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Introduction

Le diabete de type 2, pathologie en constante augmentation

Le diabete de type 2 représente une problématique majeure de santé publique a 1'échelle
mondiale. Sa prévalence est en constante augmentation et échappe aux prévisions : en 2010,
une estimation prévoyait 380 millions de patients atteints dans le monde pour 2025 (1)
tandis que I’étude du Lancet en 2021 estimait a 529 millions le nombre de diabétiques de
type 2 dans le monde (2).

En France, en 2023, plus de 3,8 millions de personnes étaient traitées par médicament pour
un diabete (type 1 et 2), soit 5,6 % de la population, avec de nombreuses disparités
territoriales (3). (Fig. 1)

Outre la surmortalité associée a cette pathologie, il est aussi question d’une perte de qualité

de vie pour les patients.

La metformine, premier traitement antidiabétique oral

La metformine est le traitement de premicre intention le plus prescrit pour la gestion du
diabéte de type 2, notamment pour son effet bénéfique sur le risque cardiovasculaire (4).
Elle permet une réduction significative de la glycémie en diminuant la production hépatique
de glucose (5).

Son utilisation est largement répandue dans le monde, et ce, depuis plus de 60 ans (6).
Hormis I’exceptionnelle acidocétose lactique induite par la metformine, ainsi que ses effets
secondaires sur le systeéme digestif (nausées, vomissements, diarrhées et douleurs
abdominales) la metformine reste un traitement bien toléré (7).

Cependant, son utilisation expose a un risque de diminution des taux sériques de vitamine
B12. La carence en vitamine B12 induite par la metformine est décrite depuis sa
commercialisation (8). Pourtant, cette carence reste peu connue en pratique clinique (9).

Le mécanisme physiopathologique de cette carence induite est mal compris, il pourrait

s’agir d’une altération de 1’absorption de la vitamine B12 et de son métabolisme (10).


https://www.zotero.org/google-docs/?TOJWLl
https://www.zotero.org/google-docs/?WrpCBZ
https://www.zotero.org/google-docs/?6NNtVv
https://www.zotero.org/google-docs/?QcKKnm
https://www.zotero.org/google-docs/?Llhpfn
https://www.zotero.org/google-docs/?Vg2tkt
https://www.zotero.org/google-docs/?SiJGtR
https://www.zotero.org/google-docs/?Lszmmb
https://www.zotero.org/google-docs/?tHMFNz
https://www.zotero.org/google-docs/?9Ve5gl

La vitamine B12 et sa carence

La vitamine B12, également appelée cobalamine, est la plus grande et la plus complexe des
vitamines connues. C'est une vitamine hydrosoluble principalement obtenue via des denrées
alimentaires d’origine animale (viande, lait, ceufs, poisson et crustacés) ce qui explique
pourquoi les végétariens stricts sont fortement prédisposés a développer une carence en
vitamine B12.

La vitamine B12 est introduite dans l'organisme par la cavité buccale, ou elle se lie a sa
premiere protéine porteuse, connue sous le nom de transcobalamine I (ou haptocorrine ou
encore protéine R) sécrétée par les glandes salivaires. La transcobalamine I protége la
vitamine B12 de l'acidité gastrique. Les cellules pariétales gastriques sécretent le facteur
intrinséque, le second transporteur de la cobalamine. Dans l'intestin gréle, la
transcobalamine est hydrolysée, libérant ainsi la vitamine B12, qui se lie alors au facteur
intrinseque. Le complexe vitamine B12-facteur intrinseque est ensuite absorbé dans 1'iléon
distal.

Une fois absorbée, environ 20% de la vitamine B12 est transportée par la transcobalamine I1
(11) et forme alors le complexe appelé holotranscobalamine, elle est considérée comme la
forme active. Les 80% restants sont liés a une haptocorrine et stockés dans le foie.

La vitamine B12 joue un role essentiel dans la synthése enzymatique intracellulaire de
production de ’ADN ainsi que dans le métabolisme des acides aminés et acides gras (12).
Ces syntheses sont essentielles en particulier pour le systéme nerveux ainsi que
I’érythropoiese. Ainsi, une carence légere en vitamine B12 peut entrainer de la fatigue, une
sensation de faiblesse et des pertes de mémoire tandis qu’une carence sévere peut provoquer
une anémie macrocytaire et des troubles neuropsychiatriques (polyneuropathie, ataxie,
troubles cognitifs) (13,14).

