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ABREVIATIONS

AdoCbl : adénosylcobalamine

AFSSA : association frangaise de sécurité sanitaire des aliments
AMN: amnionless

AP: anémie pernicieuse

BMS: burning mouth syndrome (stomatodynie)
CMZP : carbamazepine

CN : cyanure

CION : constriction du nerf infra-orbitaire
ConA : concanavaline A

COX : cyclooxygénase
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DOF : douleur oro-faciale

EVA : échelle visuelle analogique

FI : facteur intrinseque

Hb: hémoglobine

Holo-TC: holotranscobalamine

IASP: international association for the study of pain
IFN: interferon

IL: interleukine

MeCbl : méthylcobalamine

MMA : acide méthyl malonique

NRS : numerous rating scale

PAC : potenciel d’action composé
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SAM : S-Adénosylméthionine

SAR : stomatite aphteuse récidivante

SCM : syndrome combiné de la moelle

SNC : systeme nerveux central

SNDB12 : syndrome de non dissociation de la vitamine B12




SNDB12PP : syndrome de non dissociation de la vitamine B12 et de ses protéines porteuses
STZ : streptozotocin

TCb : transcobalamine

VitB12 : vitamine B12

VitB6 : vitamine B6



1. Introduction

La vitamine B12 (vitB12), également appelée Cobalamine, est une vitamine hydrosoluble du
complexe B, apportée par l'ingestion de substances animales ou synthétisée par des micro-
organismes intestinaux. Elle passe du systeme digestif au sang ou elle servira de cofacteur a
deux enzymes essentielles, la Méthionine synthase et la Méthylmalonyl-coenzyme A
mutase. Outre son réle dans la formation des cellules sanguines et du métabolisme cellulaire,
cette vitamine joue un réle essentiel dans le fonctionnement du cerveau et du systeme nerveux.
Elle permet, par exemple, la synthese de neuromédiateurs ainsi que la réparation des neurones

et de la gaine de myéline.

La vitB12 est essentielle au maintien de 1’intégrité de 1’organisme. Les carences en vitamine
B12, causées par des défauts nutritionnels, d’absorption ou de transport, sont associées a de
nombreuses pathologies telles que I’anémie pernicicuse, les troubles neurologiques, les
glossites. A I’inverse, une dose élevée en vitB12 peut étre un des critéres diagnostic de graves

maladies telles que les leucémies, les carcinomes hépatocellulaires, les hépatites.

La douleur est une des fonctions du systeme nerveux, et a ce titre, susceptible d’étre influencée
par le métabolisme de la vitB12. L’objectif de cette these est d’exposer I’influence de la vit B12
sur la douleur et plus spécifiquement sur la douleur orofaciale, et d’évaluer son intérét

thérapeutique en termes de prévention et de soins.

La premiére partie de cette thése vise a rappeler le fonctionnement de la VitB12 et son processus
d’absorption. Ces données permettront de mieux comprendre les effets des carences et des excés

en VitB12 sur I’organisme.

Dans une deuxiéme partie, nous analyserons la littérature traitant de 1’utilisation de la vitB12

en thérapeutique de la douleur.



2. La vitamine B12

Les vitamines sont des composés organiques sans valeur énergétique propre, qui ne peuvent
étre synthétisées par 1’organisme, et requises en quantités minimes. Elles sont essentielles a la

vie.
2.1. Historique

Le terme vitamine désigne généralement des composants organiques issus des aliments
naturels, différents des glucides, lipides et protéines. La paternité de leur découverte est
attribuée au biochimiste polonais Casimir Funk qui, en 1911, travaillait sur 1’isolation d’un
facteur anti béribéri identifié plus tard comme la vitamine B12. L’histoire de la vitamine B12
est liée a celle de ’anémie pernicieuse (AP). La littérature médicale du XIXéme siécle est
caractérisée par des cas étranges et mortels d’anémie d’origine inconnue, se manifestant par des
symptdmes polymorphes : asthénie, glossite, diarrhée, douleurs abdominales, et atteinte du
systeme nerveux. En 1832, Combe baptisait cette maladie « anémie pernicieuse » car elle
semblait plus nocive que les autres anémies ; en outre, elle ne répondait pas au traitement
habituel (Cole. 1924). Quelques années plus tard, ce type d'anémie était étudié et décrit dans la
littérature médicale par un médecin britannique (1849) exergant a Londres, d’ou son appellation
ultérieure de «maladie de Thomas Addison» ou «anémie pernicieuse d’Addison »
(Cole. 1924).

En 1872, Anton Biermer, médecin suisse, décrivit également cette affection dénommée
« maladie d’Addison-Biermer » ou « anémie pernicieuse progressive », en raison de son
caractere insidieux et incurable. Les troubles neurologiques dus a la carence en vitamine B12
avaient été initialement considérés comme liés a I’anémie d’ou la dénomination de « syndrome
neuroanémique ». Osler et Gardner, en 1877, caractériserent plus précisément les signes
neurologiques de I’anémie pernicieuse (Cole. 1924 ; Esperanca. 2011). Un peu plus tard, au
20°™ sjecle, trois scientifiques, Whipple, Minot et Murphy, observérent une amélioration des
manifestations de I’anémie pernicieuse suite a une alimentation a base de foie cru (1925). Ils
émirent alors I'hypothése que le foie contenait un facteur curatif. Ce facteur inconnu, nomme
« facteur antipernicieux », leur valut le prix Nobel de médecine en 1934. Castel montra par la
suite que I'anémie pernicieuse pouvait étre contr6lée par une alimentation a base de muscle de
veau incubé dans le suc gastrique normal, bien que ni le muscle de veau ni le suc gastrique seuls
ne soient suffisants pour contrdler I’anémie. Ce constat amena a postuler 1’existence d’un

facteur extrinséque, présent dans les aliments et d’un facteur intrinséque, existant dans le suc



gastrique normal, dont I’association pouvait promouvoir la régénération des globules rouges
(Esperanca. 2011).

L’identification de la vitamine B12 fut réalisée en 1948 par différents chercheurs indépendants.
Rickes et Folkers (Etats-Unis), Smith et Parker (Grande Bretagne) réussirent a isoler a partir de
concentrés de foie, un pigment rouge cristallin baptisé vitamine B12.

West et Reisner rapporterent un an plus tard le premier traitement utilisant de la vitamine B12.
A partir de 1940, les manifestations neurologiques de la maladie de Biermer étaient considérees
comme identifiables et symptomatiques. Cette atteinte neurologique fut attribuée par White et
ses collaborateurs, a I’intervention de la vitamine B12 dans la réaction d’isomérisation de
I’acide méthyle-malonique en acide succinique.

En 1955, Hodgkin (Oxford) découvrit la structure tridimensionnelle de la vitamine B12, ce qui
lui valut le Prix Nobel (1964). La méme année, le groupe de Woodward (Harvard) synthétisait
la vitamine B12 en utilisant une procédure complexe et colteuse. Plus tard, il fut constaté que
des concentrés de vitamine B12 hautement actifs pourraient étre produits par cultures de
certaines bactéries et champignons.

En 1965, les médecins Herbert et Sullivan montraient que les doses thérapeutiques efficaces de
vitamine B12 étaient de I’ordre de 0,1 microgramme. En 1980, les besoins journaliers
(RDA : Recommended Dail Allowance) en vitamine B12 ont été calculés et établis
officiellement a: 2,5 - 3,0 microgrammes pour les adultes et 4,0 microgrammes pour les

femmes enceintes et allaitantes (Esperanca. 2011).

2.2. Molécule

La vitamine B12, également connue sous le nom de cobalamine, est une vitamine hydrosoluble
présente dans pratiqguement toutes les cellules humaines. Sa molécule est considérée comme la
plus grosse et la plus complexe de toutes les vitamines B (environ 1335kD) (Watanabe. 2007 ;
Kozyraki et Cases. 2013). L’expression « vitamine B12 » fait référence a un groupe de
composés organiques appelés « Corrinoides » liés a la présence d’un noyau de corrine. Sa
structure de base comprend quatre parties dont les trois premieres sont communes a toutes les
cobalamines :

- un noyau tétrapyrrolique ;

- un noyau de corrine au centre duquel se trouve un atome de cobalt qui possede deux valences

libres ;



- un nucléotide relié a I'atome de cobalt et dont la base est spécifique de la vitamine B12 ;
- une partie variable reliée a I'atome de cobalt et définissant la cobalamine qui lui confére ses
différentes formes et appellations :
» la Cyanocobalamine (groupement CN (cyanure) se liant — permettant
une utilisation thérapeutique) ;
» la Méthylcobalamine ;
» la 5’deoxy-adenosylcobalamine (ou Adénosylcobalamine) ;

» I’Hydroxycobalamine (forme inactive présente dans le cytoplasme).

