Le diagnostic de la carence en vitamine B12 présente de nombreuses difficultés  : 
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• Les signes cliniques, souvent peu spécifiques et qui peuvent apparaître tardivement. 

• La diversité des valeurs de référence pour les biomarqueurs. 

• L’influence d'autres facteurs tels que la carence en fer, en folates, une hypothyroïdie non 

contrôlée ou une insuffisance rénale, qui peuvent altérer les résultats des tests. 

F) Méthodes et outils de mesure des biomarqueurs 

 CBLA : test de chimiluminescence à liaison compétitive 

Principe du test : Ce test repose sur la compétition entre la vitamine B12 présente dans 

l'échantillon et une forme marquée de la vitamine B12 pour se lier à un anticorps spécifique 

immobilisé sur une surface solide en utilisant la chimiluniscence. 

Préparation : Pour la réalisation du test, la vitamine B12 est isolée puis hydrolysée pour 

obtenir la cyanocobalamine.  

Dans le sérum on ajoute le complexe FI/phosphatase alcaline ainsi que des particules 

magnétique avec des anticorps monoclonaux anti-FI.  

Réalisation : Dans l’échantillon, la vitamine B12 est liée au complexe facteur intrinsèque/

phosphatase alcaline, empêchant le complexe de se lier aux anticorps monoclonaux anti-FI.  

Il y a une compétition entre la vitamine B12 libre dans l'échantillon et la vitamine B12 

marquée pour se lier aux anticorps immobilisés. De ce fait, plus il y a de vitamine B12 libre 

dans l'échantillon, moins il y aura de vitamine B12 marquée qui se lie aux anticorps 

spécifiques. Ces derniers sont liés à une phase solide et sous un champ magnétique. 

Ensuite, un lavage est effectué pour éliminer les particules non liées. Enfin, on ajoute le 

substrat chimiluminescent et la réaction chimique produit de la lumière. 

On peut alors procéder à la mesure de la lumière. 

Interprétation des résultats : La production de lumière est inversement proportionnelle à la 

concentration de vitamine B12 dans l’échantillon. Donc, plus la concentration de lumière est 

élevée, plus la concentration en B12 est faible et inversement (12).  
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Le test est très sensible car il permet de détecter des taux très faibles de B12. Néanmoins, il 

peut produire des résultats faussement négatifs (absence de carence) en raison d’une 

possible interférence avec des anticorps antiFI présents chez le patient (44, 54). 

 ECLIA : immunologie par électrochimiluminescence 

Principe : Ce test repose sur la compétition entre la vitamine B12 sérique et la vitamine B12 

biotinylée en utilisant une réaction chimiluminescente induite par une stimulation 

électrochimique 

Préparation : L’échantillon est pré traité avec du dithiothréitol, du cyanure de sodium et de 

l’hydroxyde de sodium afin d’isoler la vitamine B12.  

Réalisation : Incubation de l’échantillon avec du FI ruthénylé puis liaison avec la vitamine 

B12.  

Ajout de microparticules couvertes de streptavidine et de la vitamine B12 biotinylée.  

Compétition entre la vitamine B12 sérique et la vitamine B12 biotinylée pour les sites de 

fixation du FI.  

Le complexe B12-FI se fixe à une phase solide. Les composants non liés sont éliminés par 

lavage, ne laissant que les complexes formés. 

On applique un courant électrique à la surface contenant les complexes, ce qui génère un 

signal de chimiluminescence qui sera mesuré par photométrie (44). 

Figure 17: Le dosage de la vitamine B12 par la méthode CBLA. Le A) représente la situation 
normale et le B) représente la situation en présence d’anticorps anti-FI (44).
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Interprétation des résultats : La production est inversement proportionnelle à la 

concentration de vitamine B12 dans l’échantillon. Donc, plus la concentration de lumière est 

élevée, plus la concentration en B12 est faible et inversement. 

 CBLA après absorption des IgG totales (anticorps antiFI) 

Principe : identique à la première méthode après deux étapes d’élimination des IgG totales.  

Préparation : élimination des IgG totales présentes dans l’échantillon du patient grâce à la 

protéine G Sepharose 4 Fast Flow. Nécessite également deux échantillons contrôles sans 

anticorps antiFI. 

Réalisation : Incubation pendant 1h, à température ambiante, sous agitation. Ensuite, 

centrifugation et mesure de la B12 dans le surnageant.  

Interprétation des résultats : identique à la première méthode. 

Cette méthode permet d’écarter le risque d’interférence lié à la présence d’anticorps antiFI 

(44). 

Le test de Schilling 

Méthode, aujourd'hui rarement utilisée, qui a été développée en 1953 et appliquée au 

diagnostic de la malabsorption alimentaire du Cbl. Ce test n’est pas disponible en pratique, 

ils sont utilisés dans les laboratoires de recherche (40). 

Cette méthode quantifie la fraction de Cbl marqué ingérée par voie orale et excrétée dans 

l'urine. Même si le test de Schilling était considéré comme la référence en matière de 

diagnostic d'un déficit en Cbl, l'utilisation de matières radioactives et les interférences chez 

les patients présentant des anticorps contre l'IF le rendent moins adapté à la pratique. (86). 

Figure 18 : Le dosage de la Vitamine B12 par la méthode ECLIA (44).
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G) L’hypervitaminose B12 

L’hypervitaminose en vitamine B12 peut être utilisé comme valeur prédictive de cancer 

notamment lorsque les valeurs sont > 650 pmol/L (53).  

On peut noter que des concentrations sériques élevées en vitamine B12 peuvent être 

observées dans le cas d’hémopathies malignes comme la leucémie myéloïde chronique 

(jusqu’à 10 fois la normale) ou encore la maladie de Vasquez (jusqu’à 3 fois la normale) (39). 

En définitive,  la carence en vitamine B12 peut entrainer des répercussions sur l’organisme, 

affectant notamment les systèmes hématologique et neuropsychiatrique.  

Cependant la diversité et la non-spécificité des signes cliniques peut rendre le diagnostic de 

la carence en vitamine B12 compliqué. Celui-ci repose donc sur une approche combinée 

intégrant l’anamnèse, l’examen clinique et l’interprétation des plusieurs biomarqueurs. La 

démarche doit rester prudente en raison de l’existence de certains facteurs pouvant 

notamment influencer les biomarqueurs.  

Une fois la carence en vitamine B12 confirmée, une prise en charge adaptée devient 

essentielle afin de corriger le déficit et de prévenir l’évolution des complications.  

Le choix thérapeutique doit être fait en fonction de plusieurs paramètres comme la sévérité 

de la carence, la présence de symptômes cliniques (en particulier neurologiques) ainsi que 

de l’étiologie de la carence, qu!il s!agisse d!une malabsorption, une cause nutritionnelle ou 

d!autres facteurs pathologiques. Cependant, des questions subsistent sur les dosages 

optimaux et les formes d’administration les plus adaptées, au regard de la diversité des 

recommandations retrouvées dans la littérature. 

Afin de mieux préciser leur place dans la stratégie de prise en charge, il convient d’examiner 

les différentes formes de vitamine B12 ainsi les différentes voies d’administrations possibles 

(telles que les formes orales, injectables, nasales et sublinguales) en analysant leurs 

avantages et inconvénients. Enfin, seront ensuite examinées les spécialités 

pharmaceutiques disponibles sur le marché et leurs indications thérapeutiques 
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PRISE EN CHARGE DU DEFICIT EN VITAMINE B12 
— 

I) L’étude comparative des différentes formes de 

coenzymes de la vitamine B12 :  

Il existe plusieurs formes de la vitamine B12, toutes basées sur une structure commune 

comportant un noyau corrinoïde. Les différentes formes se différencient par le groupement 

chimique lié à l'atome de cobalt : 

• La cyanocobalamine (CNCbl) : groupement cyanure attaché à l'atome de cobalt. 

• L’hydroxycobalamine (OHCbl) : groupement hydroxyle fixé au cobalt. 

• La méthylcobalamine (MeCbl) : groupement méthyle attaché à l'atome de cobalt. C’est la 

coenzyme active dans le cytosol. 

• L’adénosylcobalamine (AdCbl) : groupement adénosyl lié au cobalt. C’est la coenzyme 

active dans la mitochondrie.  

L!OHCbl, le MeCbl et l’AdoCbl représentent les formes naturelles de cobalamine. 

Cette synthèse examine et compare ces formes selon les critères suivants : stabilité, 

absorption, transport, biodisponibilité, distribution tissulaire, conversion intracellulaire, 

efficacité clinique et indications spécifiques. 

Toutes les formes de vitamine B12 sont converties en cobalamine dans le cytosol, avant 

d’être de nouveau converties en deux coenzymes actives : la méthylcobalamine (MeCbl) et 

l'adénosylcobalamine (AdCbl), quelle que soit la forme de vitamine B12 ingérée (69, 90, 91). 

De plus, elles sont toutes considérées comme efficaces pour augmenter la concentration en 

vitamine B12 dans l’organisme (69, 90).  

A) Stabilité des formes de vitamine B12 

La stabilité physico-chimique est un facteur important pour garantir l’efficacité d’une 

supplémentation en vitamine B12. Une molécule stable est moins susceptible de se 

dégrader lors du stockage, de l’exposition à la lumière ou à la chaleur ce qui permet une 

concentration constante du principe actif jusqu’à son absorption. La stabilité permet ainsi de  

garantir le dosage réellement administré et la bonne conservation du principe actif.   

Une molécule stable se dégrade plus lentement, ce qui conduit à une apparition plus tardive 

des produits de dégradation dans l’organisme et un stockage plus durable. 
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Parmi les différentes formes, la cyanocobalamine est la plus stable et est largement utilisée 

en raison de son faible coût de production (69, 90, 91). Elle est stable à la lumière, à la 

chaleur et au stockage prolongé en raison de la forte liaison entre le cobalt et le cyanure (69, 

91). C’est pourquoi c’est la forme fréquemment retrouvée dans les compléments 

alimentaires et dans les médicaments (69, 91). 

En revanche, les formes naturelles MeCbl et AdoCbl sont plus sensibles à la 

photodégradation ce qui limite leur stabilité par rapport à la forme synthétique (90). En effet, 

leur liaison cobalt–carbone peut se rompre à la lumière, les transformant en 

hydroxycobalamine. Cette dernière est elle-même moins stable que la cyanocobalamine 

(91), ce qui peut limiter son usage par voie orale à long terme.  

B) Absorption et biodisponibilité 

La biodisponibilité des différentes formes de vitamine B12, qu’elles soient synthétiques ou 

naturelles, est globalement similaire.  

En effet, toutes les formes de vitamine B12 utilisent les mêmes mécanismes d’absorption 

intestinale, c’est à dire un mécanisme actif dépendant du FI par les faibles doses et un 

mécanisme passif de diffusion passive pour les fortes doses (≥ 500 µg) (69, 91). Ce dernier 

mécanisme est particulièrement utile chez les personnes souffrant d’un déficit en FI.  