Plusieurs méthodes existent pour diagnostiquer une carence en vitamine B12. Une
macrocytose, par exemple, devrait inciter le praticien en ville a rechercher cette carence.
Cependant, les criteres les plus sensibles mais aussi les plus accessibles en pratique courante
sont des niveaux sériques bas de cobalamine (15).

Les principaux facteurs de risque de carence en vitamine B12 incluent un apport insuffisant,

souvent associé a la malnutrition, au régime végétarien, végan, ou a l'alcoolisme chronique.
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Les personnes agées sont également plus exposées en raison d’une malabsorption intestinale
et d’un apport alimentaire insuffisant (12,16,17).

Certaines pathologies digestives, telles que la maladie de Biermer, la maladie de Crohn, ou
une infection chronique par H. pylori, ainsi que 1’utilisation prolongée d’inhibiteurs de la
pompe a protons ou d’antihistaminiques H2, perturbent 1’absorption iléale ou la sécrétion du
facteur intrinséque (18). Par ailleurs, I'usage récréatif de protoxyde d’azote peut également

entralner une carence en vitamine B12 (19).

La neuropathie diabétique

La neuropathie diabétique est la complication chronique la plus fréquente chez les patients
diabétiques de type 2 (20). La neuropathie diabétique présente des manifestations cliniques
trés variables selon les nerfs atteints. Elle peut étre symptomatique, entrainant des troubles
génants susceptibles d’altérer la qualité de vie et d’engendrer des complications graves,
notamment lors d’une atteinte du systéme nerveux autonome (21).

Son diagnostic peut étre réalis¢ au cabinet de médecine générale a I’aide du test du
monofilament.

Elle peut aussi rester asymptomatique, étant alors parfois identifiée uniquement lors
d’examens complémentaires (21).

L’un des enjeux principaux de cette revue est de mettre en lumiére 1’importance du
deépistage de la carence en vitamine B12, car celle-ci peut accélérer le développement d’une

neuropathie périphérique ou aggraver une neuropathie diabétique préexistante (22-24).

Objectif

Cette revue de littérature a pour objectif d’examiner de maniére critique les liens entre
I’utilisation de la metformine et la carence en vitamine B12 chez les patients diabétiques de
type 2, afin de déterminer s’il existe des critéres pertinents qui devraient inciter les
professionnels de santé, en particulier les médecins généralistes, a surveiller les taux

sériques de vitamine B12 chez ces patients.
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Méthodologie

Cette revue de littérature a été rédigée selon les normes PRISMA 2020.

La sélection des articles a été réalisée a partir de trois bases de données bibliographiques :
PubMed, Cochrane, et EMBASE jusqu’en mars 2024

La stratégie de recherche pour les bases PubMed et Cochrane a été définie en utilisant les
termes MESH suivants : "Metformin"[Mesh] AND "Vitamin B 12 Deficiency"[Mesh] et
I’équation de recherche pour la base EMBASE ¢tait : 'metformin'/mj AND 'bl2
deficiency'/mj.

Les articles ont €té sélectionnés par deux lecteurs indépendants (GT et CC).

La deuxiéme étape de sélection s’est ¢laborée a partir du titre et du résumé de 1’article selon
les critéres d’inclusion suivants : les essais controlés randomisés et les cohortes impliquant
des patients diabétiques de type 2 adultes (> 18 ans); les études portant sur des patients
exposés a la metformine ; les études dont le texte complet est disponible; les études
¢évaluant la carence en vitamine B12 chez ces patients ; les articles devaient étre en anglais
ou en frangais.

Les criteres d’exclusion ont été les suivants : les revues de littérature, les études
transversales, les études cas témoins, les rapports de cas, les avis d’expert ou éditoriaux, les
¢tudes in vitro ou sur les animaux, les é¢tudes portants sur des biomarqueurs de la vitamine
B12 non disponibles en pratique courante mais réservé au domaine de la recherche ont aussi

été exclues.
L’analyse de biais s’est effectuée a I’aide de 1’outil ROBINS-I pour les études de cohorte

ainsi que ’outil RoB 2 pour les études randomisées. L’évaluation s’est faite avec deux

lecteurs indépendants (GT et CC).
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Résultats

Nous avons identifié 339 articles, 93 doublons ont été exclus, 12 articles ont été retenus. Le

résumé de la sélection des études se trouve dans le diagramme de flux PRISMA (Fig 2.).

Caractéristiques démographiques

Les ¢études incluses ont été publiées entre 2010 et 2024 dans différents pays, 9 études sont
des cohortes rétrospectives, 1 étude est une cohorte prospective et 2 études sont des essais
contrdlés randomisés.