/CH
H3C

Figure 1 : Structure de la cobalamine (Kozyraki et Cases. 2013)

Les seules formes biologiquement actives sont la 5’deoxy-adenosylcobalamine 10-25 %
(mitochondries) et la methylcobalamine 75-90 % (cytoplasme), qui vont agir comme
cofacteurs.
La cyanocobalamine est une forme synthétique inactive se trouvant exclusivement dans les
compléments alimentaires. Une fois absorbée dans I’intestin, elle se transforme partiellement
en forme active (Gruber et al. 2011 ; Kozyraki et Cases. 2013). Il en est de méme pour la forme
hydroxy qui, une fois absorbée, se convertit en méthyl ou adénosyl.
Néanmoins la methylcobalamine et 1’adénosylcobalamine agissent comme cofacteur
indispensable pour deux enzymes nécessaires au bon développement de I’organisme :

- la Méthionine synthase ;

- la Méthylmalonyl-CoA mutase.



La méthionine synthase participe a différentes réactions aux cotés de la methylcobalamine
agissant comme cofacteur.

Elle est impliquée notamment dans la synthése des purines et pyrimidines (bases nucléiques de
I’ADN et ARN). En effet, la méthyl cobalamine et le méthyl tétra hydrofolate (acide folique)
permettent, grace a leur groupe méthyl, de convertir I’homocystéine en méthionine (Hunt et
al. 2014). Un taux anormal d’homocystéine est vasculotoxique et neurotoxique
(McCaddon. 2013 ; Russo et al. 2008 ; Sachdev. 2004). Ainsi, grace a cette réaction, la
méthionine synthase prévient 1’accumulation d’homocystéine dans les tissus et le sérum, et
limite de ce fait les risques vasculaires, certaines anomalies neurologiques telles que la
dépression, et certains troubles atrophiques cérébraux. Une carence en folate et vitamine B12
peut étre en outre a I’origine d’une anémie mégaloblastique.

L’adénosyl cobalamine agit quant a elle comme cofacteur de 1’adénosyl malonyl CoA mutase.
Elle convertit le Méthylmalonyl-CoA en Succinyl CoA qui est un intermédiaire du cycle de
Krebs - autorisant I’action de la vitamine B12 dans la respiration cellulaire.

De plus, elle participe également a de nombreuses autres réactions dont le catabolisme des
acides gras et du cholestérol (Solomon. 2006).

Pour pouvoir agir, la vitamine B12 doit étre ingérée et atteindre le systéme circulatoire.

2.3. Apports

La production de vitB12 se fait dans le systéme gastro-intestinal de certains animaux, par des
micro-organismes. Aucun mammifére n’en produit directement et elle est absente des vegétaux.
Son apport vient exclusivement d’aliments d’origine animale ou Sa concentration est
importante : le foie, la viande de beeuf, d’agneau, de poulet, les ceufs ou encore les produits
laitiers (O’Leary et Sammam. 2010). Les besoins journaliers sont estimés entre 2 et 5 ug par
I’AFSSA (I’ Association Frangaise de Sécurité Sanitaire des Aliments).

La biodisponibilité de la vitamine B12 dépend du type et de la qualité des aliments consommeés
(le foie apporte plus que les ceufs par exemple), mais aussi de la capacité d’absorption du
systeme gastro-intestinal du sujet. Celle-ci comprend différentes étapes qui impliquent
I’intestin, le pancréas et I’intestin gréle, tout en étant médiée par le facteur intrinséque et
I’Haptocorrine qui porteront chacun une molécule de vitB12. Un dysfonctionnement de ces

différentes étapes entrainera une inévitable déficience en vitB12.



2.4. Absorption

» Transport de I’estomac a ’iléon

Le microbiote intestinal joue un role central dans la digestion des aliments et la récupération
d’énergie. Aprés 1’ingestion d’un aliment, sa digestion débute dans le tractus intestinal
supérieur. L’estomac secréte de ’acide gastrique (HCL) et des pepsines qui contribuent a
séparer la vitB12 du substrat alimentaire, permettant sa liaison & une glycoprotéine présente
dans la salive et les fluides gastriques, I’Haptocorrine (ou protéine R salivaire). Le complexe
« B12-haptocorrine » ainsi formé atteint 1’intestin gréle.

Dans le duodénum, 1’Haptocorrine sera dégradée par une protéase pancréatique, ce qui lui
permettra ensuite de se lier au facteur intrinséque (FI) (Greibe et al. 2012).

Le facteur intrinséque est une protéine glycosylée / syalylée d’environ 60 kDa, spécifiquement
sécrétée par les cellules pariétales de I’estomac. Sa séquence en acide aminés et sa glycosylation
lui permettent d’étre résistant a la protéolyse. Cela donne lieu au transport de la vitB12 dans la
partie terminale de I’iléon qui est le site d’absorption des cobalamines. Le facteur intrinséque a
une architecture constituée en deux domaines. Ils s’assembleront a la vitB12 —favorisant ainsi
I’interaction du complexe « Fl -vitB12 » aux récepteurs Cubiline (CUBN) et Amnionless
(AMN) (protéines membranaires exprimées au pdle apical des entérocytes) avant le passage
dans la circulation sanguine (Kozyraki et Cases. 2012 ; Fedosov et al. 2005).

Ainsi assemblé, le complexe « FI-B12 » atteint la paroi distale de 1’iléon pour étre absorbé par

les entérocytes de la muqueuse intestinale.

» Absorption dans les entérocytes

Les entérocytes sont les cellules les plus internes de I’intestin gréle, dédiées a I’absorption. Elles
forment un épithélium qui ne posséde qu’une couche de cellules. Leur principale fonction est
de permettre le transit sélectif des nutriments de la lumiére vers le sang. Les cobalamines
arrivent au niveau de la membrane apicale des entérocytes (bordure en brosse) sous forme de
complexe avec le facteur intrinseque. Celui-ci se lie alors a des récepteurs spécifiques, CUBN
et AMN qui favoriseront le passage du complexe dans le cytoplasme des entérocytes par
diffusion passive, en présence de calcium. L’absorption de la vitB12 dépendra entre autres, de

I’affinité de liaison entre le complexe et ses récepteurs (le syndrome de Imerslund-Gréasbeck
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conduisant a une carence en vitB12 est lié a une mutation de récepteurs CUBN) (Krzemien et
al. 2015).
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Figure 2 : Le métabolisme de la vitamine B12 (Kozyraki et Cases 2012).

Dans les endosomes, le complexe « B12-FI » se sépare de CUBN et AMN pour atteindre les
lysosomes a I’intérieur desquels le facteur intrinséque est dégradé.

Au sein des lysosomes, la vitB12 se lie aux transcobalamines. En y associant la vitB12, ce
complexe peut agir comme cofacteur et étre biologiquement actif dans la circulation sanguine.
Le passage de la vitB12 vers le cytoplasme des entérocytes se fait en traversant la membrane
lysosomale, constituée de protéines transmembranaires comme la LMBD1. Une mutation du
géne codant LMBD1 entraine une indisponibilité de vitB12 due a une accumulation lysosomale,
empéchant sa conversion en cofacteurs de méthionine synthase et méthyl malonyl-CoA mutase.
Cela peut conduire a I’anémie mégaloblastique, un retard de développement, hypotonie et
d’autres symptomes cliniques pouvant apparaitre des la naissance. Néanmoins, il n’est pas
prouvé que LMBDL1 se lie spécifiqguement a la vitB12.

Au final, la vitB12 sort des entérocytes par exocytose.

» Transport

Une fois sortie des entérocytes, la vitB12 associée aux transcobalamines (glycoprotéines

synthétisées dans les entérocytes) passe dans la circulation portale. Seulement 5 a 20 % des
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cobalamines plasmatiques sont transportées par les transcobalamines Il ; elles sont aussi
appelées Holo transcobalamines (Hunt et al. 2014 ; Ermens et al. 2003). Les transcobalamines
| et 111 transportent quant a elles la vitB12 vers le foie pour stockage. Sécrétée par la bile, elle
est réabsorbée dans la circulation entéro-hépatique, par I’intermédiaire des récepteurs Cubiline
et mégaline, requérant ainsi la présence du FI (Kozyraki et Gofflot. 2007). Le but étant
d’augmenter son stockage par le foie. Autrement dit, 1’apport quotidien de 4 pg par jour est
facilement atteint avec une alimentation équilibrée (5 a 30 pg/j), associée a celui des réserves
hépatiques (supérieures a 1-5 ug/j).