Les données montrent que toutes les formes, CNCbl, OHCbl, MeCbl, AdoCbl, sont 

absorbées avec une efficacité comparable par voie orale. Aucune donnée ne permet 

d’affirmer une supériorité clinique significative des formes naturelles par voie orale.  

La méthylcobalamine est bien absorbée par voie orale et est peut contribuer à réduire 

l’homocystéine, bien que sa photosensibilité en limite l’utilisation (69). Les données cliniques 

disponibles ne permettent pas de conclure à une supériorité démontrée par rapport aux 

autres formes de vitamine B12, tout comme pour l’adénosylcobalamine (69). 

C) Transport plasmatique 

Après son absorption intestinale, la cobalamine doit se lier à des protéines de transport. Les 

différentes formes sont globalement transportées de manière similaire, c’est à dire grâce aux 

transcobalamine I et II mais il existe une spécificité pour l’adénosylcobalamine. En effet, 

cette forme semble avoir une affinité plus forte pour la liaison à TC-II (69).  
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Étant donné que seul TC-II délivre la B12 à l'intérieur des cellules, en raison de récepteurs 

spécialisés, il semble que l’AdCbl soit délivrée plus efficacement aux tissus que la MeCbl 

(69), mais sans efficacité supérieure démontrée.  

D) Distribution tissulaire et stockage hépatique 

Après son transport, la vitamine B12 est distribuée vers les tissus, notamment dans le foie 

qui est le principal organe de stockage de la vitamine B12. Leur rétention dans les tissus 

varie (69). 

La cyanocobalamine présente une rétention corporelle plus faible et elle est excrétée jusqu’à 

trois fois plus rapidement par voie urinaire (69, 91). Une meilleure rétention corporelle 

permet à la vitamine B12 de rester plus longtemps dans l’organisme avant son élimination, 

sans pour autant démontrer une supériorité clinique. 

L’hydroxycobalamine semble avoir une rétention corporelle légèrement supérieure (91). Des 

études montrent une rétention corporelle après administration orale de 1 à 25 µg : 56 % pour 

OHCbl, 52 % pour MeCbl, 34 % pour AdoCbl et environ 20 % pour CNCbl (91). 

L’hydroxycobalamine est mieux retenue dans les tissus, en particulier à doses parentérales 

élevées,  ce qui explique son utilisation dans des situations spécifique, notamment pour les 

patients souffrant de troubles génétiques du métabolisme de la vitamine B12 (69, 91).  

Ces différences reflètent un métabolisme différent selon la forme administrée. Ces 

différences semblent rester faibles et varient selon l'état physiologique de l'individu (âge, 

fonction rénale, réserves hépatiques) (69, 91)La cyanocobalamine est éliminée plus 

rapidement par voie urinaire et présente une rétention et un stockage hépatique plus faibles 

comparativement aux autres formes de vitamine B12 (69). L’hydroxycobalamine, en 

revanche, est mieux retenue dans les tissus et stockée plus durablement au niveau 

hépatique (91), ce qui lui confère un intérêt dans la supplémentation par voie parentérale 

dans certaines indications. La méthylcobalamine, quant à elle, présente une rétention 

intermédiaire. 

E) Conversion intracellulaire et activation enzymatique :  

Quelle que soit la forme administrée, la vitamine B12 doit subir une série de transformations 

intracellulaires avant de devenir biologiquement active. Toutes les formes de vitamine B12 

sont métabolisées en intracellulaire en une forme réduite de cobalamine, avant d’être 

transformées, grâce à la protéine, MMACHC en méthylcobalamine (dans le cytosol) ou 

adénosylcobalamine (dans la mitochondrie) (69, 91).  Ainsi, même si l'on ingère directement 
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MeCbl ou AdoCbl, ces formes ne sont pas utilisées telles quelles, mais subissent le même 

désassemblage enzymatique que la cyanocobalamine.  

De plus, les groupements méthyle de la MeCbl et adénosyle de l’AdoCbl ne sont pas 

conservés pour reformer les coenzymes actives. En effet, les groupements sont éliminés. 

Les groupements méthyle utilisés pour reformer MeCbl et AdoCbl proviennent d’autres 

molécules comme : le 5-MTHF, la bétaïne, l’ATP ou le SAM (69). L’administration de vitamine 

B12 sous ces formes ne présente donc pas d’avantage démontré particulier (69, 91).  

Concernant l’hydroxycobalamine, elle semble pouvoir contourner la voie de conversion de 

cobalamine par MMACHC, ce qui favorise la conversion en coenzymes. (91) (Cf schéma à la 

page 36 « Métabolisme intracellulaire de la vitamine B12 et synthèse des formes actives : 

MeCbl dans le cytoplasme et AdoCbl dans la mitochondrie. ») Cette particularité est liée au 

fait  de sa capacité à être réduite spontanément par le glutathion (91). 

C’est intéressant notamment chez les patients atteints de troubles métaboliques (mutations 

cblC, cblF). 

Par ailleurs, l’adénosylcobalamine connait une réduction lysosomale 67 fois plus lente que 

les autres formes : la synthèse intracellulaire d’AdoCbl est donc plus lente. 

Enfin, la conversion de la cyanocobalamine en ses formes actives libère une quantité infime 

de cyanure, qui est un produit potentiellement toxique pour l'organisme, en particulier chez 

les individus ayant des niveaux élevés de cyanure dans leur corps (par exemple, les 

fumeurs). Bien que la quantité de cyanure libérée soit faible, elle pourrait s'accumuler avec 

une utilisation prolongée de la cyanocobalamine (69).  

La répartition finale entre MeCbl et AdoCbl se fait en fonction des besoins et non en fonction 

de la forme ingérée. Donc après transformation métabolique, toutes les formes sont 

efficaces (69, 91). 
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F) Efficacité clinique 

Toutes les formes ont montré des effets bénéfiques dans le traitement de la carence en B12 

(69, 91). A ce jour, aucune donnée ne permet d’affirmer une supériorité thérapeutique 

globale d’une forme par rapport aux autres dans la prise en charge standard d’une carence 

en vitamine B12.  

On distingue cependant quelques différences. En effet, la cyanocobalamine est efficace et 

largement utilisé chez la majorité des patients. Cependant, elle serait moins bien 

métabolisée chez certains individus génétiquement sensibles, notamment ceux affectant la 

protéine MMACHC. (69) 

Concernant la méthylcobalamine, aucune étude n’a confirmé une supériorité thérapeutique 

en situation réelle (69).  

Enfin, l’hydroxycobalamine, surtout administrée par voie parentérale, semble produire une 

activation enzymatique plus rapide et plus prolongée que la CNCbl, et elle est 

particulièrement utile en cas de déficit génétique de la voie métabolique de la B12 (91). 

Figure 20 : Les différentes étapes d’absorption, de transport et de conversion intracellulaire des différentes 
formes de cobalamine (69).
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G) Indications spécifiques 

Le choix de la forme de B12 doit être adapté au contexte clinique, à l’étiologie de la carence 

et aux caractéristiques du patient : 

• En effet, l’hydroxycobalamine est recommandée pour le traitement de l’intoxication au 

cyanure (forte affinité pour CN), et en cas de troubles génétiques du métabolisme de la 

B12 (mutations MMACHC, LMBD1…) (91), du fait des caractéristiques décrites ci-

dessus. 

• La cyanocobalamine est la forme la plus largement utilisée en pratique. C’est la plus 

économique et plus la stable. Par conséquent, elle semble idéale pour la 

supplémentation orale classique, notamment en prévention (69). 

• La méthylcobalamine et l’adénosylcobalamine, quant à elles, ne semblent pas montrer 

d’avantage clinique supérieur particulier (69, 91). 

En résumé, toutes sont capables d’augmenter la concentration en vitamine B12 dans 

l’organisme. Toutes les formes de vitamine B12 sont absorbées, transportées et 

métabolisées de la même manière, indépendamment du ligand initial. Les formes 

coenzymatiques MeCbl et AdoCbl, bien que naturelles, ne sont pas utilisées telles quelles, et 

subissent les mêmes conversions métaboliques que les autres formes. Elles ne présentent 

donc pas d’avantager particulier par rapport aux autres formes et ne justifient pas leur coût 

supérieur.  

D’une part, la cyanocobalamine reste la forme idéale pour la supplémentation orale, grâce à 

sa stabilité, son coût faible et sa large disponibilité (69). En revanche, si l’on souhaite éviter 

le risque lié à la potentielle libération de cyanure, en particulier lors d’un usage prolongé, il 

peut être envisagé d’utiliser la methylcobalamine.  

D’autre part, l’hydroxycobalamine, en raison de sa meilleure rétention, de son efficacité 

métabolique et de ses propriétés thérapeutiques spécifiques, semble être à privilégier en 

injection, ou dans les cas de malabsorption sévère et de mutations génétiques (91). 

Le choix de la forme de B12 doit être adapté aux besoins spécifiques de chaque patient. Si 

toutes les formes sont efficaces après conversion métabolique, certaines peuvent être plus 

avantageuses dans des contextes particuliers, comme les troubles génétiques, la durée du 

traitement, la prise en compte des risques liés au tabac, l’étiologie de la carence ou encore 

l’observance dont fait preuve le patient. 
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                     Tableau IV : Les différentes caractéristiques des formes moléculaires de vitamine B12. 

II) Les différentes galéniques 

Au-delà des différentes formes de vitamine B12 que nous avons étudié précédemment, le 

choix de la forme galénique, c’est-à-dire de la voie d’administration, joue un rôle dans 

l'efficacité thérapeutique, la biodisponibilité et l'observance du traitement. 

La vitamine B12 peut être administrée sous différentes formes galéniques : la voie orale, la 

voie sublinguale, la voie intramusculaire et la voie nasale et parfois par voie sous-cutanée. 

La voie ophtalmique existe pour d’autres indications. 
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Chaque voie présente des avantages et des limites en fonction du contexte clinique, du 

niveau de carence, de la présence ou non de malabsorption, ou encore des préférences et 

contraintes du patient. 

L’étude des formes galéniques disponibles permet donc de mieux adapter la stratégie de 

supplémentation ou de traitement à chaque patient, en tenant compte des différentes 

caractéristiques des spécialités. 

Cette section analysera les principales voies d’administration de la vitamine B12 ainsi que 

les éléments à considérer pour un choix clinique adapté. 

A) La voie orale 

L'administration orale de vitamine B12 constitue une option efficace pour le traitement de la 

carence. Contrairement à la vitamine B12 alimentaire, qui est liée aux protéines et nécessite 

une libération enzymatique préalable, la vitamine B12 supplémentée n'est pas complexée et 

se lie donc facilement à l’haptocorrine salivaire. Elle devient ainsi directement disponible 

pour être absorbée (69). 

Cette voie d’administration est recommandée dans différents pays, comme la Suède, la 

Norvège et le Canada, en raison de son faible coût, sa facilité d’administration, l'absence de 

douleur et d’effets indésirables qui sont associées aux injections (93, 94). En revanche, elle 

nécessite une bonne observance de la part du patient (89), ce qui peut constituer une limite 

en pratique.  