La moyenne d’age de la population se situe entre 49 et 80 ans. La proportion de femme est
majoritaire excepté dans les études de cohorte portant sur des registres militaires aux USA.

L’ensemble des caractéristiques démographiques est disponible en figure 3.

Analyse des biais

Les biais des études de cohorte ont été évalués via 1’échelle ROBINS-I, de par la nature
méme des études de cohorte, on retrouve principalement des biais de confusion ainsi que
des biais sur les données manquantes. Les dix études de cohorte étaient a risque modéré de
biais (fig 4.).

Pour les deux essais controlés randomisés, en utilisant 1’outil RoB 2 on retrouve un risque
modéré de biais, principalement di aux données manquantes ainsi qu’a la sélection des

résultats rapportés (fig S.).

Principaux résultats
Onze des douze études incluses ont étudié le niveau de carence en vitamine B12, trois ont
é¢tudié la durée d’utilisation de la metformine et quatre ont analysé I’incidence d’une

neuropathie diabétique (fig 6. et fig 7.).

Essais controlés randomisés

Vanita R Aroda et al ont mis en évidence une différence significative du taux de B12 entre
le groupe metformine et le groupe placebo a 5 ans (4,3% vs 2,3%; p = 0,02), mais pas a 13
ans (7,4% vs 5,4%; p = 0,12). L'utilisation prolongée de la metformine était associée a un
risque accru de carence en B12 (odds ratio de 1,13 par année d'utilisation; IC 95% :

1,06-1,20).
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[Is n’ont pas mis en évidence de différence concernant la survenue d’une anémie, en
revanche, la prévalence de la neuropathie diabétique était plus élevée dans le groupe
metformine.

Jolien de Jager et al. a mis en évidence une différence significative de carence en vitamine
B12 entre les deux groupes (metformine / placebo) en particulier a long terme, la
metformine induit une diminution de 19% des concentrations de vitamine B12 par rapport
au placebo sur 4,3 ans (P<0,001). En revanche, les auteurs n’ont pas trouvé d’influence de

la metformine sur les niveaux d’acide folique (apres ajustement sur ’IMC et le tabac).

Cohortes prospectives et rétrospectives

Les criteres de temps d’utilisation de la metformine et de la carence en vitamine B12 sont
retrouvés dans plusieurs cohortes : Hurley-Kim et al. rapporte que 7,5 % des utilisateurs de
metformine avaient une carence en B12 contre 6,3 % chez les non-utilisateurs. Ce risque
augmente de 5% par an lors d’une utilisation prolongée de metformine. Dans cette cohorte,
on évalue a 41 % l'augmentation du risque de carence en vitamine B12 avec une utilisation
de metformine supérieure ou égale a 4 ans.

Au sein de la cohorte de Darby Martin et al, la survenue d’une carence en vitamine B12 se
faisait aux alentours de 5,3 années d’exposition a la metformine. La cohorte suivie par
I’équipe de Turki J. Alharbi et al. souligne que les patients sous metformine depuis plus de 4
ans présentaient un risque 6 fois plus élevé de carence en vitamine B12 avec un odds ratio a

6.35 (IC : 1.47, 24.47).

D’autres cohortes mettent en évidence une aggravation de cette carence chez les patients
selon la posologie de la metformine associée a la durée d’utilisation. Channabasappa
Shivaprasad et al ont ¢élaboré un outil appelé le MUI (metformine usage index) défini
comme ¢tant une dose multipliée par une durée. (par exemple 1 MUI = 1000 mg de
metformine pendant 1 an). Le risque de carence en B12 augmente avec un MUI > 5, et est
encore plus ¢€leve avec un MUI > 15 (88,6 % de carence en B12). Apres analyse de
régression logistique, ils ont retrouvé que le MUI > 15 multiplie par 6,74 (95% IC
4.39-10.4) le risque de carence en B12.
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La cohorte de Turki J. Alharbi et al. retrouve un odds ratio a 32.5 (5.31, 198.81) entre le
groupe carencé en vitamine B12 et non carencé chez les patients ayant de la metformine a
une posologie supérieure a 2000 mg / jour.

A l'inverse, la cohorte de Ross Wagner et al. ont mis en évidence qu’un dge jeune et une
durée d'utilisation courte de la metformine pourrait induire une carence en vitamine B12 et
n’ont pas retrouvé d’autres facteurs de risque aggravant la carence en vitamine B12 allant a

I’encontre des résultats des autres cohortes.

