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1. Introduction 

 

Les pathologies carentielles se définissent par un dysfonctionnement métabolique résultant 

d’un défaut d’utilisation ou d’absorption d’un nutriment, d’un oligo-élément ou d’une 

vitamine (1), incompatible avec l’accomplissement de la fonction biologique qui lui est dédiée. 

Ces carences peuvent toucher les différents éléments nutritifs : carence protéique, protéino-

énergétique, vitaminique, ou en oligo-élément (fer, iode, magnésium…).  

La survenue d’une carence résulte d’un déséquilibre entre la disponibilité et les besoins de 

l’organisme. Une carence peut ainsi résulter d’un défaut d’apport alimentaire (exemple : 

syndrome d'insuffisance thyroïdienne endémique de type neurologique ou « crétinisme » par 

carence en iode (2)), d’absorption (carence en vitamines liposolubles par syndrome de 

malabsorption digestive (3)) ou de distribution aux cellules requérantes (exemple : carence 

martiale fonctionnelle au cours des états inflammatoires (4)), ou à un excès de perte 

(exemple : carence martiale par saignement chronique ; rachitismes hypophosphatémiques 

familiaux par perte rénale de phosphates (5)). Dans le cadre d’une carence absolue, la 

survenue des symptômes nécessite un déséquilibre entre les apports ou les pertes et les 

besoins pendant une période suffisante pour épuiser les réserves de l’organisme, propres à 

chaque nutriment. Des mécanismes de compensation peuvent s’observer, avec une 

« redistribution » des nutriments au profit de certaines fonctions biologiques. L’installation de 

la symptomatologie carentielle, spécifique à chaque nutriment selon la fonction biologique 

concernée, s’installe selon un délai et une vitesse spécifiques, avec une sévérité d’autant plus 

importante que la carence est profonde. La réversibilité de la symptomatologie dépend du 

délai et de l’efficacité de la correction de la carence (exemple : carence en vitamine B1 menant 

à un syndrome de Korsakoff irréversible (6)). 

Le diagnostic positif de carence peut s’effectuer de différentes manières : symptomatologie 

typique avec ou sans contexte évocateur (exemple : carence en vitamine B1 et syndrome de 

Gayet-Wernicke (7)), réversibilité d’une symptomatologie compatible sous traitement 

d’épreuve, dosage biologique direct ou dosage de métabolites. Les dosages biologiques 

permettent la confirmation d’un diagnostic suspecté, l’affirmation d’un diagnostic positif 

devant une symptomatologie non spécifique, ou la mise en place d’un dépistage avant un 

stade symptomatique patent. 
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La vitamine B12 a été identifiée en 1948 comme agent causal de l’anémie pernicieuse ou 

anémie de Biermer (8,9). Ce tableau clinique a été initialement décrit comme une anémie 

résistante à la supplémentation en fer, par opposition à la « chlorose », anémie ferriprive 

prédominante au XIXème siècle. Elle est décrite comme une anémie aux volumineux globules 

rouges basophiles, qualifiée ultérieurement d’anémie macrocytaire hyperchrome (10). La 

description clinique au fil des années a permis de préciser la symptomatologie de cette 

carence : atteinte neurologique centrale ou périphérique, troubles neurocognitifs, 

symptômes psychiatriques avec hallucinations ou syndrome dépressif. Les premiers 

traitements comportaient une supplémentation par extraits de foie ou de muqueuse 

gastrique (10). Un « facteur extrinsèque » alimentaire était alors suspecté mais non identifié. 

Son isolement à partir d’extraits de foie utilisés dans le traitement curatif de l’anémie 

pernicieuse a permis son étude au cours des décennies qui suivirent (8,11). 

 La vitamine B12 est le cofacteur de 2 enzymes, la L-méthylmalonyl–coenzyme A mutase et la 

méthionine synthase (12). La L-méthylmalonyl–coenzyme A mutase intervient dans la lipolyse 

comme dernière étape de la β-oxydation des acides gras à nombre impair de carbones, en 

ayant pour substrat le L-méthylmalonyl-CoA. La méthionine synthase produit de la méthionine 

par méthylation de l’homocystéine, étape du cycle de la S-AdénosylMéthionine, elle-même 

substrat de nombreuses réactions notamment de méthylation protéique ou des acides 

nucléiques et à la synthèse de protéines et neurotransmetteurs. L’absence de métabolisation 

de ces substrats en cas de carence en vitamine B12 explique leur élévation secondaire au 

blocage des voies enzymatiques.  

La mise en évidence de la carence en vitamine B12 nécessite soit la réponse d’une 

symptomatologie évocatrice à un traitement d’épreuve soit une preuve biologique. Il n’existe 

pas de présentation clinico-biologique suffisamment spécifique pour poser le diagnostic sans 

dosage biologique. Les manifestations hématologiques prennent bien souvent une forme 

autre que la traditionnelle anémie mégaloblastique arégénérative : une anémie normocytaire 

ou un pseudo-purpura thrombotique thrombocytopénique (13), voire l’absence de 

manifestations hématologiques sont fréquents. En dehors de la sclérose combinée de la 

moelle (14,15), les manifestations neurologiques sont également aspécifiques, comme des 

troubles cognitifs majeurs pouvant mimer un syndrome dégénératif fronto-temporal (16,17)  

ou une maladie d’Alzheimer (18), neuropathie périphérique (19,20), syndrome confusionnel 
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(21–25). Une preuve biologique et une amélioration des symptômes après supplémentation 

permettent de confirmer le diagnostic (26). 

Différents marqueurs biologiques permettent d’évoquer le diagnostic de carence en vitamine 

B12 (27,28) : dosage plasmatique de la vitamine B12 totale, de l’homocystéine, de l’acide 

méthylmalonique ou de l’holotranscobalamine. Le dosage de l’acide méthylmalonique offre 

une meilleure sensibilité que le dosage de la vitamine B12 plasmatique (29), mais son accès 

en routine reste difficile. Le dosage de l’homocystéine est également plus sensible mais moins 

spécifique que le dosage vitaminique en B12 (30) : il est également élevé en cas d’insuffisance 

rénale, de carence en folates ou en vitamine B6, ou de tabagisme. Le dosage de 

l’holotranscobalamine II offre également une meilleure sensibilité ; il reflète le taux de 

vitamine B12 biologiquement actif. Son dosage est cependant perturbé en cas d’insuffisance 

rénale (31–33), et reste difficile d’accès en pratique courante.  

Le dosage de la vitamine B12 plasmatique a une sensibilité estimée à 95% pour détecter une 

carence en vitamine B12 en cas de valeur < 200pg/mL (34,35). Ce dosage peut cependant être 

pris à défaut, notamment en cas de titre élevé d’anticorps anti-facteur intrinsèque (36,37). 

Malgré ses limites, il reste l’examen réalisé le plus réalisé pour diagnostiquer une carence 

vitaminique. 

En raison de l’importance des tableaux cliniques, de l’impact d’un acte thérapeutique et de la 

fréquence de cette carence chez le sujet âgé (38–40), une hospitalisation en gériatrie est 

souvent l’occasion d’un dosage vitaminique opportuniste. Il existe cependant régulièrement 

des anomalies biologiques concomitantes pouvant interférer avec le dosage vitaminique 

comme par exemple une insuffisance rénale aigüe ou un état inflammatoire. 