Trois études ont comparé les modalités d'administration intramusculaire (IM) et orale de la 

vitamine B12 dans des groupes de patients avec divers étiologies.  

Les doses et la fréquence d'administration variaient, allant de 0,5 à 2 mg par jour (93). 

Une revue Cochrane de 2018 (Cochrane est une organisation internationale dont le but est 

d'apporter des informations actualisées de haute qualité sur l'efficacité des interventions en 

santé), impliquant 153 patients, a montré des niveaux sériques de B12 comparables entre 

les deux voies d’administration orale et intramusculaire (93, 94). 

Les revues concluent à une efficacité comparable entre l’administration orale et 

intramusculaire (40, 89, 93, 94). 

Malgré ces résultats, plusieurs limites ont été identifiées dans ces études : 

• l’absence d’évaluation des signes cliniques des patients. 

• l’observance du patient pour la prise quotidienne de vitamine B12 orale est difficile à 

évaluer, ce qui pourrait influencer les résultats à long terme. 

• le nombre restreint de patients (93). 
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Les formes orales de vitamine B12 sont en général moins recommandés chez les patients 

présentant une malabsorption avérée, par exemple dans la maladie de Crohn, ou suite à une 

iléectomie, la vitamine B12 ne peut pas être correctement absorbée dans le tractus gastro-

intestinal (93). Dans ce cas, la voie intramusculaire doit être privilégiée car elle court-circuite 

les étapes d’absorption digestives (89, 93). Néanmoins, il apparait qu’en saturant les 

récepteurs intestinaux avec des doses élevées de 0,5 à 2 mg/jour, la B12 orale pourrait 

également s’avérer efficace (41, 94). En effet, des doses élevées de vitamine B12 permet de 

saturer le transport actif et d’induire une absorption par diffusion passive.  

La supplémentation orale est principalement indiquée dans les situations suivantes : 

• Régime restrictif (carence d’apport), 

• Malabsorption d’origine médicamenteuse (IPP, Metformine…) 

• Gastrite : la diffusion passive peut prendre le relai mais il faut augmenter le dosage (88, 

89, 94). 

Pour résumer, la voie orale est efficace, bien tolérée et adaptée à la majorité des patients, 

sous réserve d’une bonne observance et d’une fonction intestinale adéquate. En cas de 

carence sévère, de trouble d’absorption avéré ou d’urgence thérapeutique, la voie 

intramusculaire est toutefois privilégiée. 

B) La voie intramusculaire 

La voie intramusculaire constitue la forme d’administration traditionnelle de la vitamine B12. 

Elle est recommandée dans le traitement de carences en vitamine B12 dues à des causes 

diverses, notamment dans les carences sévères ou lorsque le patient présente un syndrome 

de malabsorption (93). 

Les forme de vitamine B12 couramment utilisées par voie IM sont la CNCbl et l’OHCbl. La 

nature de la forme utilisée peut influencer la fréquence des traitements.  

Du fait de sa rétention tissulaire plus importante, l’OHCbl présente une diffusion plus lente 

depuis le site d’injection, et a une liaison plasmatique plus forte que la cyanocobalamine (54, 

95). Ces différences se traduisent par des schémas de traitement distincts. Par exemple, la 

cyanocobalamine est généralement administrée à une dose de 1000 µg par mois, tandis que 

l'hydroxocobalamine, à la même dose, peut être administrée tous les deux ou trois mois (54, 

95). 

Une étude a également mis en évidence les différences d’excrétion urinaire entre les deux 

formes. Après une injection IM d'1 mg de CNCbl et d'OHCbl, on constate une excrétion 

urinaire après 24heures de : 80 % pour la CNCbl et 25 % pour l’OHCbl donc une rétention 

respectivement de 20% et de 75% (95).  
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L’intérêt principal de la voie intramusculaire réside dans le contournement du système 

digestif, ce qui en fait la voie de choix en cas de malabsorption sévère. (88) Elle garantit 

également un effet rapide et une correction plus fiable des carences profondes. 

Cependant, cette voie n’est pas exempte d’inconvénients comme des douleurs locales ou 

des réactions au point d’injection, la nécessité de matériel médical (aiguilles, seringues), d’un 

traitement adapté des déchets, un coût plus élevé que les formes orales et parfois une 

adhésion plus compliquée chez certains patients (douleur, invasive) (93, 94). 

La voie intramusculaire est indiquée en première intention en cas de carence sévère, de 

trouble d’absorption avéré, ou lorsque l’observance orale ne peut être garantie. 

L’hydroxycobalamine présente des avantages pharmacocinétiques par rapport à la 

cyanocobalamine. 

C) La voie sublinguale 

La voie sublinguale est une alternative intéressante à la voie d’administration intramusculaire 

de la vitamine B12. Effectivement, elle permet de contourner le mécanisme d'absorption 

iléale et assure un passage direct dans la circulation sanguine via les veines sublinguales. 

Une part de la B12 administrée peut se lier à l'haptocorrine salivaire, pour être ensuite 

absorbée dans le tractus gastro-intestinal par le FI ou par diffusion passive. La 

biodisponibilité de la vitamine B12 n’est pas altérée par une hypochlorhydrie gastrique (93). 

Cette caractéristique en fait une alternative dans le cas d’une diminution de l’acidité 

gastrique. 

La voie sublinguale présente plusieurs avantages et notamment une administration facile, 

rapide, indolore, sans matériel particulier (93). Ces caractéristiques peuvent être utiles 

notamment en pédiatrie. 

La vitamine B12 administrée par voie sublinguale a également montré son efficacité dans le 

traitement de la carence en B12.  

Plusieurs études ont été menées afin d’explorer l’efficacité de l’administration de vitamine 

B12 par voie sublinguale :  

• Delpre et al. en 1999 ont administré 2 mg par jour de cobalamine par voie sublinguale 

pendant une période de 7 à 12 jours. Les niveaux de vitamine B12 dans le plasma ont 

été mesurés avant le début du traitement et à différents moments après le traitement. 

Ces dosages ont révélé une augmentation des niveaux de vitamine B12 sériques 

atteignaient des niveaux thérapeutiques (40, 93). 
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• Del Bo et al. proposent une dose sublinguale de 50 µg/j (350 µg/semaine) pour atteindre 

un statut nutritionnelle adéquat en B12 chez les végétariens et les végétaliens, au lieu 

des 2000 µg/semaine souvent administrés en une seule dose (93, 94). 

• L’étude la plus récente, conduite en 2020 par Tuğba-Kartal et Çağla-Mutlu a comparé 

l’efficacité de l’administration sublinguale à l’administration intramusculaire chez 129 

patients pédiatriques. Les résultats mettent en évidence une efficacité similaire des deux 

voies (93, 94). 

Cependant, on peut évoquer certaines limites à ces études comme : 

• Les patients présentant une carence en B12 légère ou subclinique. 

• L’absence de groupe témoin qui aurait pris la cobalamine par voie orale. 

• L’absence d’étude sur le long terme. 

• L’absence de suivi des signes cliniques ou d’autres bio-marqueurs (93). 

Les études disponibles suggèrent que la voie sublinguale peut être une bonne alternative à 

la voie intramusculaire pour corriger certaines carences en vitamine B12, notamment légères 

à modérées. Elle constitue une option prometteuse, particulièrement dans les contextes où 

les injections sont mal tolérées ou difficiles à mettre en œuvre. Toutefois, les études 

présentent des limites (petits échantillons, durée courte, absence de groupe témoin, absence 

de suivi clinique) qui imposent une interprétation prudente des résultats (54, 93, 95).  

Des essais cliniques de plus grande envergure et mieux contrôlés sont nécessaires pour 

confirmer la validité ces observations. 

D) La voie intra nasale 

L’administration de la vitamine B12 par voie nasale, tout comme la voie sublinguale, 

représente une alternative non invasive, indolore et simple d’utilisation, tout en contournant 

l’absorption au niveau du système digestif (93). 

Des études ont été menés pour évaluer l’efficacité de la voie intra nasale :  

• En 1997, Stot et al ont administrés une dose intra nasale de 1,5 mg d’OHCbl à 6 patients 

présentant une concentration plasmatique de vitamine B12 <200 ng/L. Les doses ont été 

administrées à J0, J14 et J21. Les concentrations plasmatiques ont été mesurés entre 1 

heure et 35 jours après l’administration (94). 

Les résultats ont montré une augmentation significative des concentrations moyennes de 

cobalamine dans le plasma, atteignant des niveaux huit fois plus élevés que ceux observés 

avant le traitement, et cette élévation a été maintenue pendant au moins une semaine après 

la dernière dose (93). 
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• Plus récemment, en 2020, Estourbie-van Burk et al ont étudiés l’utilisation de l’OHCbl 

intra nasale dans la population pédiatrique. Ils ont mesuré les concentrations 

plasmatiques en vitamine B12 avant et après traitement chez 10 enfants. Il s’est avéré 

que les concentrations étaient augmentées après traitement (93). 

Cependant, on remarque que les études menées comportent des limites : 

• La taille des échantillons réduites (93) 

• L’absence de suivi sur le long terme, 

• L’absence de groupe témoin avec comparaison avec d’autres voies d’administration. 

Ces limites étaient déjà évoquées précédemment avec l’étude de la voie sublinguale mais la 

voie intra-nasale expose à d’autres limites directement liées au mode d’administration : 

• Des variabilités d’absorption selon s’il existe des rhinorrhées ou congestion nasale par 

exemple 

• Des dispositifs très couteux (94). 

• Possibilité d’effets secondaires comme une rhinorrhée ou une irritation nasale.  

Comme pour la voie sublinguale, il serait nécessaire d’effectuer d’autres études pour fonder 

ces résultats (89, 94). 

On constate que la voie intra nasale apparait également comme une alternative pertinente à 

l’administration intramusculaire, notamment en pédiatrie, en raison de son caractère non 

invasive, indolore et facile d’utilisation. Elle semble davantage indiquée en traitement 

d’entretien plutôt qu’en traitement d’attaque ou en traitement de correction d’une carence. 

Cependant, le manque d’études associé au coût élevé des dispositifs ainsi qu’à la probable 

survenue d’événements indésirables ne permet pas sa pratique courante. 

E) La voie sous-cutanée 

L'administration sous-cutanée de la vitamine B12 est parfois utilisée, notamment pour les 

patients présentant des erreurs innées du métabolisme de la cobalamine. Ces troubles 

nécessitent des dosages élevés pour maintenir des niveaux normaux de cobalamine dans 

les voies métaboliques dépendantes de la B12 (93). 

Plusieurs études ont été menées sur l’efficacité de la voie sous-cutané :  

• Grace et al., en 1998 ont démontré qu’une seule injection sous-cutanée de 2 mg de 

vitamine B12 augmente les concentrations sériques et hépatiques de vitamine B12  pour 

une durée de 24 heures. 
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• Lotz-Havla et al. en 2021 ont observé que l'administration sous-cutanée d’OHCbl chez 4 

patients pédiatriques atteints de déficiences spécifiques (CblC, CblG, CblE) a permis de 

maintenir les niveaux d'homocystéine dans la plage cible (96).  

