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Résumé – Classiquement, la carence en vitamine B12 s’accompagne d’une anémie mégaloblastique, de
manifestations neuropsychiatriques et d’une glossite de Hunter. En réalité, les manifestations sont pro-
téiformes et chacune d’elles peut rester longtemps isolée. Les manifestations stomatologiques, souvent
discrètes, peuvent précéder de plusieurs années les autres manifestations. Elles constituent parfois un
signe d’appel pour le dépistage précoce de cette carence.
Depuis une bonne dizaine d’années, la conception de la physiopathologie de la carence en vitamine B12
a beaucoup évolué : on a identifié le syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 des protéines
porteuses qui constitue maintenant la principale cause de carence en vitamine B12 et il a été démontré
qu’on peut effectuer un traitement de la carence per os.
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Abstract – Vitamin B12 deficency. Part 1: update and littérature review. Vitamin B12 deficiency is
classically accompanied by a megaloblastic anemia, neuropsychiatric disorders and an Hunter glossitis.
Clinical manifestations are indeed polymorphic and each may remain the only one for a long period of
time. Stomatological manifestations, often mild, may precede the others of many years. They sometimes
are the first sign to early diagnose this deficiency.
Since the last ten years, the physiopathology of vitamin B12 deficiency has considerably changed. In fact,
nowadays, the main cause is the syndrome of food cobalamin malabsorption. It has also been demonstrated
that the deficiency may now treated by an oral cobalamin therapy.

La vitamine B12 est une vitamine hydrosoluble qui a une
structure chimique proche de celle de l’hème avec un atome
central constitué par du cobalt, d’où le nom de cobalamine
(Fig. 1).

Elle existe sous plusieurs formes regroupées dans la famille
des cobalamines : cyanocobalamine, hydroxocobalamine, mé-
thylcobalamine et adénosylcobalamine. La cyanocobalamine
et l’hydroxocobalamine sont les seules formes stables. On peut
considérer que les recherches sur la vitamine B12 ont com-
mencé au XIXe siècle avec la description d’une anémie mor-
telle, l’anémie pernicieuse, par Thomas Addison et Michael
Anton Biermer. Vers 1920, George Whipple, George Minot et
William Murphy, tous les trois Prix Nobel de médecine en
1934, ont démontré que des extraits de foie sous forme
de compléments alimentaires étaient susceptibles de corri-
ger certaines anémies. On en a conclu que les extraits de foie
contenaient le facteur extrinsèque, en réalité de la vitamine
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B12. C’est William Castle qui a découvert l’existence du facteur
intrinsèque, absent chez les patients atteints d’anémie per-
nicieuse ; il l’a nommé facteur intrinsèque par opposition au
facteur extrinsèque contenu dans le foie. La molécule de la vi-
tamine B12 a été isolée en 1948 par Karl Folker du laboratoire
Merck et par Lester Smith du laboratoire Glaxo. Sa configura-
tion tridimensionnelle a été établie par Dorothy Hodgkin (Prix
Nobel de chimie en 1964) (Fig. 1). En 2007, des chercheurs
du Massachusetts Institute of Technology et de la Harvard Me-
dical School ont achevé l’étude de la synthèse de la vitamine
B12 par des microorganismes [88].

La carence en vitamine B12 est fréquente et poten-
tiellement grave. Les manifestations cliniques sont souvent
initialement frustes et elles s’installent de façon insi-
dieuse [6, 16, 53, 74]. De ce fait, la carence en vitamine
B12 reste très souvent longtemps méconnue. Toutefois, la
gravité potentielle de ses complications, en particulier les
manifestations neuropsychiatriques (sclérose combinée mé-
dullaire), mais également hématologiques (pancytopénie,
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Fig. 1. Structure chimique de la vitamine B12.
Fig. 1. Chemical structure of B12 vitamin.

pseudomicroangiopathie thrombotique), invite à la rechercher
systématiquement [6, 23, 58, 68, 78].

Physiopathologie de la carence en vitamine B12

Définitions de la carence en vitamine B12

Plusieurs définitions de la carence en vitamine B12 sont
proposées dans la littérature :

1. taux sérique < 200 pg.mL−1 (150 pmol.L−1) sur 2 prélè-
vements [13] ;

2. taux sérique < 160 pg.mL−1 [90] ;
3. taux sérique < 200 pg.mL−1 et taux sérique de l’homo-

cystéine totale < 13 pmol.L−1 ou taux de l’acide méthyl-
malonique > 0, 4 µmol.L−1 en l’absence d’une insuffisance
rénale, d’un déficit en folates ou en vitamine B6 [44] ;

4. taux sérique < 200 pg.mL−1 avec des signes cliniques neu-
rologiques et/ou des anomalies hématologiques [76].

La 3e définition apparait la plus pertinente. C’est la plus uti-
lisée pour confirmer une carence en vitamine B12 [2], sauf
chez le sujet âgé en raison de la prévalence élevée des ma-
nifestations neuropsychiatriques et de l’absence de normes

bien établies pour le taux de l’homocystéine et de l’acide mé-
thylmalonique qui constituent des marqueurs de la carence
fonctionnelle en vitamine B12.

Chez les patients carencés en vitamine B12, il y a une dis-
cordance entre le test de Schilling standard, utilisant de la
vitamine B12 radioactive libre, et le test de Schilling modifié
où la vitamine B12 radioactive est liée à des protéines ali-
mentaires. Ces tests, qui ne sont pas disponibles en pratique
courante, sont utilisés dans les laboratoires de recherche.