L’objectif de notre étude est d’évaluer la variabilité du dosage plasmatique de vitamine B12 

et rechercher une association avec certaines perturbations métaboliques comme une 

insuffisance rénale aigüe ou un syndrome inflammatoire aigüe. 
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2. Matériel et méthode  

 

2. 1. Schéma de l’étude   

Nous avons mené une étude monocentrique observationnelle rétrospective portant sur 

l’ensemble des patients hospitalisés en gériatrie aigüe au CHU de Dijon entre le 1er janvier 

2009 et le 31 décembre 2014. Le taux plasmatique de la vitamine B12 était mesuré de manière 

systématique à l’admission dans le cadre du bilan de dénutrition dans cette population à 

risque.  

 

2. 2. Population de l’étude  

Les patients de 70 ans ou plus hospitalisés dans le service de gériatrie aigüe et ayant bénéficié 

de deux dosages plasmatiques de la vitamine B12 au cours du même séjour ont été inclus. 

L’existence d’une supplémentation vitaminique au cours du séjour était un critère d’exclusion 

afin d’éliminer les variations du taux plasmatique de B12 liées au traitement.  

 

2. 3. Variables recueillies  

Les variables suivantes ont été recueillies : dosage plasmatique de la vitamine B12, 

créatininémie, protéine C-réactive (CRP).  

2. 3. 1. Variable à expliquer 

Le dosage de la vitamine B12 plasmatique a été réalisé par chimiluminescence à l’aide de 

l’automate Siemens-Immulite 2000 XPi. Le statut vitaminique est défini comme normal pour 

un taux plasmatique compris entre 200 et 1000 pg/mL, déficient si < 200 pg/mL, 

hypervitaminémie si ≥ 1000 pg/mL. Dans notre laboratoire, les valeurs < 150 pg/mL n’étaient 

pas exprimées en valeur absolue mais sous forme qualitative « < 150 pg/mL ». Il en était de 

même pour les valeurs > 1000 pg/mL, exprimés sous forme « > 1000 pg/mL ».  

En raison des seuils de détection, nous avons calculé la variabilité du taux de vitamine B12 

selon différentes définitions pour s’affranchir de ces censures et apprécier la vraisemblance 

de la corrélation par des définitions plus ou moins strictes :  
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 Variation en valeur relative de plus ou moins 20% par rapport au dosage initial suffisant 

pour s’affranchir de la variabilité liée à l’instrument de mesure entre 5,6 et 7% (cf 

Annexe 4) ; 

 Variation en valeur absolue de plus ou moins 50 pg/mL par rapport au dosage initial ; 

 Changement de statut vitaminique par rapport au dosage initial (déficience 

/normal/hypervitaminémie) ; 

 Présence d’au moins un des trois critères précédents ;  

 Association d’une variation en valeur absolue et en valeur relative ; 

 Association d’une variation en valeur relative et d’un changement de statut ; 

 Critère composite rassemblant les 3 critères précédents. 

Les patients n’ayant aucun critère de variation constituent le groupe témoin « sans variation ». 

2. 3. 2. Variables explicatives étudiées  

La créatinine plasmatique pour apprécier l’influence d’une insuffisance rénale aigüe sur 

la variabilité du dosage de la vitamine B12 (N ≤105µmol/L). Les dosages concomitants les 

plus proches des dosages de vitamine B12 (le jour même ou à plus ou moins 24 heures), à 

l’admission et les valeurs minimale et maximale au cours du séjour ont été retenues. 

L’existence d’une insuffisance rénale aigüe a été définie selon les critères biologiques des 

recommandations 2011 du Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) :  

- Insuffisance rénale aigüe de grade 1 en cas d’élévation de 1,5 à 1,9 fois par rapport à 

la créatininémie de base ou de plus de 26,5µmol/L ;  

- Insuffisance rénale aigüe de grade 2 en cas d’élévation de 2,0 à 2,9 fois la créatininémie 

de bas ;  

- Insuffisance rénale aigüe de grade 3 en cas d’élévation de plus de 3,0 fois la 

créatininémie de base ou de plus de plus de 353 µmol/L.  

La valeur la plus basse de créatininémie observée au cours du séjour était considérée 

comme étant la créatininémie de base. Un écart de plus de 24 heures entre un dosage de 

vitamine B12 et un dosage de créatininémie était considéré comme donnée manquante. 

La protéine C-réactive pour apprécier l’influence d’un syndrome inflammatoire aigu. Le 

dosage concomitant le plus proche des dosages de vitamine B12 (le jour même ou à plus 

ou moins 24 heures), à l’admission et la valeur maximale au cours du séjour ont été 
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retenues. Un écart de plus de 24 heures entre un dosage de vitamine B12 et un dosage de 

CRP était considéré comme donnée manquante. 

 

2. 4. Association entre la variation du taux plasmatique de vitamine B12 et 

l’insuffisance rénale aigüe  

 

L’association entre la variation du taux plasmatique de vitamine B12 et la survenue d’une 

insuffisance rénale aigüe a été étudiée selon différentes modalités, du fait de l’existence de 

données manquantes pour la créatininémie, et pour tester la force de la relation selon 

plusieurs hypothèses.   

L’existence d’une insuffisance rénale aiguë a été établie selon 3 modalités : 

- IRA concomitante : existence d’une élévation de la créatinine lors d’un seul des deux 

dosages ; 

- IRA au cours du séjour, hypothèse favorable : survenue d’une insuffisance rénale aigüe 

à n’importe quel moment du séjour, en prenant la valeur de la créatininémie la plus 

basse au cours du séjour comme valeur de base et la plus élevée comme marqueur de 

l’IRA. Hypothèse favorable car en cas de données manquantes, les patients n’ayant eu 

qu’un seul dosage de la créatininémie sont exclus ; 

- IRA au cours du séjour, hypothèse défavorable. Même calcul que le groupe précédent, 

mais pour les patients n’ayant eu qu’un seul dosage, nous avons supposé la situation 

la plus défavorable à l’hypothèse testée. Les patients témoins sans évaluation de la 

fonction rénale ont été supposés présentant une insuffisance rénale aigüe, tandis que 

les patients présentant une variation du taux plasmatique de vitamine B12 ont été 

supposé ne pas présenter une insuffisance rénale aigüe. 

L’association a été mesurée pour les 6 définitions de la variation de la vitamine B12 et les 3 

modalités de calcul de l’insuffisance rénale, soit 18 associations possibles. La sévérité de 

l’insuffisance rénale aigüe a été prise en compte selon les critères de classification du KDIGO, 

selon l’importance de la variation de la créatininémie, dans ces 18 situations possibles : stade 

1, 2 et 3, puis regroupement stade 1 et 2, et stades 2 et 3.  
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2. 5. Association entre la variation du taux plasmatique de vitamine B12 et le 

syndrome inflammatoire  

 

L’association entre la variation du taux plasmatique de vitamine B12 et l’intensité d’un 

syndrome inflammatoire a été étudiée selon différentes modalités de calcul à partir du dosage 

de la CRP.   