De plus, cette voie d’administration a été mieux tolérée que la voie intramusculaire chez les 

patients en raison du caractère indolore (52).  

Ces résultats suggèrent d’une part, que la voie sous cutanée est capable d’induire une 

augmentation rapide de la concentration sérique en vitamine B12 et d’autre part qu’elle 

permet le maintien des concentrations sériques d’homocystéine, biomarqueur utilisé dans le 

contrôle et le suivi de la carence en vitamine B12, malgré la sévérité des troubles 

enzymatiques. 

Tableau V : Valeurs obtenues chez les 4 patients avant et après le traitement (96). 

Comme pour d'autres voies alternatives, les études disponibles sur l!administration sous-

cutanée présentent certaines limites importantes : 

• La taille des échantillons très petit, 

• L’absence de suivi sur le long terme, 

• L’absence de comparaison avec d’autres voies d’administration (intramusculaire (93). 

Ainsi, bien que prometteuse, notamment dans certaines situations cliniques particulières, la 

voie sous-cutanée nécessite des études supplémentaires, sur une population plus large, des 

études comparatives, sur de plus longues périodes et mieux contrôlées, afin de valider son 

efficacité et sa tolérance dans la prise en charge de la carence en vitamine B12. 

F) La voie ophtalmique 

Bien qu’elle ne soit pas utilisée dans le traitement d’une carence en vitamine B12, la 

cyanocobalamine existe également sous forme de collyre, indiquée en traitement d’appoint 

des troubles de la cicatrisation cornéenne (97). 

Homocystéine avant le 
traitement en (umol/l)

Homocystéine après le 
traitement en (umol/l)

Patient 1 198 47

Patient 2 180 53

Patient 3 164 <60

Patient 4 179 42
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Cette indication repose sur le fait que la vitamine B12 contribue à réduire le stress oxydatif à 

la surface de l’œil (98). L’instillation sous forme de collyre permettrait d’accélérer la 

réparation des lésions cornéennes et de favoriser la réinnervation (97). Ces observations 

sont en accord avec le fait qu’une carence en vitamine B12 est associée à une altération de 

l’innervation sensorielle (52, 97). 

 

L’administration de la vitamine B12 peut se faire par plusieurs voies galéniques, chacune 

présentant des avantages et des inconvénients en fonction de son coût, ses modalités 

d’administration, du contexte clinique, de l’étiologie de la carence, et des préférences du 

patient. 

La voie intramusculaire reste la référence dans les cas de carence sévère, de malabsorption 

digestive ou de pathologies génétiques affectant le métabolisme de la cobalamine, en raison 

de sa fiabilité, de son efficacité et de sa capacité à corriger rapidement la carence. 

Lorsqu’elle est administrée sous forme d’hydroxycobalamine, le schéma d’administration 

peut être espacé de deux ou trois mois, contre un schéma mensuel pour les injections de 

cyanocobalamine.  

La voie orale, en générale sous forme de cyanocobalamine, est une option simple, 

économique et efficace pour la prévention ou le traitement des carences légères à 

modérées. Toutefois, elle nécessite une bonne observance du traitement et une fonction 

Tableau VI : Les différentes voies d’administration de la cobalamine dans le traitement de la carence en 
vitamine B12.
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digestive intègre, bien que l’administration à fortes doses puisse compenser certaines 

déficiences d’absorption en activant le mécanisme de diffusion passive.  

Les voies alternatives, telles que les formes sublinguales, nasales ou sous-cutanées, sont 

intéressantes dans des situations spécifiques : elles offrent une administration non invasive 

et indolore, particulièrement utile pour éviter la voie injectable en pédiatrie ou chez les 

patients réticents aux injections. Cependant, le niveau de preuve clinique reste encore limité, 

et des études complémentaires sont nécessaires pour valider leur équivalence thérapeutique 

à long terme, notamment en situation de déficit sévère. 

Ainsi, le choix de la forme galénique doit tenir compte de l’étiologie de la carence, de 

l’observance du patient et de la facilité d’administration. 

III) Les spécialités disponibles 

Dans le prolongement de cette étude comparative des formes de cobalamine et des voies 

d’administration, il est pertinent d’examiner les spécialités pharmaceutiques actuellement 

disponibles sur le marché.  

Ce chapitre permettra de mieux identifier les options thérapeutiques concrètes disponibles 

pour les professionnels de santé et d’orienter les choix en fonction des indications cliniques, 

de la population cible, et des préférences individuelles. 

SPECIALITES DISPONIBLES EN FRANCE : 

A) Comprimés sécables de cyanocobalamine 

VITAMINE B12 GERDA 250 ug - comprimé sécable  

 INDICATIONS :  

Ce médicament est recommandé pour traiter les anémies par carence en vitamine B12 dues 

à un apport alimentaire insuffisant, particulièrement chez les végétaliens stricts depuis plus 

de 4 ans et chez les patients âgés de plus de 6 ans. 

Ces comprimés peuvent être utilisés pendant la grossesse et l’allaitement.  

Il existe des boites de 24 comprimés dosés à 250 ug. 

 POSOLOGIE :  

La posologie habituelle recommandée selon le Dorosz est : 
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• Traitement d'attaque pour restaurer les réserves hépatiques : 1 mg par jour pendant 15 

jours à 1 mois. 

• Traitement d’entretien, pour couvrir les besoins quotidiens : 1 mg tous les 10 jours. 

 EFFETS INDESIRABLES : 

Les effets indésirables possibles incluent : une réaction allergique (démangeaisons, une 

urticaire, un eczéma, une rougeur de la peau, un œdème pouvant aller jusqu’au choc 

anaphylactique), de l’acné ou une coloration en rouge/brun des urines (due à l’élimination 

urinaire de la vitamine B12). 

Les comprimés sont déconseillés chez les moins de 6 ans en raison de la forme galénique 

(difficulté à avaler).  

 CONSERVATION : 

Les comprimés sont à conserver à une température ne dépassant pas 25°C, à l’abri de la 

lumière et de l’humidité. 

 PRESCRIPTION MEDICALE ET REMBOURSEMENT :  

Ce médicament non soumis à prescription médicale est non remboursé (99, 100). 

B) Ampoules injectables en voie intramusculaire ou buvables de 

cyanocobalamine 

VITAMINE B12 GERDA 1 000 µg/4 ml - solution injectable ou buvable  

 INDICATIONS :  

Il est indiqué dans la prévention des atteintes neurologiques et le traitement de certaines 

formes d'anémie dues à un défaut d'absorption de la vitamine B12 par l’intestin (maladie de 

Biermer, de la maladie d’Imerslund ou chez les personnes ayant subi l’ablation de l’estomac 

ou d’une partie de l’intestin), ou à une insuffisance d'apport alimentaire (52) selon le Vidal. 

Son utilisation est possible pendant la grossesse et l’allaitement. 

Il existe des boîtes de 6 ampoules de 4 ml à base de cyanocobalamine. 

 POSOLOGIE :  

Par voie injectable intramusculaire (IM)  

• Traitement d'attaque : 1 ampoule par jour ou 3 fois par semaine en IM (10 ampoules au 

total) 

• Traitement d'entretien : 1 ampoule en IM par mois. 

Par voie orale  

• Traitement d'attaque : 1 ampoule par jour pendant 15 jours à 1 mois. 

• Traitement d'entretien : 2 000 µg/semaine soit 2 ampoules par semaine. 

  92



Chez la femme enceinte ou qui allaite :  

• 4 000 µg tous 15 jours (les 2 premiers trimestres de la grossesse) puis, 

• 5 000 µg (le 3ème trimestre et pendant l’allaitement) tous les 15 jours chez les femmes 

enceintes/allaitantes ayant un apport en vitamine B12 insuffisant. 

Chez le nourrisson non allaité :  

• 2000 µg/semaine (56). 

 EFFETS INDESIRABLES :  

Les effets indésirables sont les mêmes que précédemment, mais il peut y avoir une réaction 

ou une douleur au point d’injection.  

 CONSERVATION : 

Les modalités de conservation sont les mêmes que pour les comprimés.  

 PRESCRIPTION MEDICALE et REMBOURSEMENT :  

Ce médicament est soumis à la prescription médicale et est remboursé à 65%  (99, 101). 

VITAMINE B12 DELAGRANGE 1000 microgrammes/2 ml - injection IM ou buvable 

 INDICATIONS :  

Ces ampoules sont indiquées dans les déficits prouvés en vitamine B12 dus à un défaut 

d’absorption (maladie de Biermer, la gastrectomie totale, la résection de l’iléon terminale, la 

maladie d’Imerslund) lorsqu’elle est utilisée par voie parentérale.  

Par ailleurs, le laboratoire note une indication dans les anémies par carence d’apport 

alimentaire chez les végétariens depuis plus de 4 ans lorsque la vitamine est prise par voie 

orale.  

Selon la base de données des médicaments, il n’est pas recommandé de l’utiliser pendant la 

grossesse ou l’allaitement, en raison d’un manque d’étude avec cette spécialité.  

Il existe en boite de 6 ampoules de 2 ml. 

 POSOLOGIE :  

Par voie injectable intramusculaire (IM) : 

• Traitement d'attaque : 1 ampoule par jour pendant 10 jours ou 3 fois par semaine en IM, 

soit 10 ampoules (10mg) au total.  

• Traitement d’entretien : 1 ampoule en IM par mois.  

Par voie orale :  

• Taitement d'attaque : 1 ampoule par jour pendant 15 jours à 1 mois. 

• Traitement d’entretien : 1 ampoule tous les 10 jours.  
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 EFFETS INDESIRABLES :  

Les effets indésirables sont les mêmes que pour la spécialité précédente (Vitamine B12 

GERDA en ampoule). 

 PRESCRIPTION MEDICALE et REMBOURSEMENT :  

Ce médicament est soumis à la prescription médicale. Le remboursement du médicament 

est de 65% (102). 

C ) A m p o u l e s i n j e c t a b l e s e n v o i e i n t r a m u s c u l a i r e 

d’hydroxycobalamine 

DODECAVIT 0,5 mg/ml - solution injectable IM  

 INDICATIONS :  

Cette spécialité est indiquée dans les déficits en vitamine B12, dus à un défaut d’absorption 

(maladie de Biermer, ablation de l’estomac ou d’une partie de l’intestin, maladie d’Imerslund). 

Il y a peu d’études concernant la grossesse et l’allaitement.  

Cependant des études montrent qu’il existerait un risque de toxicité de reproduction chez 

l’animal. De ce fait l’utilisation chez la femme enceinte ou allaitante n’est pas recommandée.  

Il existe des boites de 6 ampoules de 2ml. 

 POSOLOGIE :  

La posologie est identique aux ampoules de cyanocobalamine. 

 EFFETS INDESIRABLES :  

Les effets indésirables ainsi que les modalités de conservation sont également les mêmes.  