Epidémiologie de la carence en vitamine B12

Les études épidémiologiques donnent une prévalence pour
la carence en vitamine B12 de l’ordre de 20 % dans la po-
pulation générale des pays industrialisés ; 15 % dans l’étude
de Framingham [54]. La prévalence s’élèverait entre 30 et
40% chez les sujets âgés et/ou institutionnalisés [63, 82].
Ces chiffres varient selon le seuil de normalité retenu par les
auteurs.

Besoins physiologiques en vitamine B12

La vitamine B12 est fournie exclusivement par l’alimenta-
tion d’origine animale (Tab. I). L’apport quotidien varie entre
5 et 7 µg.j−1 selon le régime alimentaire [6, 69, 76]. Les be-
soins sont estimés entre 2 et 5 µg.j−1 Une partie de l’excédent
en vitamine B12, environ 50 %, est stockée dans le foie. La
réserve hépatique varie entre 2 et 5 mg, ce qui représente
environ 1000 jours d’apport [69].

Absorption de la vitamine B12 (Fig. 2)

La vitamine B12 ingérée est liée à des protéines alimen-
taires. Elle en est dissociée sous l’influence du suc gastrique,
surtout de l’acide chlorhydrique et de la pepsine. Puis, elle
se lie aux haptocorrines, glycoprotéines porteuses présentes
dans les sécrétions salivaires et gastriques [6, 61, 69]. Dans
le duodénum, ces protéines sont progressivement digérées et
la vitamine B12 libre se lie alors au facteur intrinsèque (FI),
sous l’effet des sécrétions biliaires et pancréatiques. Le FI sé-
crété par les cellules de la muqueuse gastrique, en se liant à
la vitamine B12, la protège du catabolisme bactérien iléal.

Deux systèmes distincts contribuent à son absorption in-
testinale. Le premier, spécifique et dépendant du FI, est sa-
turable. Une succession de transports intraluminaux aboutit,
dans l’iléon terminal, à la liaison du complexe vitamine B12-FI
avec un récepteur cellulaire, la cubuline [61, 69]. Le second
système d’absorption est indépendant du FI : 1 % à 5 % de la
dose de vitamine B12 ingérée est absorbée par simple diffu-
sion [69]. Il ne permet pas l’absorption d’une dose suffisante
avec le régime alimentaire habituel mais, étant insaturable, il
a fait envisager un traitement substitutif per os. Après endo-
cytose, la vitamine B12, dissociée du FI, se lie surtout à la
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Tableau I. Aliments ayant une teneur élevée en vitamine B12 (réf. : compilation des sources disponibles sur internet).
Table I. Food products with high vitmin B12 content (from internet).

Aliments riches en vitamine B12 Teneur en vitamine B12

(µg 100 g−1)

Viande Foie de bœuf 110 µg

Foie de mouton 65 µg

Foie de veau 60 µg

Rognons de bœuf 35 µg

Rognons de veau 25 µg

Foie de volaille 20 µg

Rognons de porc 15 µg

Viande cuite (moyenne) 1.9 µg

Poisson Hareng 15 µg

et Huîtres 15 µg

crustacés Maquereau 12 µg

Morue séchée 10 µg

Crabe 10 µg

Sardine 10 µg

Saumon 7 µg

Thon 4 µg

Poisson cuit (moyenne) 2.5 µg

Produits Fromage frais 8 µg

laitiers Camembert 3 µg

Œufs Jaune seulement, cru 1,3 µg

Aliments Margarine fortifiée 5 µg

supplémentés Poudre de soja fortifiée 5 µg

Lait de soja (1/2 l) 1 µg

Jus multivitaminés, jus de fruits (1/5 à 2/3 l) 1 µg

Levure Extrait de levures 2−50 µg

transcobalamine II. Ce nouveau complexe, ou holotranscoba-
lamine, passe dans le sang et transporte la vitamine B12 jus-
qu’aux cellules [69]. Il existe un cycle entéro-hépatique qui
favorise le stockage de la vitamine B12 dans le foie. Dans le
rein, la mégaline, un récepteur du tubule rénal proximal, per-
met la réabsorption de la vitamine B12 excrétée dans l’urine
primitive. De ce fait, les réserves physiologiques en vitamine
B12 sont abondantes : ceci explique l’installation tardive et
insidieuse des signes cliniques (en moyenne 7 ans après l’ar-
rêt de l’absorption) et la dissociation fréquente entre l’impor-
tance des anomalies biologiques (l’anémie en particulier) et
le caractère discret des manifestations cliniques [2, 61, 74].

La physiologie de la phase sanguine n’est pas totalement
élucidée. Il y aurait au moins trois transporteurs sériques, les
transcobalamines 1, 2 et 3, (TC I, II et III), qui participent
à des systèmes de transport parallèles. Seule l’holotransco-
balamine II (holo TC II) semble avoir un rôle physiologique
important. Celle-ci se lie de façon spécifique à la membrane
cellulaire, permettant ainsi l’apport vitaminique aux voies du
métabolisme cellulaire [69].