C’est par ce processus de stockage / réabsorption qu’un individu en bonne santé maintient un
statut vitaminique normal, méme en cas de Iégere carence. La vitB12 non absorbée est excrétée
dans les matieres fécales, ce qui correspond a environ 0,1 % de la quantité totale. En cas de
consommation excessive de vitB12, celle-ci sera excrétée dans les urines.

En revanche, une déficience en FI entrainera une carence plus importante en vitB12 a cause

d’une incapacité d’absorption (anémie pernicieuse).
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Figure 3 : Schéma des voix de stockage et réabsorption des cobalamines
(Ermens et al. 2003).

2.6. Réserves, bilan.

Les réserves de vitamine B12 sont essentiellement hepatiques. Le foie contient environ 3 a 5

mg de cobalamines. Physiologiquement, les besoins en vitB12 sont largement assurés par les
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apports quotidiens de I’ordre de 2 a 5 pug. Cela couvre ainsi les pertes trés faibles et les réserves
totales (2 a 4 pug), conséquentes. Les besoins sont augmentés lors de la grossesse et de la
croissance. En pathologie, toutes les situations d'érythropoiése accélérées (hémolyse,
hémorragie...) entraineront également une consommation conséquente de vitB12. Dans tous les
cas, compte-tenu des réserves importantes (2 a 4 ans), une carence en vitamine B12 n'aura de
retentissement a posteriori sur I'nématopoiese que plusieurs mois ou années apres son début.
Des besoins augmentés de fagon temporaire ne nécessitent donc pas de supplémentation
systématique comme pour la grossesse. En cas de carence chronique, les premiers signes se

manifesteront tardivement.

2.7. ROle et mécanisme d’action

La vitamine B12 joue donc un réle métabolique grace a ses formes actives Methylcobalamine
(MeCbl) et Adénosylcobalamine (AdoCbl), en agissant comme cofacteurs dans divers réactions
enzymatiques essentielles.

L’AdoCbl intervient généralement en tant que donneur ou accepteur d’hydrogene,
notamment dans la réaction intra-mitochondriale. Elle transforme le Méthylmalonyl-CoA en
Succinyl-CoA qui est un métabolite du cycle de Krebs. Il y a donc une participation de la
vitamine B12 a la respiration cellulaire qui joue donc un réle dans la production d’énergie
métabolique utile au développement des cellules.

En situation de carence en AdoCbl, la Méthylmalonyl-CoA circulante augmente et est excrétée

dans les urines sous forme d’acide méthyl-malonique.

La Meéthylcobalamine est le coenzyme permettant les deux réactions combinées
suivantes :

e Meéthylation intra cytoplasmique de I’homocystéine en méthionine, puis en S-
adénosylmeéthionine (SAM) ;

e Facteur Co enzymatique de la Méthyl-tétrahydrofolate (acide folique) en
tétrahydrofolate. Le tétrahydrofolate pourra étre utilisé dans la synthése des bases
puriques et pyrimidiques.

La vitB12 agit donc dans la synthese des acides nucléiques, et dans la division cellulaire, mais

elle est aussi liée dans les réactions ou intervient I’acide folique.
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En cas de carence en vitB12, les perturbations de la phase S du cycle cellulaire se traduisent

immédiatement par une augmentation du volume des cellules épithéliales et hématopoiétiques

et par une diminution du nombre de mitoses. Plus le volume cellulaire s’accroit, plus se

développe une atrophie des épithéliums et une érythropoiese de type mégaloblastique,

responsable d'anémies.
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Figure 4 : Principales étapes du métabolisme de la vitB12 (Serraj, 2006)
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3. Variations du taux de vitamine B12

3.1. Carences

La carence en vitamine B12 est une situation fréquente et potentiellement grave. Elle est
souvent sous diagnostiquée en raison d’une installation insidieuse, de manifestations
polymorphes et frustres. Ces manifestations sont liées essentiellement a [’atteinte des
muqueuses digestives, de la moelle osseuse et du systéeme nerveux, ce qui explique les
anomalies hématologiques, les troubles digestifs et neurologiques habituellement rencontrés.
Au niveau épidémiologique, la vraie prévalence des carences en vitamine B12 dans la
population générale est inconnue. Les besoins quotidiens en cobalamine sont estimés a environ
4 microgrammes et sont largement couverts par un régime alimentaire équilibré (3-30 g /j),
mais aussi par les réserves essentiellement hépatiques supérieures a 3mg/j.

Cependant, une carence en vitB12 peut se manifester spécifiquement dans différents groupes
de sujets suite a des périodes de changements hormonaux, liées aux phases de croissance chez
les enfants et adolescents, ou les femmes prégnantes. De méme, certains groupes sont concernes
par leur réduction de consommation alimentaire: ainsi, les personnes Aagées et les
végétariens/végétaliens. Ces groupes sont considérés potentiellement carencés en vitamine B12
(Herrmann et al. 2003).

D’aprés Andres et al (2004), la prévalence en cobalamine dans la population générale des pays
industrialisés est de 20 %. Des études centrées sur les personnes agées malades ou en institution
rapportent une prévalence de 30 a 40 %. Ces chiffres sont cependant discutables, compte tenu
des définitions de carence en vitB12 retenues par les auteurs (Andres et al. 2004 ; Van Asselt et
al. 2000).

La prévalence des carences en vitB12 aux USA, et Royaume-Uni est estimée a 6 % chez les
personnes de moins de 60 ans, et de 20 % chez celles de plus de 60 ans. En Amerique latine,
40 % d’enfants et d’adultes ont des carences. Au Royaume Uni, 11% des végétariens
(« vegans ») et 62 % en Ethiopie, chez les femmes enceintes végétariennes, seraient carencés
(Hunt et al. 2014).
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3.2. Dosages mettant en évidence une carence en vit B12

La mise en évidence d’une hypovitaminose B12 représente un défi diagnostique et
thérapeutique car il n’existe actuellement pas de référence standard d’un déficit en vitB12. Cet

état de fait s’explique par les inconvénients des tests a disposition.

» Taux sérique de vitB12

La mesure du niveau en vitB12 repose traditionnellement sur le dosage de la concentration en
cobalamines sérique. Cette méthode implique aussi la mesure d’holohaptocorine et holo
Trancobalamine (holo-TC) sérique pouvant relever une réelle carence. L’holo-TC est la forme
métabolique active de la vitB12, car elle est la seule qui présente des récepteurs spécifiques a
la surface de toutes les cellules (Carmel. 2002 ; Herrmann. 2003). Son dosage est plus précis
que celui de la concentration plasmatique de vitB12. En contrepartie, 1’Haptocorrine est
considérée comme inerte du fait de 1’absence de récepteurs spécifiques a la surface des cellules
(aussi connue sous le terme transcobalamines 1). La concentration en Holo-TC peut étre
modulée par I’influence de plusieurs facteurs qui incluent la quantité de cobalamine absorbée,
le taux d’absorption hépatique et rénale de holo-TC, la production et la libération par 1’iléon
ainsi que d’autres facteurs (Hunt et al. 2014 ; Herrmann et al. 2003).

Un taux de vitB12 inférieur a 200 pg/mL, associé a des signes cliniques, permettrait de
diagnostiquer 97 % des patients présentant une carence. Ce test est disponible a faible codt et
utilise une méthode automatisée de chimioluminescence immunitaire compétitive (Hunt et al.
2014). Un test complémentaire de 1’acide méthyl malonique (MMA) est recommandé si les taux
en holo-TC se situent dans la tranche intermédiaire.

Le dosage des folates (vitamine B9) est souvent associé a celui de la vitamine B12 ; il trouve
son intérét dans le diagnostic différentiel des anémies mégaloblastiques et s’effectue dans le
sérum mais aussi au niveau des érythrocytes. Lors de carences en vitB12, le taux de folates
sériques est normal mais peut étre eélevé en raison du piege de méthyl folates. Au contraire, le
taux de folates érythrocytaire est diminué en raison d’un défaut de synthese des polyglutamates.
La carence en acide folique s’affirme si le taux sérique est inférieur a 4pg/mil.

Lors d’une suspicion de carence en vitB12, on mesure le taux de vitB12 et de folates. En cas de
taux bas, un traitement avec de I’acide folique est appliquée avant de doser a nouveau le taux
sérique de B12.