Dans D’article de Jin et al. ’incidence de la neuropathie diabétique était deux fois plus
importante chez les patients ayant une carence en vitamine B12 et exposé a la metformine
(HR = 5,76). En revanche I’exposition a la metformine chez les patients ayant une
neuropathie diabétique pré-existante, réduisait la survenue de carence en vitamine B12 (HR
=0,68).

Sera et al met en évidence que les vétérans traités pendant au moins 18 mois avec de la
metformine étaient environ 2 a 3 fois plus susceptibles de développer une neuropathie
périphérique que ceux traités moins de 18 mois. Pour Turki J. Alharbi et al. aucun lien

significatif n'a été trouvé entre la carence en vitamine B12 et la neuropathie périphérique.

Concernant les IPP, 6 études ont répertori¢ leur usage concomitant a la metformine. Wagner
et al. ne retrouve pas de corrélation significative entre leur usage et la carence en vitamine
B12. Martin et al. retrouve une différence (64 % des patients testés présentent plus souvent

une carence en B12) mais non significative.
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Discussion

Critéres principaux pouvant €tre retenus

Cette revue de littérature permet de mettre en évidence trois principaux criteres devant
conduire les médecins généralistes a doser la vitamine B12 chez les patients diabétiques de
type 2 sous metformine :

% la durée du traitement (en particulier lorsque celle-ci est supérieure a 4 ans),

+ la posologie de la metformine (en particulier avec une posologie supérieure a 2000

mg par jour),

« D’age (en particulier chez les personnes agées de plus 65 ans).
Ces trois criteres semblent assez intuitifs et devraient facilement s’intégrer dans le suivi du
patient diabétique de type 2 qui est déja lourd, complexe et chronophage pour le médecin
généraliste (25).
Un critere moins évident a utiliser, mais qui s’avere intéressant, est 1’outil MUI défini par
Channabasappa Shivaprasad et al qui combine a la fois une durée multipliée a une posologie
(rappelant d’une certaine maniere la dénomination “paquet-année” utilisée pour 1’exposition

au tabac). Un MUI > 5 semble étre associé a un fort risque de carence en vitamine B12.

Divergences et recherches futures

Au sein de cette revue, les résultats divergent concernant la présence d’une neuropathie
diabétique et sa corrélation avec une carence en vitamine B12. Cette neuropathie ne semble
pas €tre un critere devant motiver un dosage de la vitamine B12, selon Jin et al, mais aussi
la cohorte de Alharbi et al.

Cette absence de corrélation semble contradictoire avec les données de la littérature (26).

Il serait intéressant d’évaluer la survenue d’une carence en vitamine B12 chez les patients
diabétiques de type 2 ayant déja une neuropathie diabétique au sein d’une revue de

littérature dédiée.

Concernant la prise concomitante d’inhibiteurs de la pompe a proton et la metformine, cette

revue ne permet pas de retenir ce critére comme aggravant la carence en vitamine B12.
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Wagner et al. ne retrouve qu’aucun facteur de risque additionnel, comme I'utilisation
d'inhibiteurs de la pompe a protons, n'a montré de corrélation significative avec une carence
en B12. Martin et al retrouve une différence, mais non significative.

Ces résultats sont a relativiser, car au sein de cette revue, certaines €tudes ne font aucune
mention de I"usage des IPP parmi leurs patients (Heung Yong Jin et al, Jolien de Jager et al,
ainsi que Monica C. Serra et al).

Dans une étude menée par Long et al. (27), une concentration en vitamine B12 inférieure a
300 pg/ml a été observée chez 21,9 % des sujets sous metformine seule et chez 34,15 % des
sujets prenant la combinaison de metformine et d'inhibiteurs de la pompe a protons, ce

critére pourrait donc étre retenu, mais nécessite davantage d’études.

Certains critéres ne sont pas mis ici en évidence, car les patients concernés étaient exclus
des études pour minorer les biais, mais il faut rappeler comme mentionné en introduction,
que les patients végétariens, ou présentant une pathologie gastro-intestinale, sont
naturellement plus a risque de développer une carence en vitamine B12 (15,28). D’autres
¢tudes pourraient étre nécessaires pour déterminer si la metformine présente un risque accru

de carence en vitamine B12 chez ces patients en particulier.

De méme, les patients exposés a une prise chronique d’alcool sont souvent exclus des
¢tudes. En effet, de nombreux facteurs de confusion pourraient biaiser les résultats,
notamment la macrocytose, la prévalence plus ¢élevée de neuropathie périphérique, etc.