 PRESCRIPTION MEDICALE et REMBOURSEMENT :  

Ce médicament est soumis à la prescription médicale. Ce médicament est remboursé à 

hauteur de 30% (99, 103).  

Le taux de remboursement du Dodecavit inférieur à celui des formes injectables de 

cyanocobalamine reflète une ASMR (Amélioration du Service Médical Rendu) jugée plus 

faible.  

Les taux de remboursement des médicaments sont estimés par la Commission de la 

Transparence de l’HAS (Haute Autorité de Santé) en fonction du SMR (Service Médical 

Rendu) et l’ASMR (Amélioration du Service Médical Rendu). Ce dernier est donc évalué en 

comparaison aux spécialités déjà existantes, c’est à dire que si la spécialité apporte un 

bénéfice, le taux de remboursement est maintenu ou amélioré. En revanche, si la spécialité 

n’apporte pas d’avantage alors le taux de remboursement peut diminuer. 
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En application aux spécialités de cobalamine disponible en France, les différences de 

remboursement s’expliquent par leur indication thérapeutique et leur rapport coût/bénéfice. 

Les formes injectables à base de cyanocobalamine, bénéficient d!un remboursement à 65 %, 

car elles sont considérées comme traitements efficaces dans les carences sévères ou liées 

à de la malabsorption. En revanche, l’OHCbl injectable, bien qu’elle présente une meilleure 

rétention tissulaire, on considère qu’elle n’apporte pas un avantage significatif et est plus 

couteuse. Elle est donc remboursée à 30%.  

Enfin, les formes orales à faible dose ne sont pas remboursées car elles sont principalement 

utilisées à des fins préventives.  

Les spécialités de vitamine B12 disponibles en France offrent un large choix de formes 

galéniques adaptées à différentes indications et profils patients.  

La cyanocobalamine est disponible en ampoule injectable et buvable ainsi qu’en comprimé. 

C’est la spécialité la plus couramment utilisé. L’hydroxycobalamine quant à elle n’est 

disponible qu’en forme injectable.  

D) Poudre d’hydroxycobalamine pour solution pour perfusion 

CYANOKIT 2,5 g 

 INDICATION :  

Cyanokit est utilisé dans le traitement d’urgence des intoxications confirmées ou suspectées 

au cyanure à tous âges. 

L’hydroxocobalamine réagit avec le cyanure dans l’organisme pour produire de la 

cyanocobalamine, un composé non toxique qui est éliminé dans les urines. 

In vitro, l’injection en intraveineuse d’hydroxycobalamine est tératogène. Toutefois compte 

tenu du caractère potentiellement mortel de l’intoxication au cyanure, la grossesse ou 

l’allaitement ne constituent pas une contre-indication à l’administration du médicament. 

 POSOLOGIE :  

• Pour les adultes, la dose initiale est de 5 g (2 x 100 mL) en perfusion. 

• Pour la population pédiatrique : la dose initiale de Cyanokit est de 70 mg/kg de poids 

corporel sans dépasser un maximum de 5 g.  

 EFFETS INDESIRABLES : 

Le plus fréquent est une coloration rouge de la peau et des muqueuses pendant 15 jours est 

possible ainsi que la coloration rouge des urines.  
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 PRESCRIPTION MEDICALE et REMBOURSEMENT :  

Le médicament est soumis à la prescription médicale, il est utilisé dans les hôpitaux ou 

services d’urgence. (104) Il n’est pas disponible dans les officines de ville.  

AUTRE SPECIALITE DISPONIBLE AUX ETATS UNIS : 

Afin d’illustrer la diversité des formes galéniques, nous allons présenter la spécialité 

CaloMist, qui est disponible aux Etats Unis mais non commercialisée en France. Ce produit 

permet également de montrer une application concrète de la forme intranasale dans le 

traitement d’entretien de la carence en vitamine B12. 

E) Spray nasal de cyanocobalamine 

CALOMIST 

 INDICATION :  

Le spray CaloMist est indiqué pour le maintien des concentrations de vitamine B12 après 

une thérapie intramusculaire aboutie de vitamine B12, chez les patients présentant une 

carence en vitamine B12 sans atteinte du système nerveux.  

L'efficacité de CaloMist chez les patients ayant une pathologie nasale n'a pas été déterminée 

: il est recommandé d’attendre la résolution des symptômes. 

Chaque flacon de CaloMist contient 10,7 mL d'une solution de 25 µg de cyanocobalamine 

par 0,1 mL de solution par pulvérisation soit 30 pulvérisations de 30 µg dans un flacon. 

 POSOLOGIE :  

Traitement d’entretien après correction de la carence par traitement en IM :  

1 pulvérisation dans chaque narine 1 fois par jour (25 µg par narine, soit une dose 

quotidienne totale de 50 µg) et jusqu’à 1 pulvérisation dans chaque narine 2 fois par jour 

(dose quotidienne totale de 100 µg). 

L'administration concomitante à d'autres médicaments intranasaux doit être espacée de 

plusieurs heures. De plus, les paramètres hématologiques doivent être normaux avant 

d’entamer un traitement par CaloMist car il n’a pas été étudié pour traiter des cas 

nouvellement diagnostiqués mais en entretien.  

 EFFETS INDESIRABLES :  

Les effets indésirables peuvent être une douleur abdominale épigastrique, un saignement 

des gencives ou du nez, une toux, un choc anaphylactique, une rhinorrhée, une douleur 

nasale ou encore un epistaxis (105). 
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CaloMist est une forme galénique innovante. Bien qu’onéreux, ce spray permet une 

administration indolore et contourne les étapes d’absorption classiques de la cobalamine. 

CaloMist représente une alternative intéressante aux injections et aux prises orales, 

particulièrement chez les patients réticents aux piqûres ou lorsqu’un suivi infirmier n’est pas 

possible.  

Il est vrai qu’en France, les ampoules, buvables, permettent déjà de répondre à certaines 

contraintes, notamment pallier les injections. Néanmoins, l’administration nasale, rapide et 

autonome, pourrait constituer un outil supplémentaire en relai des injections, dans le cadre 

du traitement d’entretien des carences en particulier pour les cas où l’intégrité du tube 

digestif n’est pas conservé, de troubles de la déglutition ou en pédiatrie. 

Les spécialités de vitamine B12 disponibles en France reposent principalement sur la 

cyanocobalamine sous forme orale (comprimés ou ampoules buvables) et injectable 

intramusculaire. De façon plus ponctuelle, il existe des spécialités à base 

d’hydroxycobalamine sous forme injectable intramusculaire ou en usage strictement 

hospitalier, le cyanokit. 

Dans l’ensemble, ces spécialités répondent aux principales situations cliniques : prévention, 

prise en charge de carences légères à sévères, traitement dans le cas de malabsorption. 

Leur efficacité, leur tolérance et leur coût maîtrisés expliquent leur place centrale dans la 

stratégie thérapeutique actuelle.  

On constate cependant l’absence sur le marché de formes à base d’adénosylcobalamine et 

de methylcobalamine. Cela s’explique probablement pour des raisons économiques mais 

aussi par l’absence d’avantage démontré par rapport à la cyanocobalamine.   

De même, les formes galéniques alternatives (sous cutanée, intra nasale et sublinguale) ne 

sont pas développées en France, surement parce que les formes orales et injectables de 

cyanocobalamine et d’hydroxycobalamine répondent de manière satisfaisante aux 

différentes situations cliniques.  

Néanmoins, le développement d’autres formes permettraient en revanche de répondre à des 

situations spécifiques (pédiatrie par exemple).  

Après avoir fait un état des lieux des connaissances scientifiques autour de la cobalamine 

ainsi que des spécialités actuellement disponibles en France, il apparait désormais 

nécessaire d’étudier la manière dont ces traitements sont effectivement utilisés en pratique. 

Cela permet de relier les données théoriques aux situations cliniques concrètes et de 

préciser les repères utiles à la prise en charge des carences en vitamine B12. 
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Tableau VII : Les différentes spécialités disponibles en France pour le traitement de la carence en vitamine 
B12.
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MISE EN PRATIQUE DES STRATEGIES DE 
SUPPLÉMENTATION ET RÔLE DU PHARMACIEN 

— 

I) Synthèse des connaissances et repères pour la prise en 

charge 

A) Identifier une carence en vitamine B12 : quand évoquer le 

diagnostic ? 

La prise en charge d'une carence en vitamine B12 repose d’abord sur l’identification des 

situations dans lesquelles le diagnostic doit être évoqué. Cette démarche repose sur 

l’analyse d’une combinaison de plusieurs éléments : l’anamnèse, les symptômes cliniques, 

et, si nécessaire, les résultats biologiques. 

Une supplémentation en vitamine B12 est généralement justifiée pour les personnes 

répondant à l'un des critères suivants : 

• Symptômes évocateurs de carence, pouvant s’aggraver rapidement et altérer 

significativement la qualité de vie du patient (neuropathies, troubles neurologiques ou 

hématologiques tels que l’ataxie ou l’anémie). 

• L'existence d’une pathologie chronique (exemple : gastrite auto-immune, chirurgie 

digestive). 

• Situations physiologiques avec besoins accrus (comme la grossesse (surtout associée à 

un régime restrictif), l’allaitement, ou personnes âgées de plus de 65 ans). 

• Facteurs iatrogènes (intoxication au protoxyde d’azote, certains traitements 

médicamenteux). 

• Les régimes alimentaires particuliers. 

Ces populations sont particulièrement exposées au risque de carence en vitamine B12. 

L'identification précoce de ces situations permet de prévenir l'apparition de complications 

parfois irréversibles, notamment sur le plan neurologique. 

En cas de forte suspicion de carence, un bilan biologique peut être proposé, reposant sur la 

vitamine B12 sérique en première intention. Si la concentration de cobalamine sérique est 

normale ou est en « zone grise », le dosage de l’homocystéine et de MMA peut être 

envisagé afin de confirmer le diagnostic et de guider la stratégie thérapeutique.  

Une fois la carence confirmée, il faut identifier la cause afin d’adapter la stratégie 

thérapeutique. En effet, différentes mesures peuvent être mises en place en fonction de la 
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sévérité de la carence et de son origine. En effet, la durée du traitement et la voie 

d’administration varient selon l’étiologie et la sévérité de la carence. 

B) Adapter la supplémentation à la situation clinique 

1) La supplémentation orale 

Stratégie générale 

La supplémentation orale est indiquée en première intention dans les cas de carence légère 

ou modérée, ou en prévention chez les populations à risque (végétaliens, personnes âgées, 

femmes enceintes) dont l’intégrité du système digestif est conservé. 

Lorsque la carence est liée à un apport insuffisant, une correction peut passer par une 

adaptation diététique : par exemple en ajoutant des produits animaux à l’alimentation 

(viande, abats, œufs, produits laitiers, poissons et fruits de mer), qui sont les principales 

sources de vitamine B12 biodisponible. 