La vitamine B12 est une coenzyme ubiquitaire impli-
quée dans de nombreuses réactions enzymatiques intracellu-
laires [31]. Elle intervient dans les réactions qui aboutissent à
la synthèse de l’ADN et de la méthionine à partir de l’homocys-
téine [46,70,74]. L’altération de la synthèse de l’ADN entraîne
un blocage de la maturation cellulaire touchant d’abord les
cellules à multiplication rapide d’où les manifestations hé-
matologiques et cutanéo-muqueuses [74]. L’altération de la
synthèse de la méthionine à partir de l’homocystéine se tra-
duit par un défaut de synthèse de la protéine de base de la
myéline ; ce défaut de synthèse est responsable de l’apparition
des anomalies de la conduction nerveuse [14, 31, 70, 73]. Les
troubles neurologiques peuvent aussi être expliqués par le
rôle de cofacteur de la vitamine B12 dans la régulation de
la synthèse et de l’activité de certaines cytokines à tropisme
neurologique [70, 72, 77]. Chez des patients présentant une
carence en vitamine B12 accompagnée d’une atteinte neu-
rologique, on a mis récemment en évidence une baisse de
certaines cytokines neurotrophiques comme l’EGF (epidermal
growth factor) et l’interleukine 6 (IL-6), et une augmentation
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Fig. 2. Voies métaboliques de la vitamine B12, d’après Serraj et al. modifié [74].
Fig. 2. Metabolic pathways of the vitamin B12 [74].

dans le sang et le liquide céphalorachidien du taux de cyto-
kines neurotoxiques comme le TNF (tumor necrosis factor), le
NGF (nerve growth factor) et le ligand du facteur CD 40 so-
luble. Après correction de la carence en vitamine B12, le taux
de ces différentes cytokines se normalise [71, 74].

Etiologies de la carence en vitamine B12 (Fig. 3)

Elles sont intimement liées aux étapes de son inges-
tion, de sa digestion et de son absorption. Chez l’adulte, les

étiologies de la carence en vitamine B12 sont par ordre de
fréquence décroissant (Fig. 4) [2, 13, 63] :

– le syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses
protéines porteuses [2, 22] ;

– la maladie de Biermer ;
– la malabsorption ;
– une carence d’apport ;
– autres : médicaments (surtout anti-H2 et inhibiteurs de la

pompe à protons, hydantoïne, Bactrim R©, colchicine, étho-
trexate, metformine . . .) et syndromes congénitaux.
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       RAP 
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Fig. 3. Métabolisme de la vitamine B12 : protéines impliquées dans son assimilation et défauts innés ou acquis identifiés [66].
Fig. 3. Vitamin B12 mtabolism: involved proteins in the absorption process and identified acquired or congenital defects [66].

Il existe quelques rares syndromes congénitaux comportant
une carence en vitamine B12 due à un déficit enzymatique,
ou en transporteur, ou à une anomalie sur un récepteur. Le
plus connu est sans doute le syndrome d’Imerslund-Grasbeck,
où l’anémie mégaloblastique par malabsorption sélective de la
cobalamine est associée à une protéinurie. C’est une maladie
autosomique récessive rare qui se caractérise par un déficit
en vitamine B12 aboutissant à une anémie mégaloblastique
dans l’enfance. Le début de la maladie peut survenir quelques
mois après la naissance ou quelquefois après plusieurs an-
nées. Le traitement consiste à faire des injections de vitamine
B12 mais la protéinurie persiste. Cet déficit est associé à une

insuffisance staturo-pondérale, des infections fréquentes et
des signes neurologiques. La protéinurie sans lésion rénale
est présente chez la moitié des malades. Des anomalies de
l’arbre urinaire sont parfois observées. Les tests d’absorption
de la vitamine B12 montrent une absorption lente, non corri-
gée par l’administration de FI. Le syndrome a été décrit pour
la première fois en Finlande et en Norvège ; la prévalence est
d’environ 1/200 000. Il est dû à un défaut de fonctionnement
du récepteur de la vitamine B12 dans les cellules de la mu-
queuse intestinale par mutation des gènes CUBN ou AMN qui
sont responsables de l’absorption intestinale de vitamine B12
et de la réabsorption tubulaire rénale des protéines [34].
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Fig. 4. Principales étiologies des carences en vitamine B12, d’après Andrès et al. modifié [2, 6, 12].
Fig. 4. Main vitamin B12 deficiency etiologies, modified from Andres [2, 6, 12].

Syndrome de non-dissociation de la vitamine B12
des protéines porteuses (protéines alimentaires
ou haptocorrines)

Ce syndrome décrit dans les années 90 est défini par les
critères de Carmel [22]. Il regroupe les pathologies respon-
sables d’une rupture de l’intégrité du système de transport
(Tab. II).

La principale cause du syndrome de non-dissociation est
liée à l’atrophie gastrique, en rapport ou non avec une in-
fection à Helicobacter pylori [24, 43]. Dans l’étude de Kaptan
et al. [43], 40 % des 77 sujets ayant une carence en vita-
mine B12 liée à H. pylori ont été guéris après un traitement
antibiotique adapté.

Les autres facteurs prédisposants rapportés sont les sui-
vants :
– la pullulation microbienne intestinale (carence réversible

après une antibiothérapie adaptée) [22] ;
– la prise au long cours d’anti-acides, d’antihistaminiques

II ou d’inhibiteurs de la pompe à protons [9, 25, 39]. La
dissociation du complexe vitamine B12-protéines alimen-
taires est alors réduite en raison de l’achlorhydrie induite
par les médicaments : la vitamine B12 ne peut donc pas
se lier au FI. De plus, l’achlorhydrie favorise la pullulation
bactérienne : la vitamine B12 est alors catabolisée par les
bactéries [86] ;

– l’intoxication alcoolique chronique ;
– les interventions de chirurgie ou de plastie gastrique (en

particulier le bypass réalisé pour traiter une obésité) ;
– l’insuffisance pancréatique exocrine partielle [23, 61] ;
– le syndrome de Sjögren [3] ;
– la sclérodermie ;
– . . .