L’influence d’un syndrome inflammatoire a été établie selon 3 modalités : 

- Syndrome inflammatoire à l’admission : valeur de la CRP sur le bilan biologique dans 

les 24 heures suivant l’admission ; 

- Syndrome inflammatoire concomitant : valeur maximale de la CRP sur un des dosages 

biologiques concomitant du dosage de la vitamine B12 ; 

- Syndrome inflammatoire pendant le séjour :  valeur maximale observée de la CRP sur 

les dosages biologiques pendant le séjour hospitalier.  

L’association a été mesurée pour les 6 définitions de la variation de la vitamine B12 et les 3 

modalités de calcul de l’existence d’un syndrome inflammatoire, soit 18 associations 

possibles.  

 

2. 6. Analyse statistique  

 

Toutes les données ont été saisies sur un tableur Excel (Microsoft, Seattle, WA). Les analyses 

statistiques ont été traitées par le logiciel Statview (Abacus Concept, Berkeley, CA). 

 La fréquence de la variation du taux plasmatique de vitamine B12 a été mesurée pour 

chacune des définitions possibles.  

Dans un premier temps, l’association d’une insuffisance rénale aigüe au cours du séjour 

hospitalier et d’une variation du taux plasmatique de vitamine B12 a été mesurée pour chaque 

sous-groupe par une analyse bivariée et exprimée par un Odds-Ratio (OR) avec un intervalle 

de confiance de 95% (IC 95%). L’association était significative si l’intervalle de confiance ne 

contenait pas 1. En cas d’OR élevé, elle était considérée comme tendanciellement significative 

si la borne inférieure était supérieure à 0,90.  
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L’association entre une augmentation de CRP de 10mg/L et la probabilité de présenter une 

variation du taux plasmatique de la vitamine B12 a été calculée par un modèle de régression 

logistique et exprimée par un Odds-Ratio avec un intervalle de confiance de 95%. La relation 

a été testée pour les 18 associations possibles. Le seuil de signification pour le risque de 

première espèce était de 5 % soit p<0,05.  
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3. Résultats 

 

Au cours de la période de l’étude, 7 531 patients ont été hospitalisés au cours de 13 513 

séjours en Médecine Gériatrique aigüe ou en hôpital de jour gériatrique. Parmi eux, 242 

patients de gériatrie aigüe avaient bénéficié de 2 dosages plasmatiques de la vitamine B12 au 

cours d’un même séjour hospitalier. Vingt d’entre eux ont été exclus en raison d’une 

supplémentation vitaminique pendant le séjour. Finalement, 222 patients ont été inclus dans 

l’étude (Figure 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*critères de variation : changement de statut ou variation ± 20% ou ± 50 pg/mL entre deux dosages 

 

Figure 1 : Population étudiée et sélection des patients 

 

Les 222 patients se répartissent en 128 femmes (57,7%) et 94 hommes (42,3%), d’âge moyen 

86,5 ± 6,3 ans avec des extrêmes allant de 70,0 à 102,5 ans. Le dosage initial de vitamine B12 

était de 493 ± 259 pg/mL. 19 patients avaient un dosage bas (<200pg/mL), 16 patients un 

13 513 séjours en Hôpital de Jour ou Médecine 

Gériatrique Aigüe 

242 patients en Médecine Gériatrique Aigüe avec 

deux dosages vitaminiques 

222 patients inclus 

13271 séjours exclus : Hôpital de Jour ou 

dosage unique 

20 patients exclus pour supplémentation 

vitaminique 

155 patients avec 

dosages variables* 
67 patients avec 

dosages stables 
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dosage élevé (>1000pg/mL) et 187 patients un dosage initial normal. Le deuxième dosage était 

de 499 ± 246 pg/mL. 15 patients avaient un dosage bas, 6 patients un dosage élevé et 201 

patients un deuxième dosage normal. 

 

3. 1. Variabilité du taux plasmatique de vitamine 12, identification d’un groupe témoin 

 

Le nombre de patients présentant une variation du taux plasmatique de vitamine B12 selon le 

critère de jugement utilisé et les caractéristiques moyennes initiales et de variation sont 

présentées dans le Tableau 1. Peu de patients présentent un changement de statut 

vitaminique (16,2%), tandis que 64,9% des patients présentent une variabilité d’au moins 

50pg/mL entre les deux dosages. Au moins un critère de variabilité est retrouvé chez 69,8% 

des patients.  
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Tableau 1 : Nombre de cas et caractéristiques selon différents critères de variation du taux 
plasmatique de vitamine B12 

Critère de variation 
Cas n 
(%) 

Moyenne 
B12 

 initiale 
(pg/mL) 

B12  
initiale 

< 150pg/mL 

B12  
initiale 

> 1000pg/mL 

B12  
variation 
moyenne 
(pg/mL) 

B12 
 variation 
moyenne 

(%) 

Variation du statut 
vitaminique 

 

36 
(16.2) 

654 2 16 195 44 

Variation ± 20% du 
dosage initial 

 

106 
(47.8) 

499 3 8 225 51 

Variation ± 50 pg/mL 
du dosage initial 

 

143 
(64.4) 

545 2 13 190 41 

Au moins 1 critère 
 

155 
(69.8) 

544 3 16 177 39 

Variation statut 
vitaminique et ± 

50pg/Ml 
 

6 
(2.7) 

982 0 11 107 12 

Variation de ± 20% 
et ± 50pg/Ml 

 

83 
(37.4) 

490 0 0 213 46 

3 critères réunis 
20 

(9.0) 
585 2 8 305 72 

Variation isolée de 
± 50 pg/mL du 
dosage initial 

 

34 
(15.3) 

581 0 0 79 14 

Aucun critère 
(témoins) 

67 
(30.2) 

379 2 0 21 7 

 

34 patients présentent uniquement une variation du taux plasmatique de vitamine B12 de ± 

50pg/mL sans présenter de variation selon le critère qualitatif ni en valeur relative. 

A l’inverse, seuls 67 patients (30,2%) ne présentent aucun des trois critères de variabilité et 

constituent le groupe témoin « sans variation ». 
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Figure 2 : Représentation graphique des différents groupes et de leurs effectifs selon les critères de 
variation du taux plasmatique de vitamine B12 

Le Tableau 2 présente les variations du statut vitaminique entre les deux dosages effectués. 

Le statut reste inchangé chez 186 des patients. Une variation de statut entre normal et 

déficient est retrouvée chez 14 patients (6,3%), dont 9 présentant une normalisation de leur 

statut vitaminique entre le 1er et le 2eme dosage. Une variation de statut vitaminique entre 

hypervitaminémie et normal est retrouvée chez 22 patients (9,9%), dont 16 patients 

présentant un statut d’hypervitaminémie normalisée au second dosage. 