Apports alimentaires et biodisponibilité 

Selon Sobczyńska-Malefora et al. en 2021, une alimentation « classique » apporte entre 4 à 

6 ug/jour dont 1 à 5 ug sont absorbés (54). Chez un sujet en bonne santé, la biodisponibilité 

de la vitamine B12 dans les aliments serait d’environ 50% (54).  

On constate que l’absorption de la vitamine B12 varie selon le produit consommé : 

• Les oeufs : 24 à 36% d’absorption pour une dose d'environ 0,3 à 0,94 ug de B12. 

• Le poisson : 42% d’absorption pour une dose d’environ 1,95 à 2,18 ug. 

• La viande maigre : 65% pour 0,95 ug de B12 absorbée (54). 

En revanche pour la vitamine B12 cristalline, c’est à dire celle présente dans les 

compléments alimentaires et les produits enrichis, la biodisponibilité se situe entre 55 à 74% 

(54). La différence avec la biodisponibilité de la vitamine B12 alimentaire se situe dans le fait 

que la B12 cristalline est directement disponible à l’absorption.  

D’après une étude, le dosage en vitamine B12 dans un supplément devrait être environ 100 

fois supérieure à l’ANR (Apports Nutritionnels Recommandés) pour corriger une carence. 

Dans les cas de carence avérée, la dose devrait être au moins 200 fois supérieure à l’ANR 

(107). En effet, ces dosages élevés peuvent s’expliquer par la faible absorption intestinale en 

vitamine B12. 

Concernant les recommandations nutritionnelles, aux Etats-Unis, la FDA préconise 2,4 ug de 

vitamine B12 par jour pour un adulte (53, 54, 69). 

Au niveau Européen, The European Food Safety Authority (EFSA) a établi une estimation 

des apports adéquats par jour est de : 
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• 4 ug pour un adulte et un enfant à partir de 15 ans, 

• 4,5 ug pour une femme enceinte, 

• 5 ug pour une femme allaitante, 

• 1,5 ug pour un enfant (90). 

                         

Les compléments alimentaires 

Dans les situations où l'apport alimentaire reste insuffisant, la supplémentation orale peut 

prendre la forme de : 

• Comprimés sécables de cyanocobalamine, à prendre à jeun, de préférence le matin. 

En effet, la voie orale est préférée à distance des repas pour éviter une compétition des 

récepteurs avec la B12 alimentaire (103). 

• Ampoules buvables de cyanocobalamine. 

• Compléments alimentaires : utiles en prévention, notamment chez les personnes suivant 

un régime restrictif ou les femmes enceintes pour qui les besoins physiologiques en 

vitamine B12 augmente transitoirement. 

Sur le marché, il existe une multitude de compléments alimentaires à base de vitamine B12. 

Ils ne sont pas considérés comme des médicaments pour plusieurs raisons : 

• Ils sont encadrés par la réglementation alimentaire et n’ont pas d’AMM (autorisation de 

mise sur le marché). Ils ne peuvent pas revendiquer d’effet thérapeutique. Pour les 

Figure 21 : Aliments avec une teneur élevée en vitamine B12 (45).
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compléments alimentaires on parle plutôt d’allégation santé. Ces produits ne nécessitent 

donc pas de prescription médicale et ne sont pas remboursés. 

• Leur efficacité et leur toxicité ne sont pas systématiquement évalués. Leur fabrication est 

tout de même contrôlée. 

• Les dosages peuvent rester modérés (106). 

Néanmoins, la prise de ces compléments alimentaires peut se révéler adéquat dans 

certaines situations notamment en prévention, accompagnée de conseils de professionnels, 

lorsqu’il n’y a pas de contre-indication à la prise orale. Par ailleurs, la prise de complément 

alimentaire ne remplace pas une alimentation équilibrée, il s’agit bien d’un complément (69, 

106). 

La FDA a approuvé différentes indications pour le recours à une supplémentation en 

vitamine B12 : l’anémie pernicieuse, la malabsorption/carence alimentaire, la gastrite 

atrophique, l’utilisation au long cours des IPP, la gastrectomie, la pullulation bactérienne 

(diphyllobothium latum ou helicobacter pylori) et l’insuffisance pancréatique (90). 

 Attention néanmoins aux pseudo sources de B12, (aliments fermentés, algues, 

spiruline, à levure et champignons) qui ne contiennent pas de formes bioactives fiables, 

malgré les allégations sur les étiquettes des produits B12. En effet, une grande partie des 

composés analysés de type vitamine B12, n'ont d’une part, aucune activité de B12 dans la 

physiologie humaine. D’autre part, ces composés entrent en compétition avec les formes 

bioactives de B12 au niveau des protéines de transport sanguin, aggravant ainsi la carence 

en B12 (69). 

Comme nous l’avons vu précédemment, une prise orale d’une grande quantité de vitamine 

B12 peut se révéler efficace sur les carences plus sévères, même en lien avec un syndrome 

de malabsorption, car l’absorption par diffusion passive (69) prend le relai. 

2) Supplémentation injectable (intramusculaire) 

Les formes injectables sont à privilégier en cas de : 

• Carence sévère ou symptomatique, notamment des symptômes neurologiques. Ces 

atteintes indiquent une carence avancée et la voie orale peut être insuffisante, car 

l'absorption peut être altérée ou trop lente pour corriger rapidement le déficit. On 

privilégie la voie IM pour reconstituer les stocks hépatiques en vitamine B12. 

Dans ce cas, une consultation spécialisée est recommandée afin d’examiner ces 

symptômes, d’exclure d’autres pathologies sous-jacentes et de mettre en place un suivi 

clinique approprié (54, 88, 93). 

• Carence d’origine génétique (formes rares), entrainant des troubles du métabolisme 

intracellulaire de la vitamine B12. Ces carences nécessitent un traitement 

intramusculaire d’hydroxycobalamine, parfois en association avec d'autres traitements 

comme la bétaïne ou le folate. 
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• Carence associée à des maladies inflammatoires chroniques du tube digestif. 

• Consommation récréative de protoxyde d’azote. L’arrêt de son usage est impératif, et 

une supplémentation à haute dose (orale ou IM) peut être requise. 

• Lorsque le patient présente une malabsorption (41,88). 

• Si la voie orale est inefficace ou non envisageable (trouble de la déglutition, observance 

difficile). Les injections permettent ainsi de contourner le mécanisme d’absorption 

classique. 

En général, un traitement d’attaque est instauré suivi d’un traitement d’entretien. On 

considère que les stocks de vitamine B12 sont rétablis en 2 mois (88). 

C) Supplémentation en folate 

La supplémentation en vitamine B9 peut être envisagée dans certaines situations, 

notamment lorsqu’une carence associée à celle de la vitamine B12 est suspectée. En effet, 

ces deux vitamines fonctionnent de pair, notamment pour la production des globules rouges 

et le bon fonctionnement du système nerveux et qu’il existe un risque de carence secondaire 

en folate. 

D) Le suivi du traitement 

Le suivi du traitement de la carence en vitamine B12 repose sur plusieurs éléments. Il est 

important de contrôler la normalisation des taux sériques de vitamine B12, d’homocysteine et 

de MMA afin de s’assurer de la restauration des réserves. En complément, une NFS permet 

de suivre l’évolution des paramètres hématologiques, notamment en cas d’anémie. 

Un suivi clinique est tout aussi essentiel, notamment pour évaluer l’amélioration ou la 

persistance des symptômes. Si c’est le cas, un ajustement des doses pourrait être 

nécessaire (103). 

L’observance du traitement est cruciale pour corriger une carence en vitamine B12. Un 

usage moins fréquent des suppléments ou à des posologies inadaptées peut compromettre 

la reconstitution des réserves de vitamine B12. Il est important de suivre scrupuleusement 

les prescriptions médicales pour maintenir des taux adéquats de vitamine B12 (107). 

La prise en charge d’une carence en vitamine B12 repose donc sur un diagnostic suivi d’une 

approche qui prend en compte la cause et la sévérité de la carence. Les choix 

thérapeutiques doivent ainsi s’appuyer sur l’origine de la carence (qu’elle soit alimentaire, 
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médicamenteuse, liée à une malabsorption ou d’origine génétique), la sévérité des 

symptômes ainsi que sur les préférences et contraintes du patient.  

Il est important d’individualiser le traitement en fonction des besoins spécifiques de chaque 

patient, en tenant compte de ses antécédents médicaux, de son régime alimentaire, et de 

ses traitements en cours. 

Un suivi des taux sériques et des symptômes est nécessaire pour évaluer l’efficacité du 

traitement et ajuster les doses si nécessaire. 

La synthèse présentée dans cette première partie a permis de poser les bases d’une prise 

en charge adaptée des carences en vitamine B12. 

Afin de compléter cette réflexion, il est désormais nécessaire d'examiner les stratégies de 

supplémentation actuellement décrites dans la littérature, en tenant compte de la diversité 

des approches selon les pays et les recommandations officielles. 

Cette revue apportera un éclairage complémentaire sur la place respective des différentes 

formes galéniques et modalités thérapeutiques, avant d!aborder, dans un troisième temps, le 

rôle du pharmacien, acteur central à la fois dans la prévention et le conseil. 

II) Revue des stratégies de supplémentation en vitamine 

B12 en pratique 

Les stratégies de supplémentation varient en fonction des pays. En France, c’est la CNCbl 

qui est la plus largement utilisée (44). 

A) Carences Congénitales en Vitamine B12 

 Déficit en facteur intrinsèque liant le cobalamine (CblIF) 

• Traitement de charge : 1 mg d’hydroxocobalamine (OH-Cbl) ou de cyanocobalamine 

(CN-Cbl) en intramusculaire (IM)/jour en cas de pancytopénie sévère jusqu'à résolution.  

• Après résolution, l'espacement des doses est basé sur les résultats des paramètres 

biologiques. 

• A long terme : les patients se stabilisent généralement avec des injections tous les 6mois 

de 1 mg de CN-Cbl ou OH-Cbl (93). 

 Syndrome d'Imerslund-Grasbeck (IGS) 

• 1 mg IM OH-Cbl/jour pendant 10 jours, puis 1/mois à vie, ou 
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• 1 mg IM OH-Cbl/CN-Cbl/jour en cas de pancytopénie sévère jusqu'à résolution, avec 

suivi de l'espacement selon les paramètres biologiques. 

• à long terme : les patients se stabilisent sur des injections tous les 6 mois de 1 mg de 

CN-Cbl ou OH-Cbl, avec une surveillance attentive (93). 

 Déficit de Cobalamine 

• Traitement de charge : 1 mg IM OH-Cbl/jour, fréquence ajustée selon la réponse 

métabolique, ou 

• Traitement d’attaque de 0,5 à 1 mg IM OH-Cbl ou CN-Cbl/jour pendant 4 à 8 semaines, 

suivie d’un traitement entretien de 0,5 à 1 mg/semaine d’OH-Cbl (93). 

 Déficit en Transcobalamine II 

• Traitement : 1mg IM de OH-Cbl ou CN-Cbl/semaine à vie (93). 