Maladie de Biermer ou anémie pernicieuse

Elle représente, selon les études, de 20 à 50 % des causes
de carence en vitamine B12 chez l’adulte [51, 65]. Il s’agit
d’une maladie auto-immune caractérisée par :
– la destruction de la muqueuse gastrique, en particulier

de la muqueuse fundique, par un processus auto-immun à
médiation principalement cellulaire [81] ;

Tableau II. Syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 :
causes et diagnostic [12].
Table II. Syndrome of food cobalamin malabsorption : etiologies and
diagnosis [12].

Causes possibles
Etiologie gastrique

• Gastrite atrophique
• Infection à Helicobacter pylori
• Gastrectomie
• Bypass gastrique
• Vagotomie

Insuffisance pancréatique

• Abus d’alcool
• Mucoviscidose

Pullulation bactérienne

• Achlorhydrie
• Sprues
• Syndrome d’Ogilvie
• Infection à VIH

Médicaments

• Biguanides (metformine)
• Anti-acides : anti-H2, inhibiteurs de la pompe à protons

Conditions nécessaires pour le diagnostic

• Taux sérique de la vitamine B12 diminué
• Absence d’anticorps anti-FI
• Apports suffisants (>2 µg.j−1)

– la présence de deux anticorps retrouvés dans le plasma et
les sécrétions gastriques [51, 81] :
• un anticorps anti-FI (sensibilité de 50 %, spécificité

supérieure à 98 %) ;
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Tableau III. Principales manifestations cliniques d’une carence en vitamine B12, modifié d’après Serraj et al. [74].
Table III. Main clinical manifestations of vitamin B12 deficiency, modified after Serraj et al. [74].

Manifestations Lien certain Lien probable
Hématologiques Anémie mégaloblastique

Thrombopénie
Leucopénie
Pancytopénie
Hémolyse intramédullaire
Pseudomicroangiopathie thrombotique

Neuropsychiatriques Sclérose combinée de la moelle
Polynévrite, ataxie, signe de Babinski
Syndrome cérébelleux

Troubles cognitifs
Dépression
Troubles du sommeil

Epithéliales Glossite de Hunter
Erosions muqueuses rebelles et récidivantes
Atrophie de la muqueuse buccale et génitale

Troubles digestifs
Infections urinaires
Hyposialie
Candidose buccale

Vasculaires Thrombose veineuse profonde Athérosclérose
Autres Hypofertilité

Avortements spontanés

• un anticorps anti-cellules pariétales gastriques spé-
cifiquement dirigé contre la pompe à protons
H+ /K+ ATPase (sensibilité de 90 %, spécificité de
50 %) ;

– une hypergastrinémie réactionnelle (sensibilité supérieure
à 80 %, spécificité inferieure à 50) [51, 65].

La maladie de Biermer peut être associée à de nombreuses ma-
ladies auto-immunes : vitiligo, maladie d’Addison, syndrome
de Sjögren, etc.

Malabsorption de la vitamine B12

Plus fréquemment rencontré, le déficit de la fonction exo-
crine du pancréas, secondaire à une pancréatite chronique
(alcoolisme) ou à une pancréatectomie [4, 27, 63]. Les sujets
ayant subi une gastrectomie ou une résection chirurgicale de
l’intestin grêle terminal représentent 5 % des carences de la
vitamine B12 [23, 43, 57]. Plus rarement (moins de 2 % des
cas) [12], la malabsorption de la vitamine B12 est secondaire
à une maladie de Crohn, un lymphome, une tuberculose, une
amylose, une sclérodermie, une maladie de Whipple, à la prise
de colchicine, de cholestyramine ou de metformine [27, 44].
Dans le traitement par la metformine [10, 26], le risque ca-
rentiel n’apparait que pour une dose moyenne de 2 g.j−1 et
après une durée moyenne de traitement de 4 ans [80]. La
metformine confère à la membrane des cellules pariétales de
l’iléon une charge positive qui inhibe l’endocytose calcium-
dépendante du complexe vitamine B12-FI ; cette inhibition
est réversible après un apport calcique [18].

Carence d’apport en vitamine B12

Elle est rare chez l’adulte en bonne santé dans les pays
industrialisés (prévalence de 5 % dans l’étude strasbour-
geoise) [4, 12]. Elle s’observe principalement chez des sujets
ayant un régime végétarien [37], les sujets dénutris, comme
chez les sujets âgés ou institutionnalisés, et chez les patients
en hôpital psychiatrique [6].

Manifestations biologiques et cliniques
d’une carence en vitamine B12

Les principales manifestations biologiques et cliniques de
la carence en vitamine B12 sont présentées dans le Tab. III.

Elles sont très polymorphes et de gravité variable, se
traduisant par des anomalies isolées de l’hémogramme (une
macrocytose ou une hypersegmentation des polynucléaires
neutrophiles) ou des polynévrites sensitives banales, mais
aussi parfois par des tableaux sévères (anémie hémolytique,
pancytopénie, pseudomicroangiopathie thrombotique, sclé-
rose combinée de la moelle . . .) [2, 6, 12, 16, 51, 74, 78].