 

Tableau 2 : Variation du statut vitaminique entre les 2 dosages 

  Statut vitaminique au 1er dosage 

  Déficient Normal Hypervitaminémie Total 

Statut 
vitaminique 

au 2eme 
dosage 

Déficient 
 

10 5 0 15 

Normal 
 

9 176 16 201 

Hypervitaminémie 
 

0 6 0 6 

Total 19 187 16 222 
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3. 2. Association entre une insuffisance rénale aigüe et la variation du taux 

plasmatique de vitamine B12 

 

La présence d’une insuffisance rénale aigüe concomitante de la réalisation d’un des deux 

dosages vitaminiques est retrouvée chez 73 patients (32,9%). Elle est significativement 

associée à une variation du taux plasmatique de vitamine B12 pour les patients présentant un 

changement de statut vitaminique (OR=4.39 [1.72-11.20]), comme une variation quantitative 

selon les deux critères (OR=2.46 [1.15-5.27]) et pour chaque sous-groupe de variation de 

vitamine B12. L’association est d’autant plus forte et statistiquement significative que 

l’insuffisance rénale aigüe est sévère (stade 1 : OR = 3.05 [1.07-8.67] ; stade 2 - 3 : OR = 11.75 

[2.19-63.11] pour les patients présentant un changement de statut). Ces résultats sont 

tendanciellement les mêmes pour les autres sous-groupes de variation sans atteindre 

systématiquement la significativité statistique (stade 1 : OR = 2.18 [0.96-4.96] ; stade 2 - 3 : 

OR = 4.00 [0.80-19.84] pour les patients présentant une variation quantitative selon les deux 

critères). Les résultats résumés sont rappelés dans le Tableau 3 et les résultats détaillés sont 

présentés en Annexe 1. 
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Tableau 3 : Variation du taux de vitamine B12 selon la présence d’insuffisance rénale aigüe 
pendant un des dosages 

Groupe 
variation de 
B12 sérique 
selon critère 

(n) 

n 
(%) 

Données 
manquantes 

OR 
[IC 95%] 

IRA stade 1 IRA stade 2 et 3 

n 
(%) 

OR 
[IC 95%] 

       n 
      (%) 

OR 
[IC 
95%] 

Témoins 
(n=67) 

13 
(19.4) 

7 
(10.4%) 

- 
11 

(16.4%) 
- 

2 
(3.0%) 

- 

Changement 
de  

statut 
(n=36) 

 

17 
(47.2) 

5 
(13.9%) 

4.39 
[1.72-11.20] 

10 
(27.8%) 

3.05 
[1.07-8.67] 

7 
(19.5%) 

11.75 
[2.19-63.11] 

Variation 
> 50pg/mL 

(n=143) 
 

57 
(39.8) 

9 
(6.3%) 

2.68 
[1.32-5.41] 

41 
(28.7%) 

2.28 
[1.07-4.86] 

16 
(11.2%) 

4.88 
[1.07-22] 

Variation  
>20%  

(n=105) 
 

42 
(39.6) 

7 
(6.6%) 

2.66 
[1.28-5.54] 

29 
(27.4%) 

2.17 
[0.98-4.81] 

13 
(12.2%) 

5.36 
[1.15-24] 

Au moins  
un critère 
(n=155) 

 

60 
(38.7) 

12 
(7.7%) 

2.61 
[1.30-5.25] 

43 
(27.7%) 

2.21 
[1.04-4.70] 

17 
(11.0%) 

4.81 
[1.07-21.75] 

Variation 
> 20% et 

> 50pg/mL 
(n=83) 

 

32 
(38.9) 

4 
(4.8%) 

2.46 
[1.15-5.27] 

24 
(28.9%) 

2.18 
[0.96-4.96] 

8 
(9.6%) 

4.00 
[0.80-19.84] 

3 critères 
réunis 
(n=20) 

10 
(50.0) 

2 
(10%) 

4.52 
[1.48-13.77] 

5 
(25.0%) 

2.67 
[0.73-9.76] 

5 
(25.0%) 

14.69 
[2.42-89.13] 

 

Une insuffisance rénale aigue est présente au cours de l’hospitalisation chez 123 des 222 

patients (55,4%). Elle est significativement associée à une variation du taux plasmatique de 

vitamine B12 pour les patients présentant un changement de statut vitaminique (OR= 3.10 

[1.29-7.49]), comme une variation quantitative selon les deux critères (OR= 2.04 [1.05-3.96]) 

et pour les autres sous-groupes de variation de vitamine B12 mais tendanciellement pour les 

groupes « 3 critères de variations » et « variation +/-20% ». Selon le stade, l’association n’est 
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statistiquement significative que pour les stades 2 - 3 dans chaque sous-groupe (pour le sous-

groupe variation qualitative : OR = 7.92 [2.23-28.15] ; pour le sous-groupe variation 

quantitative selon deux critères : OR = 4.41 [1.47-13.20]). Les résultats résumés sont rappelés 

dans le Tableau 4 et les résultats détaillés sont présentés en Annexe 2. 

 

Tableau 4 : Variation du taux de vitamine B12 selon la présence d’insuffisance rénale aigüe 
pendant le séjour 

Groupe 
variation de 
B12 sérique 
selon critère 

(n) 

n 
(%) 

Données 
manquantes 

OR 
[IC 95%] 

IRA stade 1 IRA stade 2 et 3 

     n 
    (%) 

OR 
[IC 95%] 

       n 
      (%) 

OR 
[IC 95%] 

Témoins 
(n=67) 

29 
(43.2) 

2 
(3.0%) 

- 
24 

(35.8%) 
- 

5 
(7.5%) 

- 

Changement  
de  

statut  
(n=36) 

 

25 
(69.4) 

1 
(2.8%) 

3.10 
[1.29-7.49] 

14 
(38.9%) 

2.10 
[0.80-5.50] 

11 
(30.5%) 

7.92 
[2.23-28.15] 

Variation  
> 50pg/mL  

(n=143) 
 

88 
(61.5) 

1 
(0.7%) 

2.02 
[1.12-3.67] 

57 
(39.9%) 

1.58 
[0.84-2.99] 

31 
(21.7%) 

4.13 
[1.47-11.63] 

Variation  
>20%  

(n=105) 
 

61 
(58.1) 

1 
(1.0%) 

1.76 
[0.94-3.29] 

37 
(35.2%) 

1.29 
[0.66-2.54] 

24 
(32.8%) 

4.02 
[1.39-11.60] 

Au moins  
un critère 
(n=155) 

 

94 
(60.6) 

2 
(1.3%) 

1.98 
[1.10-3.56] 

61 
(39.4%) 

1.55  
[0.83-2.91] 

33 
(21.3%) 

4.03  
[1.44-11.26] 

Variation  
> 20% et  

> 50pg/mL  
(n=83) 

 

51 
(61.4) 

1 (1.2%) 
2.04 

[1.05-3.96] 
32 

(38.6%) 
1.55  

[0.76-3.16] 
19 

(22.9%) 
4.41  

[1.47-13.20] 

3 critères 
 réunis 
(n=20) 

13 
(65.0) 

0 
2.31  

[0.81-6.53] 
7 

(35.0%) 
1.50  

[0.47-4.82] 
6  

(30%) 
6.17  

[1.47-25.96] 
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Dans l’hypothèse du biais minimal, après exclusion des données manquantes, on retrouve une 

association entre la survenue d’une insuffisance rénale aigüe et la variation du taux 

plasmatique de vitamine B12 selon le critère composite (OR=1.98 [1.10-3.56]). Cette 

association est retrouvée significative pour n’importe quel critère, mais tendanciellement 

pour le groupe des patients présentant les 3 critères (OR=2.31 [0.81-6.53]) et les patients 

présentant une variation d’au moins 20% (OR=1.76 [0.94-3.29]).  