La prise concomitante d’alcool et de metformine pourrait fortement modifier le métabolisme
de la vitamine B12 et des études supplémentaires pourraient €tre utiles pour établir une

recommandation particuliére chez cette catégorie de population.

Par ailleurs une attention particuliere devrait étre portée sur les femmes enceintes prenant de
la metformine, population naturellement plus a risque de carence, certaines études alertent
sur I’éventuel passage placentaire de la metformine ainsi que les conséquences d’une

éventuelle carence en vitamine B12 chez le feetus (29).

Concernant le risque cardiovasculaire, d’autres recherches pourraient se pencher sur

I’¢lévation de I’homocystéine circulante, conséquence directe d’une carence en vitamine
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B12 qui pourrait entrainer un surrisque cardiovasculaire (30) sur cette population déja a

risque élevé.

Limites de cette revue

Une des limites principales de cette revue est 1'hétérogénéité de la définition de la carence
en vitamine B12. Pas une seule des 12 ¢tudes incluses n’est en accord concernant le seuil de
carence en vitamine B12 ou méme une concentration dite “limite” (parfois appelée zone
grise) qui peut néanmoins avoir un impact clinique significatif. Ce ne sont pas seulement
des seuils différents selon le laboratoire utilisé, mais bien une définition variable de la
carence en vitamine B12. Les différents seuils définis selon chaque étude sont résumés en

fig 8.

De plus, concernant le dosage de la vitamine B12, il n’existe qu’un seul dosage en pratique
courante facilement accessible pour les patients et les praticiens de ville, mais certains
auteurs estiment qu’il est plus intéressant de doser certains biomarqueurs (31) qui seraient
plus représentatifs d’une réelle carence en vitamine B12. Ces biomarqueurs sont peu
disponibles en pratique courante et non remboursés. Selon les laboratoires, le colit pour les
patients est trés ¢élevé (32) (holotranscobalamine 149€ non remboursé, homocystéine 60€

non remboursé).

Une autre limite majeure de cette revue de littérature est la faible quantité d’essais
randomisés. En effet, on peut supposer que d’autres facteurs de risque de carence en
vitamine B12 chez les patients diabétiques de type 2 sous metformine auraient pu étre mis

en lumicre a I’aide d’essais contrdlés randomisés de forte puissance.
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Conclusion

Le dépistage de la carence en vitamine B12 semble indispensable chez les patients
diabétiques de type 2 sous metformine, particulierement en cas de traitement prolongé, de
posologie ¢€levée et chez les patients agés. Le critere MUI pourrait étre utile en pratique
courante.

Certains critéres secondaires comme la prise d’IPP, la consommation d’alcool pourraient
étre intéressant a intégrer dans la surveillance, mais nécessite davantage
d’approfondissement.

D’autres criteres comme les pathologies digestives et certains régimes alimentaires
nécessitent une surveillance de la vitamine B12 indépendamment de la prise de la
metformine.

La fréquence de ce dépistage reste a définir, mais il semble raisonnable d’envisager un
dépistage annuel. Un dépistage bien conduit pourrait diminuer la survenue de la neuropathie
diabétique.

L’administration et la galénique choisie de la vitamine B12 pourrait faire I’objet d’une autre
revue de littérature en particulier en cette période de tension d'approvisionnement

geénéralisée.
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Identification

Criblage

Identification des études via les bases de données

339 Réferences idenlifiees par
recherche sur base de données :
Pubmed (n = 147)
Cochrane (n=11)
Embase (n = 181)

Références supprimées avant
criblage
Doublons (n=93)
Références supprimees
pour d'autre raison (n = 0}

Références criblées
(n = 246)

Références exclues
(n=227)

Fig 2. Diagramme de flux PRISMA

Références évaluges éligibles
{n=19)

Etudes incluses dans la revue
{(n=12)

Références exclues :
Text complet indisponible
(n=3)