Anomalies hématologiques

La carence en vitamine B12 est classiquement respon-
sable d’une anémie mégaloblastique [28, 51] caractérisée par
une anémie macrocytaire (VGM supérieur à 110 µm), normo-
chrome, arégénérative, avec mégaloblastose médullaire don-
nant un aspect de moelle bleue. Une leucopénie et une throm-
bopénie modérées sont souvent associées [2,28,51]. Le frottis
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sanguin montre des hématies de grande taille, avec une aniso-
cytose, des corps de Jolly, des déformations globulaires (ova-
locytes) et des polynucléaires neutrophiles de grande taille
avec des noyaux hypersegmentés (déviation de la formule
d’Arneth vers la droite) [28, 51]. Le syndrome anémique lié
à la carence en vitamine B12 est d’installation très pro-
gressive puisque les réserves en vitamine B12 correspondent
à cinq à dix ans d’apport journalier. Le patient a souvent
un teint subictérique secondaire à la composante hémoly-
tique associée, les cheveux sont gris et le visage légèrement
bouffi [28,31,51]. L’avortement intramédullaire, lié à l’héma-
topoïèse inefficace, et la mégaloblastose sont responsables de
tableaux clinico-biologiques pouvant simuler une authentique
anémie hémolytique, une microangiopathie thrombotique ou
une leucose aiguë [28, 46, 51, 74].

Manifestations neuropsychiatriques

Les manifestations neurologiques sont extrêmement po-
lymorphes. Elles peuvent survenir de manière isolée, sans
aucune perturbation de l’hémogramme [53], ou associé au
syndrome hématologique. Dans une étude récente portant
sur 300 patients ayant un âge médian de 71 ans, Federici
et al. [31] ont montré que les manifestations neuropsychia-
triques sont isolées et révélatrices de la carence en vitamine
B12 dans un quart des cas. Les polynévrites, surtout sensi-
tives, l’ataxie et le signe de Babinski représentent les mani-
festations neurologiques les plus courantes.

La sclérose combinée de la moelle constitue l’atteinte
classique du système nerveux central, mais elle est rarement
observée ; cette affection associe un syndrome cordonal pos-
térieur et un syndrome pyramidal déficitaire [2, 14, 33, 54]. Il
y a d’autres manifestations, plus rares encore, comme le syn-
drome cérébelleux, l’atteinte des nerfs crâniens (névrite op-
tique, atrophie optique . . .) et les troubles sphinctériens. La
carence en vitamine B12 semble être plus fréquente chez les
patients présentant certaines affections neurologiques chro-
niques comme une démence, une maladie d’Alzheimer, des
antécédents d’accident vasculaire cérébral, une maladie de
Parkinson ou une dépression, mais le lien de causalité n’est
pas clairement établi [14].

Manifestations vasculaires

La carence en vitamine B12 représente l’une des causes
d’hyperhomocystéinémie. Le taux sérique d’homocystéine to-
tale est normalement inférieur à 13 µmol.L−1. Lors d’une
carence en vitamine B12, le taux d’homocystéine est, en
moyenne, de 20 à 30 µmol.L−1, ce qui représente une hy-
perhomocystéinémie modérée (par rapport à l’hyperhomocys-
téinémie sévère où le taux est supérieur à 80 µmol.L−1).
L’hyperhomocystéinémie est actuellement reconnue comme un
facteur de risque indépendant de maladie thromboembolique
veineuse (odds ratio de 1,5 à 2) [72]. Théoriquement, l’hy-
perhomocystéinémie, même modérée, a des effets procoagu-
lants sur les cellules endothéliales. Elle agit également sur

les cellules musculaires lisses des vaisseaux et favorise l’ini-
tiation et la progression du processus d’athérothrombose. En
pratique, une thrombose associée à une anémie arégénéra-
tive, une macrocytose ou une hémolyse et/ou à des manifes-
tations neuropsychiatriques doit faire rechercher une carence
en vitamine B12. Les cas de carence en vitamine B12 révélés
par une thrombose veineuse profonde sont le plus souvent en
rapport avec une maladie de Biermer ou avec une insuffisance
d’apport exogène [72].

Le traitement de la thrombose secondaire à une carence
en vitamine B12 fait appel à l’anticoagulation classique ainsi
qu’à la supplémentation en cobalamine. Cette dernière aurait
un rôle protecteur contre les récidives thrombotiques [17]. La
supplémentation en cobalamine a été comparée au placebo
dans huit essais cliniques menés auprès de 24 000 sujets. Les
résultats ne démontrent pas que cette supplémentation a un
impact positif sur l’infarctus du myocarde et les accidents vas-
culaires cérébraux, et elle ne modifie pas la mortalité cardio-
vasculaire.

Manifestations stomatologiques

Dans les traités de Médecine, les manifestations stomato-
logiques de la carence en vitamine B12 se résument le plus
souvent à la glossite de Hunter.