L’analyse avec la définition de l’IRA - hypothèse défavorable retrouve des résultats similaires 

à ceux précédemment observés. Elle est significativement associée à une variation du taux 

plasmatique de vitamine B12 pour les patients présentant un changement de statut 

vitaminique (OR= 2.64 [1.12-6.22]), et tendanciellement à la variation quantitative selon les 

deux critères (OR= 1.85 [0.96-3.55). Selon le stade, l’association n’est statistiquement 

significative que pour les stades 2 - 3 dans chaque sous-groupe (pour le sous-groupe variation 

qualitative : OR = 4.14 [1.61-16.46] ; pour le sous-groupe variation quantitative selon deux 

critères : OR = 3.05 [1.14-8.21]). Les résultats détaillés sont présentés en Annexe 3. 

 

3. 3. Association entre la survenue d’un syndrome inflammatoire aigüe et la variation 

du taux plasmatique de vitamine B12 

 

Une augmentation de 10 mg/L du taux de CRP lors d’un des dosages vitaminiques est associée 

à une augmentation de risque de présenter une variation du taux plasmatique de vitamine 

B12 (OR=1,044 [1,001-1,089], p=0,043) ; cette augmentation est retrouvée dans chaque sous-

groupe présentant une variation quantitative du taux plasmatique de vitamine B12 mais n’est 

pas significative pour les patients présentant une variation qualitative (OR = 1,039 [0,986-

1,095], p=0,154). Les résultats sont présentés dans le Tableau 5. 
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Tableau 5 : Variation du taux plasmatique de vitamine B12 pour chaque augmentation de 10 
mg/L du taux de la CRP concomitante d'un dosage plasmatique de vitamine B12 

Groupe variation de B12 plasmatique 
selon le critère (n) 

Données 
manquantes 

OR (IC 95%) p 

Témoins (67) 0 1 - 

Changement de statut (36) 3 1,039 [0,986-1,095] 0,154 

Variation > 50pg/mL (143) 2 1,045 [1,002-1,090] 0,0396 

Variation >20% (106) 2 1,048 [1,004-1,094] 0,033 

Au moins un critère (155) 3 1,044 [1,001-1,089] 0,043 

Variation > 20% et > 50pg/mL (83) 2 1,050 [1,005-1,096] 0,0275 

3 critères réunis (20) 2 1,054 [0,994-1,117] 0,0803 

 

Cette association entre une augmentation de la CRP et la variation du taux plasmatique de 

vitamine B12 est également retrouvée pour les valeurs maximales de CRP (Tableau 6) : une 

augmentation de 10mg/L de la CRP maximale est associée à une variation d’au moins un des 

3 critères de variations (OR=1,051 [1,013-1,092] ; p=0,0071). Cette association se retrouvait 

pour les patients présentant un changement de statut vitaminique (OR=1,057 [1,006-1,111] ; 

p=0,0272) ou une variation quantitative selon les deux critères (OR=1,055 [1,015-1,097] ; 

p=0,0071). 
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Tableau 6 : association entre une variation du taux plasmatique de vitamine B12 et une 
augmentation de 10mg/L de la CRP maximale mesurée 

Groupe variation de B12 sérique 
selon le critère (n) 

Données 
manquantes 

OR (IC 95%) p 

Témoins (67) 0 1 - 

Changement de statut (36) 2 1,057 [1,006-1,111] 0,0272 

Variation > 50pg/mL (143) 1 1,053 [1,014-1,094] 0,0068 

Variation >20% (106) 1 1,052 [1,013-1,094] 0,0096 

Au moins un critère (155) 2 1,051 [1,013-1,092] 0,0088 

Variation > 20% et > 50pg/mL (83) 1 1,055 [1,015-1,097] 0,0071 

3 critères réunis (20) 1 1,070 [1,011-1,133] 0,0194 

 

Il existe une tendance non significative entre augmentation du taux de CRP à l’admission et la 

variation du taux plasmatique de vitamine B12 (patients présentant au moins un critère de 

variation : OR=1,034 [0,992-1,078] ; p=0,1187). Les résultats pour les différents sous-groupes 

sont présentés dans le Tableau 7.  

 

Tableau 7 : association entre une variation du taux plasmatique de vitamine B12 et une 
augmentation de 10mg/L de la CRP à l'admission 

Groupe variation de B12 sérique 
selon le critère (n) 

Données 
manquantes 

OR (IC 95%) p 

Témoins (67) 0 1 - 

Changement de statut (36) 2 1,027 [0,973-1,084] 0,334 

Variation > 50pg/mL (143) 1 1,036[0,994-1,081] 0,0962 

Variation > 20% (106) 2 1,036 [0,992-1,081] 0,111 

Au moins un critère (155) 2 1,034 [0,992-1,078] 0,1187 

Variation > 20% et > 50pg/mL (83) 1 1,039 [0,995-1,086] 0,0825 

3 critères réunis (20) 1 1,038 [0,978-1,102] 0,2185 
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4. Discussion 

 

4. 1. Définition de la variation du taux plasmatique de vitamine B12 

 

La variation du taux plasmatique de vitamine B12 est une situation très fréquente dans notre 

population. L’ampleur du phénomène varie selon le critère choisi pour définir cette variation, 

allant de 16,2 à 69,8%.  

 La variation du taux plasmatique peut se définir par une variation qualitative avec 

changement du statut vitaminique impliquant des modifications dans la démarche 

diagnostique et/ou thérapeutique. Cette définition pragmatique reflète des situations 

concrètes pour le clinicien : une surestimation du taux plasmatique de vitamine B12 ferait 

méconnaître une carence et ne mènerait pas à une vitaminothérapie. A l’inverse, une 

hypervitaminose B12 est associée à certaines pathologies comme des tumeurs solides ou des 

hémopathies malignes, et justifie la réalisation d’explorations complémentaires. Une 

surestimation du taux plasmatique de vitamine B12 mènerait donc à des examens inutiles. La 

définition qualitative de la variation du taux plasmatique de vitamine B12 (bas/normal/haut) 

est donc pertinente. En raison de l’amplitude entre les valeurs normales du taux plasmatique 

de vitamine B12, allant du simple au quintuple, ce critère qualitatif est cependant insuffisant 

pour rendre compte de la variation du taux plasmatique de vitamine B12 des patients ne 

présentant qu’une variation quantitative importante de leur dosage sans changement de 

statut vitaminique. 

Une variation quantitative du dosage de vitamine B12 sans changement du statut vitaminique 

n’a pas d’implications dans la pratique clinique mais reflète un phénomène biologique réel. 

Cette variation peut s’exprimer en termes de valeur absolue ou de pourcentage. En effet, une 

variation numérique de 50 pg/mL n’aura pas la même pertinence pour les taux plasmatiques 

bas que pour les valeurs très élevées. De même, des patients peuvent présenter des variations 

absolues sans que cela ne représente une variation importante en valeur relative : c’est le cas 

de 34 de nos patients, présentant des taux vitaminiques plasmatiques plutôt hauts (taux 

plasmatique initial = 581 pg/mL), présentant une variation moyenne de 14% par rapport à leur 

dosage initial, soit 79 pg/mL.  Nous avons choisi des seuils de variation quantitative relative et 

absolue importants pour s’affranchir du coefficient de variation lié à l’instrument de mesure 
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estimée au maximum à 7%, afin que la variation prise en compte ne puisse être imputée à une 

variation technique. 