Ainsi plusieurs configurations sont possibles :
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- taux vitB12 sérique < 100 pg /ml : déficience en vitB12 confirmée ;

- taux vitB12 sérique > 400pg /ml, pas de carence en vitB12 ;

- taux de vitB12 compris entre 100 et 400 pg / ml ; dans ce cas-la il faudra évaluer les taux de
MMA et d’homocystéine (Oh et Brown. 2003).

» Dosage d’Homocystéine

Une large étude effectuée sur 406 patients présentant une carence en vitB12 a révélé que 98,4 %
des patients présentaient des taux élevés d’acide méthyl malonique, et 95,9 % des taux élevés
d’Homocystéine sériques. Sur les 406 sujets, seul un taux était normal (Oh et Brown. 2003 ;
Savage et al. 1994).

Une autre étude portant sur des patients atteint d’anémie pernicieuse, n’ayant pas regu
d’injection depuis plusieurs mois, a mis en évidence une modification des taux de MMA et
d’Homocystéine avant méme une visibilité lors du dosage de la concentration sérique de vitB12,
et avant une modification de I’hématocrite et donc de manifestations hématologiques (Oh et
Brown. 2003). Le dosage de ces deux métabolites semble donc utile au diagnostic des carences.
Devant une histoire clinique et des anomalies biologiques évocatrices, 1’élévation de
I’homocystéine peut refléter le déficit vitaminique au stade de carence fonctionnelle. Autrement
dit le taux d’homocystéine permettra d’affirmer la carence en vitB12, alors que le taux sérique
de cette derniere est encore normal.

En fonction des conditions physiologiques et environnementales, ces marqueurs biologiques
peuvent étre confondus. La concentration en homocystéine est forte en cas d’insuffisance
rénale, d’hypothyroidie, ou en cas d’insuffisance en B9 ou B6 ; un taux élevé d’homocystéine

devra donc étre interprété avec précautions (Hunt et al. 2014).

> Dosage de l’acide méthyl malonique (MMA)

Le dosage de 1’acide méthyl malonique peut se révéler le plus représentatif d’une insuffisance
en vitB12. En effet, la conversion de MMA en Succinyl-CoA se fait avec la participation des
cobalamines comme cofacteur. Une accumulation de MMA est un indicateur d’une carence en
B12. Le MMA est mesuré par chromatographie en phase gazeuse et spectrométrie de masse
(colt élevé) (Hunt et al. 2014 ; Hermann et al. 2003).
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» Conclusion

Les mesures de laboratoire de la vitamine B12 ne sont pas standardisées. Ainsi, dans la
littérature, les valeurs de vitB12 peuvent étre exprimées en pmol/l ou en ng/l. A cela se surajoute
la variabilité analytique et biologique du dosage de la vitamine B12, ce qui rend I’interprétation
des résultats difficile.

Les définitions de la carence en vitamine B12 sont différentes en fonction des auteurs, illustrées

dans le tableau 1.

Définitions

Vitamine B12 sérique a 2 reprises <200 pg /ml ou (150 pmol /L)

Vitamine B12 sérique <160 pg/ml

Vitamine B12 sérique < 200 pg / ml + homocystéine totale sérique
>13umol /L ou
Acide méthyl malonique > 0,4 umol /1 (en I’absence d’insuffisance rénale,

de déficits en folates ou B6

Vitamine B12 sérique < 200pg/ml + signes cliniques (neurologiques et/ou

anomalies hématologiques compatibles avec une carence en vitamine B12

Tableau 1 : Définitions de la carence en vitamine B12 (Andres et al. 2004)

3.3. Causes des carences

Une fois la carence confirmée, il faudra determiner son étiologie. Chez I’adulte, les étiologies
des carences sont diverses. Les plus fréquentes restent la maladie de Biermer (anémie
pernicieuse), le syndrome de non dissociation de la vitB12 des protéines porteuses - plus

rarement les carences d’apport et de malabsorption.

3.3.1. Syndrome de malabsorption

La malabsorption de la vitB12 peut étre due a une insuffisance d’absorption gastrique,

intestinale ou une insuffisance de sécrétions pancréatiques (Hunt et al. 2014).
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Au niveau gastrique chez 1’adulte, les gastrectomies comme les résections chirurgicales
de I’intestin gréle terminales sont des étiologies classiques mais finalement rares (inférieure a
5 %) de malabsorption en vitB12. Il en est de méme pour le syndrome de Zollinger- Ellison.
L’étiologie la plus fréquente est ’anémie pernicieuse ou maladie de Biermer. Elle représente
20 a 50 % des étiologies des carences en B12 chez ’adulte (Andres et al. 2004 ; Andres et
Serraj. 2012). Elle touche le plus souvent les personnes agées de plus de soixante ans, avec une
prédilection pour le sexe féminin. Elle peut survenir aux alentours de la trentaine souvent alors
en association avec d’autres affections réputées auto-immunes (I’anémie pernicieuse juvénile
est exceptionnelle) (Kozyraki. 2012).
11 s’agit d’une maladie auto-immune caractérisée par la présence d’une atrophie de la muqueuse
gastrique au niveau du fundus, responsable d’un défaut de sécrétion du FI, protéine nécessaire
a I’absorption de la vitamine B12 intestinale.
Sur le plan physiopathologique, au cours de la maladie de Biermer la carence en vitB12 résulte
d’une atteinte auto-immune dirigée contre le FI et 1’épithélium gastrique. Les anticorps anti-FI
ont la propriété de bloguer la fixation de la vitB12 au Fl ou de bloquer la fixation du complexe
B12-FI sur les récepteurs iléaux.
La deuxieme composante de la maladie est une gastrite atrophique, vraisemblablement
secondaire a des lymphocytes T CD4 auto-réactifs dirigés contre la pompe ATPase H+-K+
dépendante (pompe qui libere les ions hydrogene, dans la lumiere gastrique en échange du
potassium) (Andres et al. 2004).

Cliniguement, elle est responsable du schéma clinique classique de carence en vitB12, avec des
manifestations hématologiques, neurologiques et digestives, en plus des manifestations
cliniques en rapport avec les maladies auto-immunes fréqguemment associées a cette maladie.
D’autres causes de malabsorption sont plus rarement rencontrées (moins de 2 % dans notre
pratique) qui sont principalement la maladie de Crohn, une prolifération bactérienne intestinale,
les lymphomes, la tuberculose, I’amylose, la sclérodermie, la maladie de Whipple, la prise de
colchicine ou de cholestyramine ; 1’agammaglobulinémie, le sida et les infections &
bothriocéphale (Hunt et al. 2014 ; Oh et Brown. 2003).

L’étiologie la plus fréquente du syndrome de malabsorption est le déficit de la fonction exocrine
du pancréas suite a une pancréatite chronique (habituellement alcoolique) ou a une

pancréatectomie.
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3.3.2. Carences d’apports

La carence nutritionnelle est rare chez 1’adulte jeune dans les pays industrialisés. Elle se limite
a des populations de type végétalien, en particulier chez des sujets déja dénutris, comme les
personnes &gées ou institutionnalisées ou les personnes hospitalisées en structures
psychiatriques (Hunt et al. 2014 ; Andres et al. 2004 ; Van Asselt et al. 2000). En France, le
risque est surtout important pour les enfants, nourris au sein, de meére végétalienne.
L’appréciation des apports en vitamine B12 est extrémement difficile a réaliser a travers des
enquétes alimentaires, notamment en raison de la grande variabilité inter-investigateurs. Le
diagnostic se base alors sur la recherche de stigmates en faveur de la dénutrition tels que,
I’appréciation du poids, le dosage d’albuminémie et I’ionogramme sanguin.

L’importante des réserves, le cycle entéro-hépatique et I’épargne rénale sont d’une importance

cruciale pour palier la carence d’apport (Hunt et al. 2014).

a. Syndrome de non dissociation de la B 12 de ses protéines porteuses
(SNDB12)

Jusqu’au début des années 1990, le profil étiologique des déficits en cobalamine
était dominé chez I’adulte par la maladie de Biermer. Néanmoins, depuis une quinzaine
d’années, de nouveaux concepts physiopathologiques ont été mis en évidence dans la
comprehension du métabolisme de la vitamine B12. Ceci est le fruit de la description d’un
nouveau cadre €tiologique connu actuellement sous le nom de « syndrome de non-dissociation
de la vitamine B12 de ses protéines porteuses » (SNDB12PP), également appelée « mal
digestion des cobalamines alimentaires » (Serraj et al. 2008).

Au niveau gastrique, la vitB12 est liée aux protéines alimentaires, aux glycoprotéines salivaires
et gastriques dont la plus importante est 1’haptocorrine. La vitB12 doit étre dissociée de ces
différentes protéines afin de se lier au FI et d’étre transportée dans la circulation sanguine.