Glossite de Hunter

Elle constitue le signe classique et fréquent de la carence
en vitamine B12 [42, 60, 64]. Elle a été décrite en 1851 par
Julius Otto Ludwig Möller. Elle peut se présenter sous deux
aspects cliniques. La forme initiale, inflammatoire ou pré-
atrophique, est caractérisée par la perte de l’aspect velouté
du dos de la langue et l’apparition de zones vernissées et
de plaques érythémateuses brillantes et sèches, intéressant la
pointe et les bords de la langue. Ces plaques, souvent œdé-
matiées et papuleuses, peuvent s’ulcérer. Histologiquement,
on observe une atrophie modérée de l’épithélium, un infiltrat
lymphoplasmocytaire sous-épithélial et un œdème. La phase
atrophique fait suite à la phase précédente ou survient d’em-
blée. Les papilles filiformes disparaissent, la langue devient
lisse et prend un aspect vernissé, avec une couleur variable,
allant du rose pâle au rouge carminé. A la protraction, elle
apparait parfois amincie et pointue. A ce stade, l’examen his-
topathologique montre une atrophie importante de l’épithé-
lium et un infiltrat lymphoplasmocytaire dans le chorion [67].
Maintenant, la glossite de Hunter est rarement observée car
elle correspond à un stade évolutif avancé. Elle constituait
jadis un signe caractéristique de l‘anémie de Biermer et les
signes précoces étaient méconnus. Dans la majorité des cas
publiés, la glossite atrophique d’origine carentielle n’inté-
resse qu’une partie de la langue [21, 67]. Il y a toujours
une zone de transition entre la zone atrophique et le reste
de la langue [64]. Certains auteurs considèrent que 50 % de
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la surface de la langue doit être atteinte pour parler d’atro-
phie [19]. L’érythème peut prendre un aspect en bandes sem-
blable à celui de la glossite de Moëller que les auteurs alle-
mands identifient à la glossite de Hunter.

Stomatodynies

Les stomatodynies (sensations douloureuses intéressant
la cavité buccale) constituent, après la glossite de Hunter,
l’autre symptôme classique de la carence en vitamine B12.
Jadis, on distinguait deux types de stomatodynies :

– le type I, ou stomatodynies psychogènes, avec des symp-
tômes qui évoluent de façon épisodique ou continue et
qui sont absents le matin au réveil. Ils apparaissent et
augmentent progressivement dans la journée ; générale-
ment, ils disparaissent pendant la nuit et les repas. Ces
stomatodynies sont décrites sous de nombreux termes tant
en français (paresthésies buccales psychogènes, paresthé-
sies buccales médicalement inexpliquées . . .) qu’en an-
glais (burning mouth, burning tongue . . .) qui reflètent la
méconnaissance des mécanismes étiopathogéniques.

– le type II, ou stomatodynies organiques, avec des dou-
leurs qui peuvent être présentes toute la journée, ou être
déclenchées par l’alimentation [64].

Dans la carence en vitamine B12, les paresthésies rencontrées
sont variables, tant dans leur forme – sensation de brûlure,
picotements, trouble du goût (dysgueusie) – que dans leur in-
tensité ou leur localisation (langue, lèvres, palais, gencives,
joues, ou diffuse). Dans les cas rapportés par Field et al. [32],
64 % des patients ayant une carence en vitamine B12 avaient
des glossodynies, 36 % des stomatodynies à type de brûlures
diffuses. Parfois, on retrouve une sensation d’hypoesthésie
péri-labiale [45] ou une dysgueusie [32].

Manifestations précoces

La vitamine B12, coenzyme impliquée dans de nombreuses
réactions enzymatiques intracellulaires, est essentielle à la
synthèse de l’ADN. Elle intervient avec l’acide folique (vita-
mine B9) dans le métabolisme des bases puriques (adénine et
guanosine) et pyrimidiques (cytosine et thymidine). La per-
turbation de la synthèse de l’ADN se traduit par un retard de
la division cellulaire et par un ralentissement du turn-over
des tissus à renouvellement rapide (épithélium buccal, diges-
tif, génital et urinaire) [46, 70, 74, 77]. Le plus souvent, les
manifestations buccales apparaissent avant les signes systé-
miques de la carence (syndrome anémique et syndrome neu-
ropsychiatrique) [32,64]. Les lésions buccales sont très poly-
morphes. Initialement, elles sont constituées par des macules
érythémateuses ou parfois des plages érosives souvent assi-
milées à des aphtes. Ces lésions, peu douloureuses, peuvent
le devenir lors de l’alimentation (sensation de brûlure avec
certains aliments). Les lésions qui siègent sur la muqueuse
labiale, jugale ou linguale, évoluent initialement par pous-
sées, de plus en plus douloureuses, séparées par des périodes

de guérison clinique presque complète d’une ou deux se-
maines [29, 35, 67]. L’examen histopathologique montre un
épithélium d’épaisseur inégale avec des zones d’atrophie, des
crêtes épithéliales amincies, un infiltrat lymphoplasmocytaire
sous-épithélial et une atrophie des glandes salivaires acces-
soires, également accompagnée d’un infiltrat lymphoplasmo-
cytaire. Les lésions peuvent s’étendre à d’autres régions de la
sphère bucco-pharyngée (voile du palais, pharynx) [21, 67].
Des ulcérations aphtoïdes, à fond blanchâtre, de quelques mil-
limètres de diamètre, sont parfois observées : le plus sou-
vent, elles sont superficielles et évoluent pendant quelques
semaines [59]. D’autres signes buccaux ont été plus rarement
rapportés comme une aphtose [67] ou une perlèche [32, 56].