En raison des seuils de détection de notre laboratoire (seuil inférieur de 150 pg/mL et seuil de 

détection supérieur de 1000pg/mL), il est impossible de quantifier de manière numérique la 

variation du taux plasmatique pour les patients présentant un dosage au-delà des seuils. On 

observe que 9 patients présentent uniquement un changement de statut sans répondre aux 

critères quantitatifs de variation ; la censure en rapport avec les seuils de détection du 

laboratoire rend impossible la quantification numérique de cette variation, mais l’implication 

thérapeutique et clinique justifie de considérer ces patients comme présentant une variation 

du taux plasmatique de vitamine B12. Un critère de variation quantitatif seul n’est donc pas 

suffisant. 

Ainsi, le choix d’un critère composite regroupant la présence d’un des 3 critères testés est 

biologiquement et cliniquement pertinent, permettant d’identifier un nombre important de 

cas. L’analyse secondaire selon chaque critère séparé a permis de confirmer la robustesse de 

l’association en confirmant l’impact des facteurs étudiés sur chaque composante du critère 

composite principal. L’utilisation des autres critères composites permet également de 

renforcer la validité du choix du critère composite en confirmant les associations objectivées 

en cas de variation quantitative répondant aux deux critères ou de variation quantitative et 

qualitative mais ne répondant pas aux 3 critères en raison de la censure liée aux seuils de 

mesures et ne permettant pas de mesurer les critères de variation quantitative. 

En raison de ces différentes définitions de la variation du taux plasmatique de vitamine B12, 

le groupe de patients témoins a été défini par l’absence des trois composantes du critère 

composite.  

Le recours à un critère composite permet une augmentation des effectifs et un gain en 

puissance statistique, au risque de donner la même importance à des situations différentes. 

Nous avons supposé a priori que les mécanismes en œuvre dans une variation du taux 

plasmatique de vitamine B12 était le même quel que soit la définition employée. La 

concordance des résultats dans chaque sous-groupe renforce la vraisemblance des résultats 

observés.  
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4. 2. Implication du changement de statut vitaminique entre les deux dosages 

 

Un changement de statut vitaminique est observé chez 36 patients. Dans la littérature, il 

n’existe pas à notre connaissance de situation sous-estimant le taux plasmatique de vitamine 

B12. Les variations de vitamine B12 iraient uniquement dans le sens d’une surestimation, 

entraînant un potentiel défaut de diagnostic de déficience chez 14 patients et donc un défaut 

de traitement. De même, un surdiagnostic d’hypervitaminose B12 est retrouvé chez 9,9% de 

nos patients ayant un des dosages vitaminiques normal et l’autre « faussement » élevé. Une 

hypervitaminose B12 est retrouvée en cas d’insuffisance rénale chronique, mais aussi en cas 

d’hémopathie myéloïde, de tumeurs solides ou d’hépatopathie chronique (41,42). Une 

surestimation du statut vitaminique risquerait de mener à des investigations 

complémentaires inappropriées.  

 

4. 3. Relation entre la survenue d’une insuffisance rénale aigüe et la variation du taux 

plasmatique de vitamine B12 

 

La survenue et la sévérité d’une insuffisance rénale aigüe ont été définies à partir des critères 

biologiques du groupe KDIGO 2011. Cette définition s’appuie sur une augmentation du taux 

de créatinine plasmatique par rapport à la valeur de la créatinine de référence. En raison du 

caractère rétrospectif de notre étude et de l’impossibilité de récupérer une valeur antérieure 

à l’hospitalisation, nous avons retenu comme valeur de base la créatininémie la plus basse 

observée au cours du séjour. Nous retrouvons une insuffisance rénale aigüe chez 55,9% de 

nos patients. Les données de la littérature retrouvent une prévalence variable selon les 

circonstances de l’hospitalisation : 39% pour Li et al. dans une série de patients hospitalisés 

en gériatrie (43), 24% chez des patients hospitalisés pour une fracture de hanche (44). La 

fréquence plus importante de l’insuffisance rénale aigüe dans notre population peut résulter 

du choix de la créatininémie la plus basse observée au cours du séjour comme créatininémie 

de référence. Cette valeur peut notamment être abaissée lors d’une dénutrition protéino-

énergétique et d’une sarcopénie importantes au cours d’une hospitalisation prolongée.  

Notre étude retrouve une association forte entre la survenue d’une insuffisance rénale aigüe 

et une variation du dosage plasmatique de vitamine B12. Ce résultat est retrouvé pour les 
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différentes définitions de la variation du taux plasmatique de la vitamine B12. L’association 

est d’autant plus forte et significative que l’insuffisance rénale aiguë est sévère, et ce quel que 

soit le groupe observé. Cette relation est illustrée dans le groupe des patients présentant les 

deux critères de variation quantitative, avec un OR allant de 1.55 [0.76-3.16] pour 

l’insuffisance rénale de grade 1 à 6.96 [0.79-61.08] pour l’insuffisance rénale aigüe de grade 

3. La largeur de l’intervalle de confiance témoignant d’un manque de puissance lié à de faibles 

effectifs, les insuffisances rénales aigües les plus sévères (grade 2-3) ont été regroupées, avec 

un OR=4.41 [1.47-13.20].  

Une augmentation de la fréquence de la variabilité de vitamine B12 est retrouvée chez 93% 

des patients présentant une insuffisance rénale aigüe de stade 3 (n=14/15). Cette 

augmentation est retrouvée lorsque l’on considère les patients regroupés des stades 2 et 3, 

qui présentent au moins un doublement de la créatininémie de base : 33 de ces 38 patients 

(86,8%) ont une variation du taux plasmatique de vitamine B12, contre 63,5% chez les patients 

sans insuffisance rénale aigüe.  

L’existence d’une relation « sévérité-probabilité de survenue » et la persistance de 

l’association observée quel que soit la définition employée renforcent la vraisemblance de 

l’association entre insuffisance rénale aigüe et variation du taux plasmatique de vitamine B12. 

Cette association entre insuffisance rénale aigüe et variation du taux plasmatique de vitamine 

B12 est retrouvée lorsque l’insuffisance rénale survient de manière concomitante au taux 

plasmatique de vitamine B12 ou à n’importe quel moment au cours de l’hospitalisation. Ceci 

suggère qu’une insuffisance rénale aigüe survenant en dehors du moment du dosage 

vitaminique pourrait fausser celui-ci. Une différence de cinétique entre les variations des taux 

biologiques de vitamine B12 ou de créatininémie pourrait expliquer cela : le taux plasmatique 

de vitamine B12 pourrait s’élever plus rapidement ou plus lentement que le taux de créatinine 

plasmatique lors de la survenue d’une insuffisance rénale aigüe. De même, la vitaminémie B12 

et la créatininémie pourraient se normaliser à une vitesse différente après correction de la 

dysfonction rénale. 

L’intensité et la durée d’une dysfonction rénale pourraient donc influencer sur les variations 

du taux plasmatique de vitamine B12 selon une relation illustrée par la Figure 3. Le moment 

de réalisation du dosage vitaminique par rapport à la dysfonction rénale déterminerait 
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l’existence ou non d’une perturbation du dosage vitaminique. La vérification de cette 

hypothèse nécessiterait d’étudier la variation du taux plasmatique de vitamine B12 selon la 

durée et l’intensité maximale de la dysfonction rénale et le moment de réalisation des dosages 

vitaminiques.  