Etude transversale (n = 4)
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£ Groupe exposé Groupe contrdle
Auteur Année Pays Type d'étude Dure_e d € - P P - P
suivi Talle | Age |Genre(f)] BMI PP | Taile | Age |Genre(f| BwmI IPP
D, 0, [+] o,
Vanita R et al 2016 USA Essai contrélé randomisé 5ans 859 6,7 6160% 332 620% | 856 % 6850% 33 890%
13 ans 753 65,5 65,90% 328 1140% | 736 63,9 67,80% B31 10,1
Jolien de Jager et al 2010 Pays Bas Essal contrélé randomisé 4 3ans 194 G4 £ 10 58% 05 - 191 59+ 11 50,20% 305 -
Channabasappa Shivaprasad et al 2020 Inde Cohorte prospective 22 mois 2061 49183 2030% 245125 - 826 485100 265% 244133 -
Keri Hurley-Kim et al 2023 USA Cohorte rétrospective - 6221 65,3 60,20% - 21,70% | 30519 60,1 66,60% - 11,40%
z = ] _ _ _ Q - -
T 2023 Corée du Sud Cohc-m? rétrospective 9ans 12067 57.90% 12067 57,90%
2éme bras 9992 51,70% - - 9992 - 51,70% - -
Monica C. Serra et al 2020 UsA Cohorte rétro (4 quartiles) 47,0 +34.0mois| 210004 662+84 4% 29697 - -
Turki J. Alharbi et al 2018 Arabie Sacudite Cohorte rétrospective - 319 57,8 53,90% - - 93 56,6 7431% - -
Cohorte réti ti 2 188 B04+71 6120% - 39,90% 39 823+76 5520% - 48 60%
Wong Chit Wai et al 2018 Chine (wonorie refrospeciive ans : FU : o
3J&me bras non diabétique 1489 839+76 5690% - 41 10%
Vijaya Kancherla et al 2017 USA Cohorte rétrospective 10 ans 3687 B609(82) 160% 305(59) - 13258 616(98) 360% 267 (62) -
= i - + - + - + - + -
Elizabeth Kos ot al 2012 USA Cor]c-rte rétrospective 142 635+12 346+8 205 665+136 378
3éme bras (Vit D) - 403 619116 - 347+86 - 295 B647+137 - 320+8 -
Ross Wagner et al 2024 USA Cohorte rétrospective 12 mois 387 6259 66,66 % 3537 3334 % pas de groupe contrile
Darby Martin et al 2020 USA Cohorte rétrospective 13489 - 53,70% 29.30% pas de groupe contrile

Fig 3. Données démographiques
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Auteur

Paramétres des résultats

Principaux résultats

Résultats secondaires

Hurley-Kim et al. (2023)

Jin et al. (2023)

- Niveau de carence en vitamine B12
- Apparition de carence marginale en B12
- Durée de l'utilisation de la metformine

- Incidence de |a neuropathie périphérigue diabétique (DPM)
- Carence en vitamine B12

- 7.5 % des utilisateurs de metformine avaient une carence en 612 confre 6.3 %
chez les non-utilisateurs
- Risque accru de carence avec lutilisafion prolongée de metforming (+5 3 par an)

- Lincidence de la DPN &tait de 1797 pour 10 000 années-personnes chez les patients avec|
carence en B12 contre 76,6 pour les non carencés.
- Lincidence de carence en B12 &tait de 250,6 pour 10 000 chez les patients avec DPH
contre 128,4 chez les non-DPM.

- 41 % d'augmentation du risque de carence en B12 avec une ufilization de metformine = 4 ans
- Risgue accru de 27 % de carence marginale en 612

- Lutilisation de la metformine augmente I risque de DPN chez les patients carencés en B12 (HR = 5.76).

- Alinverse, chez les patients atteints de DPM, la metformine réduit lincidence de carence en B12 (HR = 0,88

Sema et al. (2020)

Shivaprasad ef al. (2020

- Durée du fraitement a la metformine
- Incidence de neurcpathie périphérique

- Taux de carence en B12
- Index d'ufilizaticn de la metformine (MUI)
- Durée ef dosage de |a metformine
- Neuropathie périphérique

- Les vétérans traités pendant au mains 18 mois avec de |a metformine étaient
enviren 2 3 3 fois plus susceplibles de développer une neuropathie péripherique
que ceux traités mains de 18 mois.

- 591 % des ufilisateurs de metformine avaient des niveaws: de B12 = 300 pg/ml
{carence ou carence marginale).
- Le risque de carence en B12 augmente avec un MUI = 5, et est encore plus élevé avec
un MUI = 15 (55,6 % de carence en B12).
- Le MUI est un bon indicateur de risque de carence en B12.

- Le risque de développer une neuropathie périphérique augmente d'environ 1 % par mois de
fraitement a la metformine.
- 30 % des vétérans sous traiternant  long terme 3 la metformine ont recu une supplémentation en B12.