Dépistage

Des manifestations buccales discrètes précèdent fréquem-
ment de plusieurs années (4 ans par exemple, dans l’article
de Campana et al. [21]), le diagnostic d’anémie par carence
en vitamine B12. Elles constituent donc parfois des manifes-
tations précoces de la carence qui peuvent apparaitre bien
avant l’anémie et les autres signes cliniques. Il est impor-
tant de dépister la carence en vitamine B12 à ce stade afin
d’entreprendre le traitement avant l’apparition des autres ma-
nifestations, en particulier l’atteinte neuropsychiatrique sou-
vent irréversible. La découverte de manifestations buccales
non spécifiques justifie la demande d’une numération formule
sanguine et d’un dosage de la vitamine B12 et des folates chez
tous les patients consultant pour une symptomatologie buc-
cale chronique inexpliquée, surtout si les sujets sont âgés. Le
diagnostic est alors posé en fonction du taux de la vitamine
B12 et éventuellement du résultat du test de Schilling.

Facteurs influençant la symptomatologie
de la carence en vitamine B12

Age

En fonction de l’âge des patients, le profil étiologique de
la carence en vitamine B12 et le tableau clinique présentent
des particularités.

Chez le nouveau-né, les étiologies sont dominées par
les anomalies congénitales intéressant les différentes étapes
du métabolisme de la vitamine B12 : déficit en FI, mala-
die d’Imerslund-Grasbeck, anomalies des transcobalamines,
anomalies intracellulaires (Fig. 5). Sur le plan clinique, le
nouveau-né peut présenter une hypoplasie médullaire tou-
chant seulement la lignée érythroblastique., les granulocytes
être augmentés de taille avec, souvent, la présence de mé-
tamyélocytes géants très évocateurs. Le tableau de pseudo-
microangiopathie thrombotique simule parfois un véritable
syndrome hémolytique et urémique [74, 89].

Chez le sujet âgé, les étiologies sont dominées par le syn-
drome de non-dissociation de la vitamine B12 (60 % des
cas) et la maladie de Biermer (15−20 % des cas) [16]. Sur
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Métabolisme

Apport alimentaire exclusif 
(besoins = 2-5 µg.j -1, augmentés lors de la 

grossesse ou l’allaitement) 

Arrivée dans l’estomac sous forme liée 
(protéines alimentaires, haptocorrines, 

glycoprotéines)

Dissociation 
(HCl, pepsine, bile, pancréas) 

Absorption 
(liaison au FI 99%)  

(passive 1%) 

Transport
(transcobalamines) 

Captation et utilisation cellulaire 

Cycle entérohépatique 
et réabsorption rénale 

Réserves importantes (5 à 10 ans) 

Différentes étiologies et éléments 
d’orientation pour le diagnostic 

Malnutrition, régime végétalien
(anamnèse) 

NDB12PP (âge avancé, alcool, anti-sécré-
toires, pullulation microbienne, chirurgie 
gastro-intestinale, gastrite…) 

Malabsorption, maladie de Biermer 
(syndrome de malabsorption avec ou sans 
auto-immunité associée, certains 
médicaments, par exemple les 
biguanides…)

Déficits congénitaux en transporteurs
(nouveau-né)

Déficits congénitaux enzymatiques 
(nouveau-né)

Fig. 5. Différentes étiologies de la carence en vitamine B12 et éléments d’orientation pour la recherche d’une étiologie, d’après Serraj
et al. [74].
Fig. 5. Different causes of vitamin B12 deficiency and some indications to orientate the search of an etiology (Serraj et al. [74]).

le plan clinique, la symptomatologie est similaire au sujet
jeune, mais son installation est souvent plus insidieuse. De
ce fait, le diagnostic est presque toujours posé à un stade
avancé, avec des complications hématologiques et neurolo-
giques majeures [25]. Dans une étude de Vogel et al. [83],
la découverte d’un syndrome de non-dissociation des cobala-
mines alimentaires chez les sujets ayant plus de 75 ans était
liée à la démence.

Etiologie de la carence en vitamine B12

Dans la maladie de Biermer, l’anémie et la macrocytose
sont plus marquées et le taux de vitamine B12 sérique moyen
plus bas que dans le syndrome de non-dissociation de la vi-
tamine B12 [12, 55]. D’après l’étude de Hershko et al., chez
des patients ayant une maladie de Biermer, le jeune âge et le
sexe féminin semblent également favoriser la survenue d’une
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carence martiale [38,62]. De même, le régime végétalien et la
gastrite atrophique sont souvent associés à une carence mar-
tiale. En raison de cette carence, le volume globulaire moyen
est beaucoup moins élevé, on peut même observer une micro-
cytose [62].

Grossesse et allaitement

Au cours de la grossesse et de l’allaitement, les besoins
physiologiques sont accrus [2]. Chez la femme enceinte, le
déficit en vitamine B12 a été évoqué comme cause éven-
tuelle d’avortements, de prématurité et d’anomalies du dé-
veloppement fœtal, avec notamment des atteintes neurolo-
giques [2, 74].

Diagnostic et traitement de la carence
en vitamine B12

La vitamine B12 intervient en tant que coenzyme dans
deux voies du métabolisme cellulaire :

1. la première sous la forme d’adénosyl-B12 intra-
mitochondrial. Elle permet la conversion du propionyl-CoA
en méthylmalonyl-CoA et finalement en succinyl-CoA ; le
succinyl-CoA est un métabolite du cycle de l’acide citrique.

2. la seconde sous la forme de méthyl-B12 par déméthylation
des folates. Elle permet la conversion de l’homocystéine
en méthionine et l’utilisation des folates dans la synthèse
des purines.