 

Figure 3 : Hypothèse de relation entre la sévérité et la durée de perturbation du dosage du taux 
plasmatique de vitamine B12 

Le rein est un organe important de l’homéostasie de la vitamine B12 agissant sur le stockage 

de la vitamine B12 et la régulation des pertes urinaires. La vitamine B12 est excrétée dans 

l’urine primaire après filtration glomérulaire sous forme libre ou liée à l’holotranscobalamine. 

Elle est réabsorbée dans le tubule contourné proximal par la mégaline sous forme d’un 

complexe holotranscobalamine-vitamine B12, et par la cubuline sous forme liée au facteur 

intrinsèque (45). L’ insuffisance rénale chronique est associée à une hypervitaminémie B12 

(41,46), et une augmentation de la créatinine plasmatique est associée à une augmentation 

du taux plasmatique de vitamine B12. Une élévation des taux plasmatiques 

d’holotranscobalamine I et II est également retrouvée en cas d’insuffisance rénale chronique. 

L’impact de la survenue d’une insuffisance rénale aigüe sur la physiologie rénale de la vitamine 

B12 n’a pas été étudiée, mais des mécanismes similaires pourraient être à l’œuvre. Le dosage 

de la vitamine B12 comporte le dosage de la fraction vitaminique liée à l’haptocorrine et à 

l’holotranscobalamine II. Une diminution brutale de la filtration de l’holotranscobalamine II 

pourrait expliquer une élévation globale de la vitamine B12 plasmatique.  
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4. 4. Association entre la survenue d’un syndrome inflammatoire aigüe et la variation 

du taux plasmatique de vitamine B12 

 

Il est établi que le syndrome inflammatoire biologique est un phénomène aigu ou chronique 

pouvant entraîner des perturbations de marqueurs biologiques comme l’albuminémie ou la 

ferritinémie. Nous avons donc étudié l’association entre la présence et l’intensité d’un 

syndrome inflammatoire biologique, reflété par le taux plasmatique de CRP et la variabilité du 

taux plasmatique de vitamine B12.  

Nous avons mis en évidence une association entre une augmentation de la CRP plasmatique 

concomitante d’un dosage de vitamine B12 et le risque de présenter une variation du taux 

plasmatique de vitamine B12. Cette association n’est que tendancielle pour le groupe des 

patients présentant un changement de statut vitaminique ou la présence des 3 critères de 

variation, vraisemblablement secondaire à de faibles effectifs et un manque de puissance 

statistique. Cette association est d’autant plus forte pour les valeurs élevées de la CRP. Cette 

association est également retrouvée en considérant l’association avec une augmentation de 

CRP de 50 pg/mL. L’association entre l’élévation de la CRP et le risque de variation du taux 

plasmatique de vitamine B12 est également présente en étudiant la valeur maximale de CRP 

observée au cours du séjour. Ceci suggère que l’apparition d’un syndrome inflammatoire 

d’intensité maximale à un moment différent d’un dosage de vitamine B12 pourrait influer sur 

le dosage. La survenue et l’intensité d’une élévation de la CRP, témoin d’un processus 

inflammatoire, tout au cours d’un séjour hospitalier devraient être prises en compte dans 

l’interprétation d’un dosage de la vitamine B12. Nous n’avons malheureusement pas pu 

prendre en compte l’impact de la durée d’un syndrome inflammatoire et du délai entre le 

dosage maximal de la CRP et le dosage de la vitamine B12. Une étude prospective recueillant 

ces paramètres serait intéressante pour préciser la cinétique entre la survenue d’un syndrome 

inflammatoire et les perturbations du dosage de la vitamine B12. 

 

4. 5. Limites de l’étude 

 

Outre les limites liées aux déterminations des profils de variations de la vitamine B12, de 

l’insuffisance rénale et du syndrome inflammatoire précédemment évoquées, d’autres 
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facteurs de variations auraient pu être étudiés. Nous n’avons pas étudié spécifiquement les 

variations du taux plasmatique de la vitamine B12 en rapport avec la survenue d’une 

pathologie hépato-biliaire. Un dosage des transaminases était disponible pour 206 des 

patients au cours de l’hospitalisation, avec seulement 13 patients présentant une élévation 

des ASAT et des ALAT > 1,5N. Seuls 174 patients présentaient un bilan hépatique concomitant 

du 1er dosage vitaminique, et 113 patients un dosage concomitant du 2ème dosage 

vitaminique.  Les faibles fréquences de la cytolyse hépatique et de la réalisation d’un dosage 

concomitant au 2ème dosage vitaminique, auraient entraîné des données manquantes 

importantes et une perte de puissance. Les perturbations significatives du bilan hépatique 

sont néanmoins peu fréquentes en gériatrie aigüe et n’influeraient que peu sur les résultats 

observés. 

Nous n’avons pas réalisé d’analyse multivariée prenant en compte l’interaction entre la 

survenue d’une insuffisance rénale aigüe et la survenue d’un syndrome inflammatoire aigu. 

Cette analyse aurait permis de calculer la part attribuable à chacun de ces éléments dans la 

survenue d’une variation de la vitaminémie B12. Cependant la forte prévalence conjointe 

d’une insuffisance rénale aiguë et d’un syndrome inflammatoire aurait entrainé un 

phénomène de multi-colinéarité préjudiciable à l’analyse multivariée. Seule une analyse 

cinétique avec des dosages multiples de façon prolongée permettrait de s’en affranchir. La 

mise en évidence des associations observées en analyse bivariée, sans préjuger d’un lien de 

causalité, permet cependant d’attirer dès à présent l’attention du clinicien sur l’interprétation 

du dosage dans ces circonstances. La présence d’une insuffisance rénale aigüe, qu’elle soit ou 

non en rapport avec la présence d’un syndrome inflammatoire, doit imposer la vigilance dans 

l’interprétation des résultats du dosage vitaminique. 

Nous n’avons pas pu prendre en compte l’impact du délai entre la réalisation des deux dosages 

ni le moment de l’intensité maximale d’une insuffisance rénale aigüe ou d’un syndrome 

inflammatoire. Ceci tient à l’absence de disponibilité de cette donnée temporelle.  

 

4. 6. Implications cliniques 

 

La mise en évidence d’une carence en vitamine B12 est une problématique difficile en 

gériatrie. D’une part, les études montrent une fréquence élevée de la déficience en vitamine 
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B12 dans cette population (24,38–40,47,48), aussi bien chez des patients hospitalisés 

qu’ambulatoires ou vivant à domicile. Cette prévalence élevée dans la population gériatrique 

justifie d’en évoquer le diagnostic, mais l’absence de spécificité de la symptomatologie clinico- 

biologique nécessite le recours à une détermination biologique du statut vitaminique.  