- L'augmentation du MUI est associée & une prévalence accrue de la neuropathie périphérique
{265 % chez les ufilisaleurs de metformine contre 21,1 % chez les nen-ufilisateurs).
- Le MUI = 15 multiplie par 6,74 le risque de carence en B12.
- Le MUI = 10 est associé 3 une probabilite plus faible de niveaw: nomaux de B12 (20,4 %).

Adharbi et al (2018)

- Niveau de carence en vitamine B12
- Utilization de la metformine (durée et dosage)

- La carence en B12 était plus fréquents chez les utilisateurs de metformine (9.4 %)
que chez les nen-utilisateurs (2.2 %), avec un cdds rafio de 472 (P = 0.036).

- Aucun lien significatif n'a &t trouvé entre |a carence en vitaming B12 et la neuropathie périphérique
dans cette &tude.

Wong et al. (2018)

Kanchera et al. (2017)

- Prévalence de |a carence en vitamine B12
chez ez personnes dgées insfitutionnalisses
- Dose et durée de 1a metformine

- Miveau de carence en vitamine B12
- Durée de fraitement 3 la metformine

- Les utilisateurs de metforming présentaient une prévalence de carence en B12
de 532 %, contre 31 % chez lez diabétigues non utilisateurs de metformine
et 33,3 5 chez les non-diabétiques.

- Seulement 37 % des patients traités par metformine ont &ié testés pour la vitamine B12.
- La concentration moyenne de B12 &tait plus basse dans le groupe exposé & la
metformine (4392 pg/dL) que dans le groupe non exposs (5224 pgfdL).

- La séverite de la carence en B12 &tait plus élevee chez les ufilisateurs de metformine (97 pmol/L)
par rapport aux non-ufilisateurs (113 pmolL).

- 7 % des patients sous metformine avaient une carence en B12 (<170 pg/dL) contre 3 %
dans le groupe sans metformine (P = 0,0001).
- Les patients plus gés étaient moins susceptibles d'étre testés pour la B12.

Kos et al. (2012)

Viagner et al. (2024)

- Miveau de vitamine B12 et D
- Utilizafion de metformine et son impact

- Carence en vitamine B12
- Durée de traitement a la metformine

- Les pafients traités par metformine avaient des niveaux de B12 significativement
plus bas que ceux non fraités par metforming (P < 0.0001).

- Les patients plus jeunes (62 ans en moyenne) avaient un risque
accru de carence en B12 par rapport aux plus dgés (70 ans en moyenne, P = 0,0063).

- Aucune différence significative dans les niveaux de vitaming D n'a &té trouvée enfre les utilizateurs
et non-ufilizateurs de metformine.

- Aucun facteur de risgue additionnel, comme l'ufilisation d'inhibiteurs de la pompe a protons,
n'a meniré de comrélation significative avec une carence en 612 dans ceite étude.

Marfin et al. (2021}

- Tauw de carence en B12 chez les patients sous metformine
- Tendance de dépistage de |a carence en B12

Fig 6. Résultats Cohortes

- 44 9 % des pafients sous metformine ont &té testés pour une carence en B12, dont 3,3 3%
étaient déficients.
- La carence en B12 est survenue aprés une moyenne de 5.3 ans de traitement (1926 jours).

- Les pafients plus dgés (=65 ans) avaient un risque accru de carence en B12 (4,2 %) par rapport
aux plus jeunes (2,5 %)
- Les patients ufilizant des inhibiteurs de pompe a protons &taient testés 64 % plus souvent pour
une carence en B12, mais sans lien significatif avec la carence.
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Auteur Paramétres des résultats

- Miveau de carence en vitamine B12
- Prévalence d'anémie
- Prévalence de neurcpathie périphérique

Vanita R. Aroda ef al.

Résultats principaux

- La carence en B12 (2203 pg/mL) était plus fréquente dans le groupe metformine (MET)
que dans le groupe placebo (FLA) & 5 ans (4,3% vs 2 3% P = 0,02) mais pas
significativement différente & 13 ans (7,4% vs 5,4%: P = 0,12).

- L'utilization prolongée de la metformine était associée a un risque accru de carence en B12
(odds rafio de 1.13 par année d'utilization; 1C 95% : 1,06-1,20)

Résultats secondaires

- La prévalence de |'anémie était plus élevée dans le groupe metformine,
indépendamment du statut en B12.
- Une prévalence plus élevée de neuropathie périphérique a été cbservée
dans le groupe metformine chez les participants avec une carence en B12.

- Incidence de |la carence en vilamine E12 (<150 pmeli}
- Miveaux bas de vitamine B12 (150-220 pmoll)
- Concentrations de folate et d'homocystéine

Jelien de Jager et al.