Les marqueurs métaboliques de ces deux voies sont res-
pectivement l’acide méthylmalonique et l’homocystéine. Ils
augmentent lors d’une carence cellulaire en vitamine B12.
Normalement, le taux d’acide méthylmalonique est infé-
rieur à 0,4 µmol.L−1, et celui de l’homocystéine inférieur
à 13 µmol.L−1. Le taux de l’acide méthylmalonique est plus
spécifique que celui de l’homocystéine ; ce dernier peut être
plus élevé pour d’autres raisons, notamment lors d’un déficit
en folates.

Après le dosage sérique de la vitamine B12, trois situa-
tions se présentent [75] :

1. si le taux est inférieur à 200 pg.mL−1, le diagnostic d’hy-
povitaminose B12 est très probable (spécificité de 95 %) ;

2. si le taux est supérieur à 300 pg.mL−1, le diagnostic d’hy-
povitaminose B12 est peu probable (5 % faux négatifs) ;

3. si le taux se situe entre ces deux valeurs, le diagnostic
d’hypovitaminose B12 doit être envisagé.

Le dosage de l’acide méthylmalonique et de l’homocystéine
permet d’exclure un déficit en vitamine B12 quand leurs va-
leurs sont normales (0,2 % de faux négatifs) ou de le confir-
mer si les valeurs sont augmentées. L’approche diagnostique
doit prendre en compte non seulement les tests biologiques
mais aussi les symptômes, les anomalies hématologiques, la
notion de population à risque et la réponse au traitement.

Le traitement classique de la carence en vitamine B12,
en particulier quand la cause n’est pas due à une carence
alimentaire, consiste en l’administration par injections intra-
musculaires. Le recours à la voie intraveineuse doit être ex-
ceptionnel en raison du risque allergique. Après injection in-
tramusculaire, les lésions muqueuses régressent totalement en
2 à 7 jours [29, 35].

La vitamine B12 peut être administrée par voie intramus-
culaire sous forme de cyanocobalamine, d’hydroxocobalamine
ou de méthylcobalamine [15]. En France, seule la cyanocoba-
lamine est utilisée pour le traitement de la carence en vita-
mine B12. La posologie d’administration de la vitamine B12
en injection intramusculaire diffère d’un pays à l’autre [6, 41,
77]. En France, afin de reconstituer rapidement les stocks
tissulaires et de corriger l’hypovitaminose B12 sérique, il
est recommandé d’administrer 1000 µg.semaine−1 pendant
un mois, puis 1000 µg mois−1. Le traitement est poursuivi
indéfiniment à raison d’une injection intra-musculaire men-
suelle de 1000 µg, en particulier dans la maladie de Biermer.
Dans les pays anglo-saxons, les posologies varient de 100 à
1000 µg.mois−1 [77]. Depuis 1995, des essais cliniques ont
été réalisés pour tester l’absorption par diffusion passive (voie
indépendante du FI et de la cubuline), moins efficace mais
non saturable. Les résultats sont favorables et confirment que
la voie orale aboutit aux mêmes résultats que la voie intra-
musculaire avec une normalisation des différents désordres
hématologiques et une régression des signes cliniques.

Dans une étude prospective, randomisée et contrôlée, réa-
lisée chez 38 patients carencés en vitamine B12, toutes étio-
logies confondues, on a comparé les deux traitements sur une
période de quatre mois : l’un per os à raison de 2 mg.j−1,
et l’autre par voie intra-musculaire (dose totale de 9 mg). Le
dosage sérique de la vitamine B12 et de l’acide méthylmalo-
nique montrait que les deux traitements avaient une efficacité
comparable après quatre mois [47]. Une autre étude prospec-
tive, randomisée et contrôlée, a été réalisée chez 60 sujets
turcs atteints d’anémie macrocytaire due à un déficit sérique
en vitamine B12, toutes étiologies confondues ; les traite-
ments per os et par voie intra-musculaire étaient considé-
rés comme dose équivalente. Les auteurs ont obtenu dans les
deux groupes une correction significative et similaire du taux
sérique de la vitamine B12, du taux de l’hémoglobine, du vo-
lume globulaire moyen et de la thrombocytémie. Les troubles
neurologiques ont régressé de façon similaire dans les deux
groupes de patients [20]. Andrès et al. ont également mon-
tré l’efficacité de la voie orale dans trois études prospectives
réalisées sur des groupes restreints de patients (de 10 à 22 pa-
tients dans chaque groupe) [15].

Le traitement par voie orale permet une amélioration
significative du taux sérique de la vitamine B12 et des
paramètres hématologiques (taux d’hémoglobine, volume glo-
bulaire moyen), aussi bien chez les patients atteints de
syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses
protéines porteuses que chez ceux atteints d’une anémie
de Biermer [5, 7, 15]. Dans une étude portant sur 120 pa-
tients, Eussen et al. ont cherché à déterminer la dose
de vitamine B12 nécessaire per os pour réduire de 80 à
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90 % la concentration plasmatique de l’acide méthylmalo-
nique. Ils concluent qu’il faut prescrire une dose minimale
de 650 µg.j−1, soit 200 fois la dose quotidienne apportée par
un régime alimentaire normal [30]. Pour ce traitement, il est
bon de disposer d’une forme galénique adaptée, c’est-à-dire
de comprimés contenant 1 mg de vitamine B12. Cette forme
galénique n’étant pas disponible en Suisse, le traitement per
os nécessite la prise d’un grand nombre de comprimés.

Les voies nasales et sublinguales ont été aussi testées
pour le traitement de la carence en vitamine B12, toutes
causes confondues ; des résultats satisfaisants ont également
été obtenus avec ces voies d’administration [82].

Conflits d’intérêt : aucun
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