Le syndrome de NDB12PP correspond a tout état pathologique faisant suite a un défaut au
niveau de cette etape de dissociation (Serraj et al. 2008). Il est défini par une concentration
sérique de vitB12 basse (<200pg/ml), avec un apport alimentaire en cobalamine satisfaisant,

2 a 5 pg/j et un test de Shilling standard normal excluant une maladie de Biermer. Ces trois

criteres sont nécessaires au diagnostic du SNDB12. En effet, en présence d’un tableau clinique

et/ou biologique évocateur, le diagnostic se fera en plusieurs étapes. Il faudra écarter la

possibilité d’une carence d’apport, par une enquéte alimentaire permettant de vérifier I’absence
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d’une dénutrition, malnutrition ou malabsorption, puis tester la présence ou non d’anticorps anti
FI et anti cellules pariétales afin d’exclure la maladie de Biermer. Une fois le diagnostic en
faveur d’un SNDPP, on recherchera 1’étiologie afin de décider du traitement. Ainsi, lorsque le
syndrome survient suite a la présence de facteurs prédisposant (gastrite atrophique, infection
chronique, prise d’anti-acide, de biguanides, pullulation microbienne, VIH, le syndrome de
Sjogren et la sclérodermie), une substitution orale ainsi qu’un traitement étiologique sont
nécessaires. En cas d’age avancé (cause idiopathique), seule une substitution orale est de
rigueur (Serraj et al. 2008).

b. Maladies héréditaires du métabolisme de la B 12

Elles comprennent les déficits en facteur intrinséque (dans le cadre de formes
juvéniles et familiales de la maladie de Biermer) en Cubiline comme dans le syndrome
d’Imerslund-Grésbeck (Krzemien et al. 2015), et en Transcobalamines. Elle peut aussi
comprendre exceptionnellement des déficits en enzymes intracellulaires participant a la
biosynthése des formes actives des cobalamines : adénosyl- et méthyl cobalamine (Andres et
al. 2004).

Ce sont des anomalies généralement de révélation néonatale. Leur recherche doit étre faite en
cas de déficits familiaux en vitB12 et/ou de manifestations neurologiques et hématologiques

chez le nouveau-né (Andres et al. 2004 ; Carmel. 2000).
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Figure 5 : llustration des causes des carences en vitamine B12 (Andres et al. 2004)

3.4. Conséquences des carences en vit B12 sur la santé générale

Le déficit en vitB12 est a I’origine de manifestations hématologiques, neurologiques,

psychiatriques et cardiovasculaires, tres polymorphes et de sévérité variable rendant le

diagnostic difficile.

Il entraine une altération de 1’état général tel que 1’asthénie,

I’amaigrissement et parfois la fiévre.
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3.4.1. Manifestations hématologiques

L’anémie s’installe de maniére progressive et insidieuse. Elle peut aller d’une simple
perturbation asymptomatique a des tableaux sévéres de cytopénies profondes ou méme a des
situations rares pouvant simuler une hémolyse aigué ou une hémopathie maligne.

L’anémie macrocytaire mégaloblastique est I’anomalie la plus répandue avec la macrocytose
qui est trés marquée, en cas de maladie de Biermer, au cours d’une carence en cobalamines.
Dans de rares occasions, certains tableaux cliniques d’atteinte hématologique peuvent mettre
en jeu le pronostic vital, en cas notamment d’anémie hémolytique, ou de pancytopénie. Une
fois traitées, ces anomalies disparaissent avec une restitution compléte du statut hématologique
(Serraj et al. 2006 ; Andres et al. 2004).

3.4.2. Manifestations neuropsychiatriques

Les manifestations neuropsychiatriques des carences en vitamines B12 sont polymorphes et
traduisent une atteinte du cerveau, de la moelle spinale, des nerfs périphériques et parfois des
nerfs craniens ; 26 a 66 % des patients carencés développent des complications neurologiques
(Franques et Gazzola.2013 ; Maamar et al.2006). Les plus fréquentes sont les polynévrites, le
plus souvent sensitives pures, I’ataxie et le syndrome pyramidal (Serraj et al. 2006). Ces
troubles sont multiples et polymorphes et peuvent étre au premier plan en dehors de toute

anomalie hématologique apparente ce qui rend le diagnostic parfois difficile a établir.

- Lasclérose combinée de la moelle (SCM)

La SCM est la manifestation la plus classique mais rarement observee. Le tableau clinique
associe un syndrome cordonal postérieur (déficit proprioceptif) a un syndrome pyramidal
déficitaire (réflexes tendineux diffus, signes de Babinski) (Serraj et al. 2006). Elle est a
I’origine de paresthésies bilatérales des extrémités ressenties sous forme de fourmillements,
picotements, engourdissements, principalement au niveau des membres inférieurs mais pouvant
remonter parfois sur la paroi abdominale, le thorax, les membres supérieurs voire des douleurs
fulgurantes.

Les troubles proprioceptifs (la sensibilité profonde), sont représentés par une diminution de la
sensibilite vibratoire (pallesthésie), par une perturbation du sens de position du gros orteil les
yeux fermes ainsi que par des troubles de 1’équilibre. Les troubles de la sensibilité superficielle
se manifestent par une altération de la sensibilité tactile telle que des thermo-algies. Si ceux-ci
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ne sont pas traités, 1’évolution se fait vers une aggravation des symptémes avec une extension

proximale (Serraj et al. 2006).

- Troubles du systeme nerveux périphérique

Les polynévrites integrent des manifestations neurologiques les plus fréquentes. Elles sont le
plus souvent sensitives pures, et a ’origine d’une abolition du réflexe tendineux, avec la
paresthésie comme signe principal.

L’atteinte du systéme nerveux autonome reste rare, mais certains cas d’incontinence urinaire

ou fécale ont été observes (Serraj et al. 2006).

- Atteinte des nerfs craniens

Elle peut se traduire par une baisse d’acuité visuelle, ainsi qu’une modification de I’odorat et
du godt (plus rares que I’atteinte optique). Ces modifications sont associées le plus souvent a
d’autres manifestations neurologiques, et sont rarement réveélatrice de cette carence (Hunt et al.
2013).

- Atteintes cérébrales et troubles cognitifs

La carence en Cobalamine peut aussi se traduire par des troubles cognitifs tels que la démence
et la desorientation. Une méta-analyse (Van Dam et Van Gool. 2009)) met en évidence une
corrélation entre le taux d’homocystéine et la maladie d’ Alzheimer, suggérant ainsi le lien avec
un faible taux de vitB12, B6, B9. En cas de diagnostic de maladie d’Alzheimer, un dosage de
vitB12 est recommandé (Refsum et Smith. 2003 ; Serraj et al. 2006 ; Wang et al. 2003).

Des signes psychiatriques sont fréquents, tels que la psychose, les troubles obsessionnels
compulsifs, hallucinations, syndrome dépressif sévere, irritabilite, troubles du sommeil (Hunt
et al. 2014).

De maniere générale, I’amélioration des symptomes et signes neuropsychiatriques est d’autant
plus mediocre que I’atteinte est ancienne et avancée, d’ou la nécessité d’un diagnostic précoce

et d’une supplémentation dans les plus brefs délais (Abyad. 2002).
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3.4.3. Manifestations épithéliales

- Digestives

La difficulté, en ce qui concerne les signes digestifs, est de faire la distinction entre les
symptodmes secondaires a la carence en B12 et ceux en rapport avec la maladie digestive qui est
a l’origine de cette carence (Serraj et al. 2010 ; Andres et al. 2005).

Il peut arriver que la carence soit associée a des troubles du transit (vomissement, diarrhée,

constipation), ainsi qu’a une perte de poids relative a une malabsorption.

- Dermatologique

La carence en cobalamine entraine également 1’apparition de manifestations cutanées, telle que
I’hyperpigmentation de la peau, les érythémes noueux, les stomatites aphtoides, les glossites de
Hunter, le vitiligo. 1l a été démontré que ces manifestions cutanées sont significativement plus
présentes chez les personnes a la pigmentation foncée (Aroni et al. 2008 ; Brescoll et Daveluy.
2015).

L’hyperpigmentation va se développer dans les zones de pressions tels que les phalanges,
genoux, coudes, ainsi que dans les zones de flexion comme la paume de la main, plante des
pieds et cavité buccale. De plus, on note la présence de stries au niveau des ongles.

Tout ceci disparaitra avec un traitement de supplémentation en vitamine B12 (Brescoll et
Daveluy. 2015).