- Le traitement & long terme par metformine a entrainé une diminution de 19% des
concenirations de vitamine B12 par rapport au placebo sur 4,3 ans (P=0.001).
- Le risque absolu de carence en B12 était de 7,2% plus élevé dans
le groupe metforming (MMNT = 13,8 sur 4,3 ans).

- Une augmentation des concentrations dhomocystéine a été observée chez
les patients avec une carence en B12.
- Aprés ajustement pour MG et le tabagisme. aucun effet significatif de |a metformine sur les
concentrations de folate n'a éte trouve.

Fig 7. Résultats essais controlés randomisés

Auteur

Seuil B12

Vanita R et al
Jolien de Jager et al
Channabasappa Shivaprasad et al
Keri Hurley-Kim et al
Heung Yong Jin et al
Monica C. Serra et al
Turki J. Alharbi et al
Wang Chit Wai et al
Vijaya Kancherla et al
Elizabeth Kos et al
Ross Wagner et al
Darby Martin et al

Carence < 203 pg/mL / Limite : 203-298 pg/mL

- 150-220 pmol/l

- 200-300 pg/mL

Carence < 200 pg/mL / Limite : 200-400 pg/mL
ICD-10 codes E538 or D51

Carence < 170 pg/mL / Limite : 170-300 pg/mL

Carence < 150 pg/mL / Basse
Carence < 200 pg/mL / Limite

Carence < 150 pmol/L

Carence <170 pg/mL, limite 170-300 pg/mL
Carence < 300 pg/mL
Carence < 180 pg/mL

Carence Légére 118.1-132.8 pmol/L / modérée 88.6—118.1 pmol/L et sévére < 88.56 pmol/L

Fig 8. Différentes définitions de la carence en vitamine B12
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Glossaire

1. B12 - Vitamine B12 (cobalamine)

2. IPP - Inhibiteurs de la Pompe a Protons

3. PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
4. ROBINS-I - Risk Of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions

5. RoB 2 - Risk of Bias 2 (outil pour évaluer le risque de biais dans les essais controlés
randomisés)

6. MESH - Medical Subject Headings (termes normalisés pour la recherche dans les bases de
données médicales)

7. MUI - Metformin Usage Index (indice d'utilisation de la metformine)
8. IC - Intervalle de Confiance

9. HR - Hazard Ratio (rapport de risque)

10. IMC - Indice de Masse Corporelle

11. CMAJ - Canadian Medical Association Journal

12. ADA - American Diabetes Association

13. EASD - European Association for the Study of Diabetes
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Résumé

Contexte et objectif : La metformine, traitement de premicre intention du diabéte de type 2,
est associée a une diminution des taux sériques de vitamine B2, pouvant notamment
aggraver la neuropathie diabétique. Cette carence reste souvent méconnue en pratique
clinique. L’objectif est d’identifier les critéres devant inciter les médecins généralistes a
rechercher cette éventuelle carence en vitamine B12 chez les patients diabétiques de type 2

sous metformine.

Méthode : revue systématique de la littérature qualitative réalisée selon les directives
PRISMA. Recherche dans PubMed, Cochrane et EMBASE jusqu'en mars 2024. Inclusion des
essais controlés randomisés et cohortes portant sur des adultes diabétiques de type 2 sous

metformine. Evaluation du risque de biais avec les échelles ROBINS-I et RoB 2.

Résultats : Sur 339 articles identifiés, 12 ont été retenus (9 cohortes rétrospectives, 1
prospective, 2 essais controlés randomisés). Les études permettent de mettre en lumiere
plusieurs criteres : la durée et la posologie du traitement : risque accru de carence avec une
utilisation > 4 ans et des doses > 2000 mg / jour. L’age : risque de carence plus élevé chez les
patients > 65 ans. L’outil MUI qui multiplie durée et posologie, en particulier si > 5. En
revanche, les résultats concernant la présence d’une neuropathie diabétique montrent des
données contradictoires quant a son association avec la carence en B12, I’usage concomitant
des IPP est quant a lui non associ¢ avec un surrisque de carence en vitamine B12 dans cette

revue.

Conclusion: Le dépistage de la carence en vitamine B12 est recommandé chez les patients
diabétiques de type 2 sous metformine, particulicrement en cas de traitement prolongé, de
posologie ¢élevée, d’'un MUI > 5 et chez les patients agés. Une surveillance adaptée pourrait

prévenir les complications neurologiques associées.
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