Cette recherche diagnostique peut s’effectuer de manière opportuniste au cours d’une 

hospitalisation, ou devant la survenue d’une symptomatologie évocatrice. Quelles que soient 

les circonstances menant à cette recherche, la présence concomitante d’une insuffisance 

rénale aigüe ou d’un syndrome inflammatoire doit mener à interpréter avec prudence le 

résultat du dosage vitaminique. Si possible, celui-ci doit être répété à distance d’une 

insuffisance rénale aigüe ou d’un syndrome inflammatoire. En cas de suspicion clinique forte 

avec un dosage biologique normal dans des circonstances pouvant faire suspecter une 

surestimation du taux plasmatique de vitamine B12, un traitement d’épreuve en cas d’urgence 

thérapeutique comme des manifestations neuropsychiatriques pourrait être envisagé en 

l’absence de contre-indication.  

Le recours aux autres marqueurs de la carence en vitamine B12 pourrait être envisagé, comme 

le dosage de l’homocystéinémie, de l’acide méthylmalonique ou de l’holotranscobalamine II. 

Ces différents marqueurs présentent également des variations en cas de circonstances 

physiopathologiques variées, comme l’insuffisance rénale. La place importante du rein dans 

l’homéostasie de la vitamine B12 pourrait expliquer la perturbation importante de ces 

marqueurs en cas de dysfonction rénale. De plus, la difficulté d’accès et le coût de ces 

techniques en limite l’usage en pratique courante. 

En pratique, le dosage plasmatique de la vitamine B12 reste un marqueur biologique 

important qui, comme d’autres marqueurs, doit être interprété à la lumière de différents 

éléments. D’une part la connaissance par le clinicien de la symptomatologie liée à cette 

pathologie carencielle permet de formuler une suspicion diagnostique plus ou moins forte 

selon la situation clinique rencontrée. La connaissance des circonstances du dosage et 

notamment des facteurs pouvant mener à une surestimation du dosage plasmatique de la 

vitamine B12 permet d’interpréter des résultats biologiques considérés comme discordants 

par rapport à la suspicion clinique. Le choix de répéter un dosage vitaminique à distance, de 

recourir à d’autres marqueurs du statut vitaminique ou éventuellement d’entreprendre une 
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supplémentation probabiliste en l’absence de contre-indication et devant une situation 

clinique urgente, nécessite l’ensemble de ces éléments. 
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5. Conclusion 
 

La carence en vitamine B12 est fréquemment observée chez les sujets âgés et peut entraîner 

des manifestations hématologiques et neurologiques potentiellement graves mais curables. Il 

est donc impératif de ne pas méconnaître ce diagnostic. Le clinicien fait souvent confiance à 

un dosage biologique normal pour exclure une carence. 

Cette étude montre qu’il existe une variabilité significative du dosage de la vitamine B12. 

Celle-ci peut aller jusqu’à un changement de statut pouvant amener le clinicien à méconnaître 

une carence devant un dosage faussement normal. Cette variation peut survenir en cas 

d’insuffisance rénale aigüe d’autant plus qu’elle est sévère et concomitante du dosage. Elle 

peut également survenir lors d’un syndrome inflammatoire aigu avec élévation de la CRP 

d’autant plus que celle-ci est importante, y compris à distance du dosage.  

En pratique clinique, le médecin doit savoir répéter le dosage à distance de ces deux anomalies 

biologiques devant un tableau clinico-biologique évocateur d’une carence en vitamine B12 

comme une anémie mégaloblastique mais aussi devant des situations moins spécifiques 

comme un syndrome confusionnel.  
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7. Annexes 

Annexe 1  
Tableau 8 : Variation du taux de vitamine B12 selon la présence d’insuffisance rénale aigüe pendant 
un des dosages ; résultats détaillés 

 



 51 

Annexe 2  
Tableau 9 : Variation du taux de vitamine B12 selon la présence d’insuffisance rénale aigüe pendant 
le séjour -  hypothèse favorable ; résultats détaillés 

 



 52 

Annexe 3  
Tableau 10 : Variation du taux de vitamine B12 selon la présence d’insuffisance rénale aigüe pendant 
le séjour -  hypothèse défavorable ; résultats détaillés 
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Annexe 4  
Performances du dosage de la vitamine B12 par l'automate Immulite 2000XPi SN#D093, extrait 

dossier de vérification/validation de méthode de dosage, juillet 2016 



 

 

 TITRE DE LA THESE : VARIABILITE DU DOSAGE DE LA VITAMINE B12 PLASMATIQUE :  

INFLUENCE DE L’INSUFFISANCE RENALE ET D’UN SYNDROME INFLAMMATOIRE. 
 

AUTEUR : HENRI BAILLY 

RESUME :  

Introduction : Le diagnostic de certitude de la carence en vitamine B12 repose sur une preuve 

biologique. Des anomalies biologiques concomitantes peuvent interférer avec le dosage 

vitaminique. L’objectif de notre étude est d’évaluer la variabilité du dosage plasmatique de 

vitamine B12 en fonction de l’existence d’une insuffisance rénale aigüe ou d’un syndrome 

inflammatoire. 

Matériel et méthodes : étude monocentrique observationnelle rétrospective portant sur 

l’ensemble des patients hospitalisés en médecine gériatrique ayant bénéficié d’un dosage 

répété de la vitamine B12. Six méthodes de calcul de la variation du taux de vitamine B12 ont 

été retenues (statut, valeur absolue, pourcentage de variation, combinaisons). L’existence 

d’une insuffisance rénale aigüe a été définie selon les critères Kidney Disease Improving Global 

Outcomes (KDIGO) à partir des dosages de créatininémie à l’admission, concomitant des 

dosages de la vitamine B12 et maximal lors de l’hospitalisation. L’influence d’un syndrome 

inflammatoire a été étudiée selon les niveaux de la CRP à l’admission, concomitant des 

dosages de la vitamine B12 et maximal lors de l’hospitalisation. Une régression logistique avec 

calcul des OR a été réalisée. 

Résultats : 242 patients ont bénéficié de 2 dosages de la vitamine B12. Vingt ont été exclus en 

raison d’une supplémentation vitaminique : 222 patients ont été inclus. 16,2% des patients 

présentaient un changement de statut vitaminique et 64,9% une variation d’au moins 

50pg/mL. Au moins un critère de variation était retrouvé chez 69,8% des patients.  

Une insuffisance rénale aigüe était retrouvée chez 123 patients (55,4%) et significativement 

associée à un changement de statut vitaminique (OR= 3.10 [1.29-7.49]) et à une variation 

quantitative (OR= 2.04 [1.05-3.96]) et pour chaque sous-groupe de variation. L’association 

était d’autant plus forte que l’insuffisance rénale aigüe était sévère. 

Une augmentation de 10mg/L du taux de CRP était significativement associée à un 

changement de statut vitaminique (OR=1,057 [1,006-1,111] ; p=0,0272) et à une variation 

quantitative (OR= 1,051 [1,013-1,092] ; p=0,0088). 

Conclusion : Il existe une variabilité fréquente du dosage de la vitamine B12 significativement 

associée à l’existence d’une insuffisance rénale aigüe et/ou d’un syndrome inflammatoire. 

Dans ces deux situations, un dosage de vitamine B12 peut être faussement normal et devrait 

être répété à distance devant une symptomatologie clinico-biologique potentiellement 

attribuable à une carence en vitamine B12.  

MOTS-CLES :  Vitamine B12 ; insuffisance rénale ; syndrome inflammatoire ; carence ; anémie 

pernicieuse 

 