3.4.4. Autres

- Lésions vasculaires

Nous avons vu précédemment qu’une carence en cobalamine est a [’origine d’une
hyperhomocystéinémie, qui est un facteur de risque de maladies thromboemboliques (Serraj et
al. 2010 ; Wald et al. 2002)

- Lésions gynécologiques

Une carence pourrait étre a 1’origine de stérilité réversible avec traitement ainsi que des

avortements a répétition. De plus, d’importantes carences ont été notées chez les nouveaux
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nés de meéres ayant un déficit au cours de la grossesse ou pendant 1’allaitement (Serraj et al.

2010 ; Frenkel et Yardley. 2000)

Lien certain

Lien probable

Manifestation

hématologiques

Anémie mégaloblastique
Thrombopénie
Leucopénie
Pancytopénie

Hémolyse intramédullaire

Manifestations

neuropsychiatriques

Sclérose combinée de la
moelle
Polynévrite-ataxie-Babinski
Syndrome cérébelleux
Atteinte des nerfs craniens

Troubles sphinctériens

Troubles cognitifs
Dépression

Troubles du sommeil

Manifestations épithéliales

Glossite de Hunter

Troubles digestifs

Manifestations vasculaires

Thrombose veineuse

profonde

Athérosclérose

Autres

Hypofertilité, fausse couche

Tableau 2 : Manifestations cliniques majeures des carences en vitamine B12

(Andres et al, 2004)

3.5. Elévation du taux sérique/plasmatique de vitB12

L’¢lévation du taux sérique de vitB12 a ét¢ décrit comme un signe d’appel de maladies graves
voire mortelles. Ces maladies sont essentiellement des Hémopathies, insuffisances rénales et
des maladies hépatiques,. Le seuil, au-dela duquel une hypervitaminémie B12 est a évoquer,
n’est pas clairement établi.

Trois mécanismes physiopathologiques susceptibles d’induire une hypervitaminose sont

décrits :
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e [’exces d’apport en vitamine B12 (essentiellement par voie parentérale) ;
e [’augmentation des TCb :

- par exces de production de TCb/haptocorrine : syndromes myéloprolifératifs, néoplasies,

hépatopathies, inflammation, etc ;
- par défaut de clairance (insuffisance rénale, anticorps anti-TCb) ;

¢ relargage des stocks hépatiques : hépatopathies.
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Figure 6 : Concentrations en cobalamine observées dans diverses maladies.
(Ermens et al,2003)

3.5.1. Hémopathies associées a une élévation plasmatique de
VitB12

La leucémie myéloide chronique est une hémopathie maligne caractérisée par une augmentation
du nombre des globules blancs. L’¢élévation des globules blancs provoquerait une augmentation
des taux d’haptocorrine. Or, cette glycoprotéine est produite surtout par les promyélocytes, les
my¢locytes et les glandes exocrines. Nous avons vu que 1’haptocorrine également appelée TCb-
I, a pour fonction de protéger la vitB12 de la digestion par les acides gastriques lors de son
passage dans I’estomac jusqu’a son arrivée dans le Duodénum. Une fois ’haptocorrine libérée,
elle se lie a la vitB12. Ainsi le taux plasmatique de vitB12 augmente proportionnellement au
taux de globules blancs et suit donc I’évolution de la maladie (Gimsing et al. 1998 ; Ermens et

al. 2003). On peut donc mesurer des valeurs plasmatiques en vitB12 comprises entre 550 et
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7000 pmol/L, alors que les valeurs normales sont de I’ordre de 200 a 550 pmol/L. En somme,
le dosage de I’haptocorrine pourrait étre utilisé comme un facteur pronostic de la Leucémie
Myéloide Chronique (Gimsing et al. 1995).

La Leucémie My¢loide Aigiie, également responsable d’une €lévation des globules blancs, est
associee a la fois a une augmentation du taux d’haptocorrine mais également a celui de la
TCb - I1. Elle fixe la vitB12 absorbée, de sorte que ce complexe peut étre facilement endocyté
par diverses cellules utilisatrices comme les cellules de la moelle osseuse ou du foie (Burger et
al. 1975).

Selon les études, seulement 30 % des cas présentent une augmentation significative du taux de
vitB12 plasmatique (Gimsing et al. 1995 ; Carmel. 1995 ; Rachmilewtz et al. 1971). De plus,
une étude épidémiologique rétrospective réalisé sur 19 mois (Chiche et al. 2007) montre qu’il
n’y a pas de corrélation entre le taux de vitB12 et le nombre de pathologies associés
responsables. En revanche, des taux élevés de vitB12 sont liés de facon significative a la
présence d’hémopathies maligne.

La Polyglobulie essentielle (Maladie de Vasquez), est une hémopathie caractérisée par une
augmentation des globules rouges. Chez les patients atteints de cette maladie, on note un taux
élevé de vitB12 de 30 a 50 % selon les cas (Carmel. 1995 ; Omer et al. 1970). Cette
augmentation est moins sérieuse que pour les cas de leucémie myéloide chronique. Le
mécanisme est le méme et met en relation 1’¢lévation du nombre de globules rouges et du taux
d’haptocorrine. La forme d’haptocorrine pauvre en acide sialique est la plus augmentée. Il en
résulte une augmentation de la forme insaturée de la vitB12. L’¢élévation plasmatique en vitB12

est un critére diagnostic mineur mais non négligeable.

3.5.2. Maladies hepatiques associées a une élévation plasmatique
de vitB12

Le foie est un organe vital qui assure notamment le stockage de la vitB12 et participe a son
transport.

L’hépatite aigiie est une maladie inflammatoire du foie entrainant sa dégradation. Ceci explique
le défaut de stockage hépatique de la cobalamine, et son €lévation plasmatique. D’une part, la
destruction hépatique génére la libération de la vitB12 stockée, d’autre part elle entraine un
défaut de synthése de la Transcobalamine-II. Ainsi, les patients souffrant d’hépatite aigiie
rencontrent une augmentation du taux plasmatique de cobalamine couplée a I’haptocorrine
(Ermens et al. 2003).
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La cirrhose du foie est une maladie chronique caractérisée par la réorganisation des tissus
hépatiques associée a une altération des cellules. Bien que les hépatocytes soient moins détruits
que dans les cas d’hépatite aigue, on reléve un taux élevé de cobalamine plasmatique et une
diminution de son taux intracellulaire (Kanazawa et Herbert. 1985). L’augmentation
plasmatique de Cobalamine couplée a L’Haptocorrine s’explique non seulement par la
libération de la vitB12 stockée mais aussi par sa consommation hépatique. Il faut rappeler que
tant que la Cobalamine est couplée a L’Haptocorrine, elle ne peut étre couplée a la
Transcobalamine. 11 et ne peut donc étre transportée dans les cellules.

Les carcinomes hépatiques entrainent également une augmentation plasmatique du complexe
Haptocorrine- Cobalamine dans au moins 50 % des cas (Osifo et al. 1988 ; Fremont. 1991).
Ceci s’expliquerait par une faible vascularisation tumorale et un taux réduit en

asialoglycoprotéine hépatocytaire.

3.5.3. Les autres causes d’hypervitaminose B12

Certaines études récentes rapportent des hypervitaminoses B12 chez certaines femmes
accouchant prématurément. En comparaison de grossesses menées a leur terme, les femmes
accouchant de prématurés (avec ou sans prééclampsie associée) ont un taux élevé de vitB12 et
d’homocystéine (Dhobale et al. 2012).

Chez certains insuffisants rénaux ou patients atteints de maladies auto-immunes telles
que le lupus érythémateux, la polyarthrite rhumatoide ou la maladie de Still. Cependant, la
preuve d’un lien causal entre ces associations est encore en cours d’étude (Ermens et al. 2003 ;
Chiche et al. 2007).

D’autres hypervitaminoses sont induites par des anomalies des transporteurs tels que
I’augmentation de la TCb-I1 qui est liée a un état inflammatoire ou elle se comporte comme une
protéine inflammatoire. Cette situation est rare et se produit notamment dans les cas de lupus.
De plus, dans certains cas, la production d’auto-anticorps dirigés contre la TCb-Il, avec
formation d’un complexe a clairance réduite, induit une accumulation de vitB12 plasmatique
(Carmel et al. 1977).

Les exces d’apport en vitB12 peuvent ¢galement étre I’origine des hypervitaminoses.
Le traitement d’une hypovitaminose B12 (par voie parentérale) peut ainsi entrainer une
hypervitaminose secondaire ; il en est de méme lors d’automédication multi vitaminique.