On remarque une préférence pour l’hydroxycobalamine dans le traitement des carences 

congénitales en vitamine B12. Ce choix est de nouveau expliqué par sa meilleure rétention 

et sa capacité à partiellement éviter le processus de métabolisation.  

B) Carences Acquises en Vitamine B12 

Il n’existe pas de recommandations uniformisées internationales sur la manière de 

supplémenter (93). 

La méthode dite « classique » en France, couramment utilisée est : 

• 1 ampoule de CN-Cbl/jour pendant 1 semaine 

• puis 1/semaine pendant 1 mois 

• et enfin 1/mois jusqu’à normalisation (109). 

 Carence alimentaire 

• 1 mg CN-Cbl par voie orale/jour pendant 1 à 2 mois. 

En France, selon le groupe CAREB12, 

• 1 mg de CN-Cbl par voie orale/jour pendant 1 mois, puis 125 µg à 1 mg/jour jusqu’à 

correction de la cause (93) ou 

• 1 mg de CN-Cbl IM/jour pendant 1 semaine, puis 1/semaine pendant 1 mois, puis 1/mois 

pendant 1 à 3 mois jusqu'à correction (93). 

 Anémie pernicieuse 

Recommandation générale : 

• 1mg/semaine pendant 1 mois en introduction puis 1mg/mois en IM (41).  
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En Colombie-Britannique, 

• 1 mg de CN-Cbl par voie orale quotidiennement.  

En France, les recommandations du Groupe de Recherche CARE B12 (CARE B12 est un 

groupe de recherche qui travaille sur les carences en vitamine B12 situé à Strasbourg et 

animé par E. Andres.) 

• 1 mg de CN-Cbl par voie orale quotidiennement à vie (88,93) ou 

• 1 mg de CN-Cbl IM/jour pendant 1 semaine, puis 1/semaine pendant 1 mois, puis 

mensuellement à vie (88, 93) et 1mg/jour en complément si le patient présente des 

symptômes neurologiques. 

Au Pays-Bas, l'Institut Néerlandais de la Santé - Compass Pharmacothérapeutique propose 

• Traitement d’attaque : 10 injections de 1 mg OH-Cbl à des intervalles d’au moins 3 jours  

• Traitement d’entretien de 1 mg 1 fois tous les 2 mois ou 300 µg/mois, pour un 

supplément à vie si la cause sous-jacente n'est pas résolue. 

En cas de troubles neurologiques évidents : 1 mg 1 ou 2 fois/semaine pendant 2 ans (54, 

93). 

Une étude montre qu’une saturation des récepteurs intestinaux via une supplémentation par 

voie orale peut être efficace (41).  

 Maladie de Crohn 

• 1mg CN-Cbl IM toutes les 1 à semaine pour la maladie de Crohn (54). 

 Malabsorption 

• 1mg IM tous les 2 mois à vie pour la malabsorption (54). 

La maladie de Crohn ou un syndrome de malabsorption du à une maladie coeliaque 

nécessite une surveillance en raison de l’inflammation provoquée (41). 

 Pour la chirurgie bariatrique 

La supplémentation orale, sublinguale ou buvable peut aller de doses de 350 µg à de doses 

de 1000 µg/jour, (54) alors que la voie parentérale nécessite en général une dose de 

1000µg/mois (54). 

•  En prévention : 1000µg/mois 

•  Pour une carence : en général 1000µg/jour pour corriger. 

•    Pour une faible carence ou après l’intervention : 350µg/jour par voie orale 

•  Si l’alimentation du patient est correcte on peut suppléer à raison de 50 µg à 150 µg 

de B12 par voie orale/jour ou 1 injection de 1000µg 2 fois/an.  

En cas de carence sévère on préconise plusieurs injectons pour reconstituer les stocks. Si 

l’on note l’amélioration de l’alimentation et normalisation des taux de B12, on peut arrêter les 

injections (54). 
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 Pour les cas d’intoxication au protoxyde d’azote 

• Dans un premier temps l’arrêt de la consommation est nécessaire, puis on procède à la 

supplémentation en vitamine B12. En effet, la première condition est indispensable sinon 

le protoxyde d’azote va continuer d’inactiver la vitamine B12. 

• 1 mg OHCbl tous les 2 jours pendant 2 semaines jusqu’à amélioration des symptômes 

neurologiques.  

Possibilité de proposer un accompagnement en addictologie pour maintenir l’abstinence. La 

prise par voie orale peut être proposée également car il n’y a pas d’atteinte de l’intégrité 

intestinale (111). 

 Patients sans atteinte neurologique 

Au Royaume Uni, le British National Formulary (BNF) recommande 1 mg IM OH-Cbl 3/

semaine pendant 2 semaines afin de reconstituer les réserves, suivi d'une dose d'entretien 

de 1 mg IM OH-Cbl tous les 3 mois (54, 93). 

 Patients avec atteinte neurologique 

• Au Royaume Uni, 1 mg IM OH-Cbl tous les 2 jours jusqu'à amélioration clinique, puis 1 

mg IM OH-Cbl tous les 2 mois en entretien (54, 93). 

• En Colombie Britannique, 1 mg IM/SC de CN-Cbl/jour pendant 1 à 5 jours, suivi de 1 à 2 

mg de CN-Cbl par voie orale quotidiennement. Surveillance de la normalisation du sérum 

B12 après 4 à 6 mois (93). 

• En France, 1 mg quotidiennement pendant 1 à 3 mois. 

 Cas limites/sub-cliniques 

• Au Royaume-Uni, 50 ug par voie orale/jour de CN-Cbl (93). 

• En Australie, 50 à 200 ug par voie orale/jour (93).  

Pour rappel, un cas sub-clinique inclurait les patients présentant des tests biologiques en 

faveur d’une carence mais sans manifester de symptômes cliniques apparents.  

 Pour les végétariens/végétaliens 

• 1mg par voie orale jusque’à normalisation puis 15ug en entretien (88) ou 

• 250ug tous les 10 jours par voie orale (41). 

 Pour les femmes enceintes 

Les recommandations du Royaume-Uni pour le traitement de l'anémie pernicieuse et des 

autres anémies macrocytaires dues à la carence en vitamine B12 pendant la grossesse : 

• Sans atteinte neurologique : OHCbl IM : 1 mg trois fois/semaine pendant 2 semaines 

initiales, puis 1 mg tous les 2 à 3 mois. 

• Avec atteinte neurologique : OHCbl IM : 1 mg par jour tous les 2 jours jusqu'à 

amélioration complète, puis 1 mg tous les 2 mois (110). 
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 Pour les nourrissons avec carence clinique 

Un nourrisson né d'une mère ayant des réserves suffisantes en vitamine B12 dispose de 

réserves hépatiques de 25 mg de vitamine B12 à la naissance et reçoit 0,25 mg/jour à 

travers le lait maternel, s'il est exclusivement allaité (79). 

En Australie, l’Hôpital Royal pour Enfants de Melbourne propose : 

• 250 µg à 1 mg IM OH-Cbl (préféré) ou CN-Cbl tous les 2 jours pendant 1 à 2 semaines, 

puis passer à 250 µg IM/semaine jusqu’à amélioration clinique, avant de passer au 

traitement oral. 

• Pour les enfants plus âgés avec une carence légère : 1 mg orale/jour (93). 

Bien qu’une prise orale de B12 soit considérée aussi efficace qu’une injection dans les 

situations qui le permettent, les recommandations semblent s’orienter vers des injections de 

cyanocobalamine dans de nombreuses situations.  

On constate également la disparité de la pratique concernant la prise en charge d’une 

carence en vitamine B12. Cela met en évidence la nécessité d’une prise en charge 

individualisée.  

Malgré la diversité des traitements proposés à l’international, on peut cependant détacher 

quelques grands principes communs dans le choix de la prise en charge : 

1) Diagnostiquer la cause pour adapter la stratégie. Pour les atteintes neurologiques et 

hématologiques sévères, une correction rapide par voie parentérale est recommandée. 

2) Traiter la cause si c’est possible (malnutrition, intoxication par exemple). 

3) Choisir la bonne voie d’administration : en fonction de l’intégrité intestinale, de la sévérité 

des symptômes et du profil du patient. 

4) Prévoir un traitement d’attaque afin de reconstituer les stocks hépatiques, par voie 

injectable. 

5) Mettre en place un traitement d’entretien adapté, à vie si la cause est irréversible.  

6) Chercher des déficits associés comme le déficit en B9 et en fer (88). 

7) Réaliser un suivi biologique et un suivi des manifestations cliniques. 

Cette revue renforce la validité des repères de prise en charge proposés précédemment.  

En général, les formes injectables sont privilégiées et la forme orale vient ensuite pour les 

carences légères ou la prévention. On constate aussi que l’OHCbl et la CNCbl sont les 

formes préférentielles. Les voies d’administration choisi en fonction de l’indication sont les 

mêmes, ce qui renforce leur validation mais ne permet pas d’ouvrir la supplémentation vers 

d’autres alternatives.  

Néanmoins, on remarque tout de même quelques divergences notamment des écarts dans 

les posologies, dans le rythme d’administration ou parfois dans la forme choisie. 
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Les données issues de la littérature montrent la diversité des stratégies de supplémentation 

en vitamine B12, selon l’étiologie, les habitudes thérapeutiques et l’accessibilité aux formes 

galéniques. Cette revue illustre également l’absence d’une stratégie universelle sur la prise 

en charge de la carence en vitamine B12.  

Ces observations mettent en évidence le besoin d’une prise en charge individualisée, mais 

aussi le rôle clé des professionnels de santé dans l’accompagnement thérapeutique, en 

particulier du pharmacien, en première ligne dans le parcours de soin. En effet, à travers ses 

missions de conseil, de prévention, d’identification des situations à risque et de sécurisation 

de l’usage des spécialités ou compléments alimentaires, le pharmacien occupe une position 

stratégique dans la gestion des carences en vitamine B12. 

La dernière partie de cette thèse s’intéresse donc à détailler la place que doit occuper le 

pharmacien dans la prise en charge globale des patients concernés. 

Tableau VIII : Les stratégies de supplémentation en vitamine B12 en fonction de l’étiologie de la carence.
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III) Le rôle du pharmacien dans la prévention et dans la 

prise en charge des carences en vitamine B12  

Après avoir décrit les stratégies de la prise en charge et exploré les principes thérapeutiques 

du traitement de la carence en vitamine B12, cette dernière partie s’attache à analyser le rôle 

du pharmacien dans la prévention et l’accompagnement des patients dans le cadre d’une 

carence en vitamine B12. En raison de son accessibilité, de sa proximité avec la population 

et de son expertise médicamenteuse, le pharmacien d’officine occupe une position 

privilégiée dans l’identification des situations à risque, l’orientation diagnostique et la 

sécurisation de la prise en charge.  

A) Le pharmacien, acteur central de la prévention 

Le pharmacien occupe une place importante dans la prévention des carences en vitamine 

B12 en raison de son accessibilité. Il est fréquemment sollicité par des patients présentant 

des symptômes peu spécifiques ou des demandes spontanées de supplémentation.  