L’¢lévation des taux plasmatiques est relativement modeste. Prise sur plusieurs années, une
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substitution multivitaminique orale de 6 pg/jour augmente les taux de B12 de 305 pmol/l a 412
pmol/l aprés une année et a 394 pmol/l aprés huit ans de traitement.

Les néoplasies solides, tel que le cancer du sein, du c6lon, de 1’estomac ou encore du
pancréas sont également rapportés comme causes d’hypervitaminose B12.
Une association avec des maladies néoplasiques est connue. Environ 50 % des patients avec un
hépatocarcinome présentent une élévation de la vitB12. Dans 30 a 40 % des cas, les métastases
hépatiques s’accompagnent d’une ¢lévation de la vitB12 (Chiche et al. 2002). Tandis que dans
une autre étude issue d’une population de médecine interne, 80 % des néoplasies ont été

découvertes a un stade non métastatique (Chiche et al. 2007).

3.5.4. Les conséquences de 1’élévation en Vitamine B12

L’association plus ou moins forte de certaines pathologies se rapporte a une élévation
plasmatique de la cobalamine. Les signes cliniques de cette hypervitaminose en vitB12 sont les
mémes que ceux traduisant une carence. Apres avoir établi la présence d’une hypervitaminose

B12, la recherche étiologique sera obligatoire.

30



4. Vitamine B12 et douleurs

4.1. Rappels
- Douleurs

L’ Association Internationale pour 1I’Etude de la Douleur (IASP) définit la douleur comme « une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une Iésion tissulaire existante ou
potentielle ou décrite en termes d’une telle 1ésion » (Merskey. 1979). Cette definition traduit
une volonté d’inclure les caractéres subjectifs, complexes et multidimensionnels de la douleur,
en les faisant dépendre d’éléments sensoriels et affectifs.

Le modeéle opérationnel actuel, bio-psychosocial, comprend deux axes. Le premier exprime les
altérations somatiques sensorielles et dysfonctionnelles. Le second reléve du statut
psychosocial et du retentissement fonctionnel (Dworkin et LeResche. 1991).

- Ainsi, ce mod¢le a permis 1’établissement d’une succession de classifications. En premier
lieu, celle de I’International Headache Society (IHS) publi¢ée en 2004, dans sa seconde
édition, présente de fagon détaillée une « classification et critéres diagnostiques des
céphalées, des névralgies, craniennes et des douleurs faciales » (Olesen. 2004) ;

- Laclassification de I'TASP (Merskey & Bogduk 1994) date de 1994 ;

- Enfin I’American Academy of Orofacial Pain (AAOP) s’est employée a proposer une

classification en 2005 (Okeson).

D’un point de vue pratique, les douleurs peuvent étre classées selon :
- leur étiologie ;
- leur caractére temporel (aigu/chronique) ;
- leur mécanisme : nociceptive, inflammatoire, neuropathique, psychogene, idiopathique ;

- leur topographie : primaire/secondaire.

La nociception correspond a une fonction biologique chargée de détecter les stimulations
internes (d’origine viscérale) ou externes (cutanées) qui menacent 1’intégrité physique de
I’individu.

Ces stimulations sont provoquées par I’activation des nocicepteurs et la mise en jeu des voies
nociceptives. Les nocicepteurs sont des terminaisons libres, amyéliniques (Fibres C) ou
faiblement myélinisees (Fibres Ad), de neurones sensoriels primaires. Ils sont localisés dans les

tissus cutanés, musculaires striés, musculaires lisses (viscéres, vaisseaux), articulaires, osseux.
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On distingue trois types de nocicepteurs, les mécaniques (fibres Ad), les mécano-thermiques et
les polymodaux (fibres C).

Une  douleur  nociceptive  répond  habituellement  bien  aux  antalgiques
prescrits selon la régle des trois paliers (aspirine et paracétamol — codéine — morphine et

opioides) et suivant différents modes d’administration.

La douleur inflammatoire résulte d’une surstimulation des systémes nociceptifs liés a
la fois a une sensibilisation des nocicepteurs et a une hyper excitabilité secondaire des systémes
nociceptifs centraux, ce qui rend sa différenciation avec la douleur nociceptive difficile.

Les Iésions tissulaires et 1’inflammation engendrent la production d’un grand nombre de
médiateurs qui, directement ou indirectement, contribuent a la sensibilisation des fibres
afférentes périphériques. Les neurotransmetteurs et neuromodulateurs périphériques sont
nombreux, d’ou le terme de « soupe inflammatoire ». Ils sont libérés a partir des tissus 1ésés,
des cellules sanguines (plaquettes, polynucléaires, mastocytes), des macrophages, et a partir des
terminaisons des fibres afférentes. Parmi ces molécules bioactives, citons la substance P, le
CGRP (peptide lié¢ au géne de la calcitonine), la bradykinine, les prostaglandines (PG),
I’histamine qui induisent directement ou indirectement des effets pro-inflammatoires
augmentant la perméabilité vasculaire, la vasodilatation, le chimiotactisme leucocytaire), et la
sensibilisation des nocicepteurs.

Les antalgiques périphériques anti-inflammatoires agissent dans ce type de douleur,

principalement en bloquant la libération des prostaglandines.

La douleur neuropathique est définie comme une douleur secondaire a une lésion ou
une maladie affectant le systéme somato-sensoriel. Elle differe de la douleur nociceptive par
les mécanismes, la distribution, les symptomes et le traitement. On distingue ainsi :

- La douleur neuropathique périphérique : qui peut concerner les territoires d’un plexus
nerveux (brachial...), d’une racine (L4, LS5, ...), d’un tronc (nerf sciatique...) ou étre
présenter un caractere plus diffus dans le cadre de polyneuropathies. De fagon trés
schématique, son mécanisme fait appel a une suppression des phénoménes inhibiteurs
centraux et/ou a la survenue de décharges ectopiques sur les fibres nociceptives.

- Ladouleur neuropathique centrale qui résulte de Iésions affectant les voies sensitives ou
de perturbations des mécanismes de contrdle de la douleur. La forme clinique dépend du

niveau d’atteinte : thalamus, moelle, tronc cérébral.
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La sémiologie des douleurs neuropathique est particulierement riche. Elle comprend des
associations variées de plusieurs symptémes comprenant des douleurs spontanées et
provoquées ainsi que des sensations anormales non douloureuses. Celles-ci comprennent des
signes de déficit neurosensoriel, I’hypoesthésie et 1’anesthésie, ainsi que des sensations
anormales de picotement, de fourmillement, d’engourdissement ou de démangeaisons. Ces
sensations anormales sont nommées paresthésies (ou dysesthésies si ce ressenti est

désagréable).

Les sensations douloureuses peuvent étre spontanées et/ou provoquées. Elles se définissent
comme suit :

- les douleurs spontanées : Elles présentent généralement une composante continue décrite
comme une sensation de brhlure (superficielle) ou une sensation d’étau, de compression
(profonde). Il peut également exister une composante paroxystique a type de décharge
¢lectrique, de coup de couteau. Seule I’une des deux composantes peut étre présente, méme si
les deux peuvent coexister.

- les douleurs provoquées : Souvent invalidantes, ces douleurs peuvent étre déclenchées par des
stimulations qui normalement ne sont pas douloureuses (allodynie), mécaniques (toucher,
frottement) ou thermiques. Quand les douleurs sont provoquées par des stimulations
douloureuses, on parle d’hyperalgésie.

La particularité¢ des douleurs neuropathiques est de ne répondre ni aux antalgiques
classiques ni aux anti-inflammatoires non stéroidiens. Leurs médicaments les plus utilisés sont
les antidépresseurs tricycliques (amitryptiline, clomipramine) et des anti-épileptiques
(carbamazépine, gabapentine).

Douleurs idiopathiques : (Pionchon et Woda. 1994)
11 s’agit de douleurs pour lesquelles aucun support organique I€sionnel (tissulaire et/ou nerveux)
n’a été mis en évidence ; elles sont dites sine materia et leur origine fonctionnelle est suspectée.
Elles ne résultent ni d’une 1ésion nerveuse évidente, ni d’une inflammation. Cette catégorie
inclu un ensemble de syndromes douloureux chroniques fréquents dans la population générale,
telles que les fibromyalgies, les céphalées de tension, les algies faciales idiopathiques. La
composante psychologique existe sans pouvoir affirmer qu’il s’agit d’une douleur strictement

psychogeéne.

33



Leur mécanisme physiopathologique est par définition inconnu. Les tableaux cliniques
correspondants sont nombreux et représentent des cadres sémiologiques précis : céphalées de
tension, fibromyalgies, algodystrophies et glossodynies.