De manière générale, il joue un rôle clé dans l’orientation et le conseil des patients. En effet, 

ce professionnel de santé est facilement accessible sans rendez-vous et le pharmacien est 

aussi souvent le premier interlocuteur vers lequel se tournent les patients : en première ligne 

du parcours de soin, il offre une approche proactive de prévention.  

Dans le cadre d’une carence en vitamine B12, le pharmacien peut identifier les situations à 

risque, notamment chez les patients suivant un régime végétalien, les personnes âgées ou 

encore les personnes suivant certains traitements susceptibles d’entraîner une carence en 

vitamine B12. Il pourra sensibiliser sur le risque de carence et éventuellement sur leurs 

besoins en supplémentation. 

Face aux patients présentant des facteurs de risque, le pharmacien peut aussi être amené à 

identifier des signes d’alerte, en particulier s’il existe une anémie ou des manifestations 

neurologiques. Le pharmacien pourra informer et orienter le patient vers son médecin, qui 

pourra réaliser un diagnostic si nécessaire. 

 

L’une des missions du pharmacien est de veiller à la bonne compréhension des traitements 

et à une utilisation dans les bonnes conditions. Il est particulièrement bien placé pour 

identifier les interactions médicamenteuses qui pourraient influer sur l’absorption de la 

vitamine B12. 

Ainsi, le pharmacien intervient à la fois dans la prévention, le repérage et l’orientation des 

patients vers une prise en charge adaptée.  
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B) Le conseil au comptoir 

Le conseil officinal constitue un autre volet important de la prise en charge. Chez les patients 

présentant une insuffisance d’apport, le pharmacien peut proposer des conseils sur 

l’alimentation, en rappelant les aliments riches en vitamine B12. Parmi ces aliments, on 

trouve notamment les viandes, abats, poissons, crustacés, les œufs ainsi que les produits 

laitiers, qui sont les sources alimentaires principales de vitamine B12 (cf tableau page 100). 

Chez les patients suivant des régimes spécifiques, le pharmacien pourra leur recommander 

des aliments enrichis ou des compléments alimentaires adaptés.  

De fait, en ce qui concerne la supplémentation, le pharmacien peut conseiller les différentes 

formes disponibles en fonction de la gravité de la carence.  

Pour une carence légère, il recommandera généralement les comprimés, qui doivent être 

pris le matin avec un verre d’eau pour garantir une absorption optimale. Ces comprimés ne 

sont pas remboursés et sont disponibles en vente libre. 

Un des risques majeurs avec les compléments alimentaires est l’automédication excessive, 

une tendance croissante parmi les patients qui s’auto-diagnostiquent une carence et 

augmentent leurs doses sans suivi médical. Le pharmacien a ici un rôle clé à jouer pour 

dissuader les patients de prendre des compléments à des doses trop élevées, non 

nécessaires ou les cures cumulatives pour tous types d’indications différentes. Suivant la 

raison de la supplémentation, il vaut mieux faire les cures une à une dans certains cas. 

Aussi, certaines vitamines peuvent présenter des risques en cas d’hypervitaminose. Il faut 

toujours se poser la question de l’utilité de la cure et ne pas oublier de se renseigner sur les 

cures éventuelles déjà en cours. 

S!il y a mise en place d!un traitement, le pharmacien veillera au bon usage et à la bonne 

observance du traitement institué. 

Lorsqu’il y a une demande spontanée de vitamine B12, le pharmacien doit questionner le 

patient afin de comprendre le motif réel de la demande. En effet, demander pourquoi pourrait 

permettre de détecter une carence nutritionnelle, une automédication basée sur une 

influence médiatique ou encore une tentative de dissimulation d’usage de protoxyde d’azote 

(N₂O), dont les complications neurologiques sont graves et directement liées à une 

inactivation fonctionnelle de la vitamine B12 (112). Ainsi en engageant un dialogue le 

pharmacien peut détecter différentes situations.  
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C) Gestion de la pénurie de vitamine B12 en ampoule 

Au cours de l’année 2024, une crise d’approvisionnement a touché la vitamine B12 injectable 

en France. Les décisions tarifaires du CEPS (Comité économique des produits de santé) 

seraient en cause.  

D’après l’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), les 

difficultés viennent de l’arrêt de production par les laboratoires Zentiva et Substipharm, lié à 

des problèmes de fabrication, mais aussi de rentabilité.  

En effet, selon Pierre-Olivier Variot, président de l’USPO (Union des syndicats de 

pharmaciens d’officine), la baisse des prix imposée par le CEPS aurait rendu la fabrication 

de la B12 injectable non viable pour un des laboratoires, provoquant son retrait (113). 

La question soulevée par Pierre-Olivier Variot montre le dilemme des économies de santé 

publique : le CEPS en cherchant à maîtriser les coûts, aurait négligé l’impact sur la 

disponibilité des traitements essentiels. Cette situation est révélatrice d’un problème plus 

vaste dans l'industrie pharmaceutique, où la rentabilité devient cruciale pour la production de 

médicaments de faible coût mais essentiels (111). 

L’ANSM suggérait que les pharmaciens privilégient la délivrance de la forme orale 

(comprimés), ce qui nécessite une démarche pédagogique avec les patients en expliquant le 

contexte.  

Cependant, cette solution a des limites : les comprimés de B12 ne sont pas remboursés 

(Une boite de 24 comprimés de 250 ug coute entre 7 et 10 euros selon le fournisseur), ce qui 

peut poser un problème financier pour certains patients.  

Cette pénurie posait un risque plus important pour les patients qui dépendent des 

traitements injectables, comme ceux souffrant de troubles de l’absorption (exemple : maladie 

de Crohn, chirurgie gastrique), pour qui les comprimés ne sont pas adaptés. 

Les stocks de vitamine B12 en solution injectable intramusculaire et buvable, étaient alors 

réservés en priorité aux patients nécessitant une supplémentation par injection ou ceux 

ayant des besoins médicaux spécifiques non couverts par la forme orale. 

L’ANSM a ainsi émis des recommandations pour éviter toute rupture dans la chaîne de 

traitement des patients vulnérables.  

Dans ce contexte, les pharmaciens étaient appelés à : 

• Prioriser la distribution injectable aux cas critiques : les ampoules étant réservées « aux 

patients présentant une ordonnance mentionnant une administration par injection 

intramusculaire ou rédigée par un médecin hospitalier spécialiste en oncologie, 

hématologie ou compétent en cancérologie. » d’après le courrier de l’ANSM de 
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Novembre 2024 (voir annexe). Les cas critiques sont donc les personnes souffrant d’un 

syndrome de malabsorption et ne pouvant pas recevoir de vitamine B12 par voie orale 

comme ceux souffrant de la maladie de Biermer ou ayant subit une gastrectomie totale. 

L’ANSM soulignait également l’importance de réserver les ampoules injectables aux 

personnes recevant des chimiothérapies de pémétrexed afin de prévenir les anémies. 

• Encourager l’utilisation des comprimés de B12 : L’ANSM invite à proposer la vitamine 

B12 en comprimé pour les patients pour qui cette forme est efficace, comme les individus 

ayant une simple carence nutritionnelle ou suivant un régime végétalien strict. Cette 

forme est toutefois non remboursée, posant des enjeux financiers pour certains patients. 

Le coût de la boîte (une dizaine euros) peut représenter un obstacle chez certains 

patients à l’idée d’un produit non remboursé. Il faut préciser qu’avec une 

supplémentation orale de 250 ug tous les 10 jours en entretien, soit 3 comprimés par 

mois, la boite de 24 comprimés peut servir pour une période de 8 mois. Le coût est ainsi 

perçu comme moins onéreux. 

• Informer et sensibiliser les patients : Les professionnels doivent expliquer aux patients 

l’importance de cette priorisation pour les cas critiques et conseiller sur l’efficacité de la 

B12 orale lorsque cela est possible. (111, 113) 

Depuis Mars 2025, les ampoules buvables et injectables de vitamine B12 sont de nouveau 

disponible dans les officines.  

  113



CONCLUSION 
— 

La vitamine B12 occupe une place singulière parmi les micronutriments en raison de la 

complexité de son absorption, de l’importance de ses fonctions biologiques et des 

conséquences potentiellement sévères de sa carence. À travers l’analyse de sa physiologie, 

de ses mécanismes de transport et de ses implications cliniques, cette thèse met en 

évidence la nécessité d’une approche rigoureuse et adaptée dans le dépistage et la prise en 

charge des déficits. 

Dans un contexte marqué par le vieillissement de la population, l’évolution des habitudes 

alimentaires, la fréquence croissante des pathologies chroniques, la carence en vitamine 

B12 constitue un enjeu dont l’importance est amenée à croître. 

Si les stratégies thérapeutiques actuelles permettent une prise en charge efficace des 

carences vitaminiques, elles doivent néanmoins être adaptées à chaque situation clinique, 

en tenant compte de l’étiologie, de la sévérité des manifestations et des caractéristiques 

propres au patient. 

Certaines limites persistent notamment l’impact d’une carence subclinique, les variabilités 

interindividuelles des réponses aux traitements, ou encore l’hétérogénéité des 

recommandations existantes selon les pays. Ces éléments soulignent la nécessité d’une 

prise en charge individualisée, prenant en compte l’identification de l’étiologie, l’évaluation de 

la sévérité clinique et biologique, et l’adaptation des modalités de supplémentation.  

Par ailleurs, le développement de différentes formes galéniques alternatives, moins 

invasives que la voie intramusculaire, constitue un axe de recherche prometteur qui 

permettrait de mieux s’adapter aux besoins des patients, notamment en pédiatrie. 

En définitive, il apparaît essentiel de renforcer la sensibilisation concernant l’équilibre des 

apports en vitamines et à l’accompagnement des populations vulnérables, afin de prévenir 

les conséquences d’une carence et à promouvoir un état de santé optimal. 

A ce titre, le pharmacien d’officine, apparaît comme un acteur clé, à  a croisée de la 

prévention, du dépistage et de l’accompagnement thérapeutique. Par sa proximité avec les 

patients et son rôle dans le système de santé, il contribue activement à l’optimisation de la 

prise en charge des carences en vitamine B12. Plus récemment, les pharmaciens ont 

également joué un rôle de coordinateurs de santé, notamment lors de la période de pénurie 

d’approvisionnement, en étant à l’écoute des patients et en proposant des solutions 

adaptées.  

Ainsi, la prise en charge de la carence en vitamine B12 ne se limite pas à une simple 

supplémentation mais s’inscrit dans une approche globale et individualisée du 

patient.  
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ANNEXES 
— 

Annexe n°1 : Les stratégies de supplémentation en vitamine B12 en fonction de l!étiologie 

de la carence. 
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Annexe n°2 : Lettre d’information de l’ANSM sur la conduite à tenir face à la pénurie de 

vitamine B12 en solution injectable et buvable, de Novembre 2024, à destination des 

professionnels de santé 
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