4.2. Vitamine B12 et douleurs

Du fait de son intervention dans le métabolisme de nombreux composés participant au
traitement des informations douloureuses, il est logique que la vitB12 puisse influencer le
traitement des informations douloureuses et la perception de la douleur. Plusieurs études
indiquent que la vitB12 influencent sélectivement certains types de douleurs (Zhang. 2013).
La MeCbl, forme active de la vitB12, était traditionnellement utilisée pour les désordres
nutritionnels ainsi que pour d’autres maladies qui incluent la maladie d’Alzheimer et les
arthrites rhumatoides. Elle agit, en tant qu’adjuvant, sur la protection neuronale en favorisant
la régénération des nerfs lésés et en atténuant la neurotoxicité induite par le glutamate
(Akaike. 1994). Récemment plusieurs études ont révelé que la MeCbl pouvait avoir un effet
analgésique dans des études expérimentales et cliniques. Elle peut réduire le comportement
douloureux dans les neuropathies diabétiques (Devathasan et al.1986 ; Dongre et Swami.
2013 ; Kuwabara et al. 1999), les douleurs lombaires ainsi que les névralgies, le diabéte induit
par la streptozotocine (Sonobe et al. 1988), les neuropathies toxiques (induites par I’acrylamide)
(Watanabe et al. 1994). Elle semble également bénéfique pour la fonction visuelle (lwasaki et
al. 1987, Abushik et al. 2014) ainsi que pour les troubles du sommeil et la paralysie de Bell
(Ikeda et al. 1998 ; Takahashi et al. 1999).

4.2.1. Douleurs nociceptives et inflammatoires

Yamashiki et al. 1992 ont étudié les effets immunologiques de la méthylcobalamine dans
un modele in vitro de culture cellulaire et ont montré que la MeCbl (8-8000 ng/MI) supprime
principalement la production de cytokines par les lymphocytes T. Le but de 1’étude était de
tester, 1’effet de la MeCbl sur la production de cytokines, tels que I’interleukine 6 (IL6) IL-1
et linterféron y (IFN), induite par divers mitogeénes (phytohémagglutinine : PHA,
concanavaline A : ConA, pokeweed : PWM) et par I’interleukine 2 (IL2r). A J4, la production
d’IL6 induite par PHA et ConA par rapport aux témoins, a diminuée de 60 a 70% en moyenne

lorsque la MeCbl a été ajouté au milieu. 1l en est de méme pour la production d’IFN y et IL1 .
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Ces résultats indiquent que la MeCbl diminue principalement la production de cytokines des
lymphocytes T.
Les auteurs ont conclu en I’effet suppressif de la MeCbl sur les molécules inflammatoires, il

sera nécessaire de tester ces effets in vivo, notamment en cas de polyarthrite rhumatoide.

Reyes-Garcia et al. (1999) ont étudié la potentialisation du diclofénac, un anti-
inflammatoire non stéroidien (AINS) par la cobalamine et 1’ont comparé avec 1’effet des autres
vitamines du groupe B (B1 et B6). Dans un modeéle de déficience fonctionnelle induite par la
douleur chez le rat, provoquée par I’injection intra articulaire d’acide urique dans le membre
supérieur. Les résultats indiquaient que seule I’association de diclofénac et de vitBI12
augmentait de fagon significative 1’action anti-nociceptive du diclofénac, tandis que les autres
associations n’avaient pas plus d’effets similaires que le diclofénac seul. Ces résultats indiquent

donc un effet potentialisateur de la vitB12 sur un AINS.

Franca et al. 2001 ont testé¢ I’effet anti inflammatoire apporté par 1’injection intra
péritonéale et per os, aigue ou chronique, des vitamines B1 B6 et B12, chez la souris, dans deux
modeles expérimentaux de douleur inflammatoire : I’injection intrapéritonéale d’acide acétique
et I’injection sous cutanée de formol.

L’injection d’acide acétique induit des vagues de contractions abdominales (whriting) tandis
que le formol induit une réponse douloureuse biphasique (0-3min et 15-30min) correspondant
a deux types de mécanismes douloureux différents, mise en évidence par le frottement de la
face avec la patte. La phase 1 est interprétée comme le résultat de la stimulation chimique des
fibres Ad et C. La phase 2 correspondrait a un processus inflammatoire périphérique plus
complexe. L’intervention de processus centraux, déclenchés par les activations neuronales de
la premiére phase, semble cependant peu probable. La seconde phase ne peut donc étre
interprétée comme une conséquence de la premiere. Elle est bien déclenchée par des
mécanismes péripheriques (Le Bars et al. 2001).

Les résultats indiquent qu’une injection aigue du complexe
Thiamine/Pyridoxine/Cyanocobalamine (TPC) inhibe de facon significative les contractions
abdominales induites par I’injection intra-péritonéale d’acide acétique, tandis qu’une injection
de vitB12 seule, n’avait pas d’effet. Le traitement chronique (7 jours) entrainait une réduction
significative sur la seconde phase de la réponse inflammatoire dans le modéle d’injection sous

cutanée de formol dans la patte.
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De plus, I’cedéme induit par I’injection sous cutanée de formol était diminué par I’injection du

complexe des quatre heures post-injection ; cet effet était significatif a sept jours.

Ces données indiguent donc un potentiel intéressant des vitamines du groupe B et de la vitB12

dans les douleurs inflammatoires.

4.2.2. Douleurs neuropathiques

L’effet antalgique de la vitB12 sur la douleur neuropathique a été principalement testé¢ dans des

modeles de neuropathies diabétiques et traumatiques.

a. Neuropathies diabétiques et toxiques

Les effets d’une utilisation de MeCbl sur les neuropathies diabétiques (diabéte induit par la
streptozotocine) et toxique (par intoxication a 1’acrylamide), singulierement ou combinée a

d’autres médicaments ont été mis en évidence dans les études qui suivent.

Etudes animales

Jolivalt et al. 2009, recherchent I’intérét thérapeutique de I’administration des vitamines
B1, B6, B12, seules ou en synergies. Pour ce faire, les chercheurs utilisent des rats diabétiques,
dans le soulagement de troubles sensoriels tels que I’allodynie et I’hyperalgésie. Un traitement
quotidien pendant sept a neuf jours avec le cocktail de vitamine B entraine une diminution dose
dépendante de 1’allodynie tactile ainsi qu’une amélioration de la conduction des nerfs
sensoriels.

Watanabe et al.1994, ont évalués les conséquences d’une injection intra péritonéale a
haute dose de MeCbl sur la régenération nerveuse chez des rats avec des neuropathies induites
par une intoxication a I’acrylamide. lls utilisent des méthodes d’analyse d’excitabilité axonale
fondée sur des enregistrements de surface. La stimulation de surface du nerf tibial génere une
contraction musculaire ainsi que des potentiels d'action musculaire composés (PAC). Apres
I’intoxication par I'acrylamide, tous les rats ont présenté des amplitudes PAC diminuées. Les
rats ont ensuite été divisés en trois groupes: un groupe traité avec des doses élevées
(500 g/ kg) intrapéritonéale, un groupe avec de faibles doses (50 ug / kg), et des rats témoins
traités par une solution saline. Seuls ceux traités avec une dose élevée de MeCbl ont montré

une récuperation PAC significative, et plus rapide que chez les rats témoins. Tandis que le
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groupe ayant recu une faible dose de MeCbl n‘a montré aucune différence par rapport au groupe
témoin.

Les auteurs suggéerent que la MeCbl peut étre d'utilité clinique pour les patients atteints de
neuropathies périphériques. Il serait intéressant de le confirmer a 1’aide d’études a haut niveau

de preuve réalisées chez ’homme.

Sonobe et al. (1988), étudient dans un modele de neuropathie diabétique induit par la
streptozotocine (STZ) chez le rat, I’effet de la MeCbl sur la conduction nerveuse. L’étude est
réalisée sur quatorze rats, quatre non diabétiques, cing diabétiques sans MeCbl, et cing
diabétiques avec une injection sous cutanée de 500ug/kg/j durant deux semaines.

Les résultats montrent qu’une haute dose de MeCbl améliore significativement la conduction
nerveuse chez les rats diabétiques. Le faible nombre d’animaux empéche cependant de tirer des

conclusions fortes de cette étude.

Etudes humaines

Les études humaines mettent en relation 1’utilisation de complexes de vitamines B avec les
neuropathies diabétiques (Medina-Santillan et al. 2004 ; Simeonov et al. 1997, Devathasan et
al.1986)

L’¢étude de Medina-Santillan et al. 2004 évalue a travers un essai comparatif, 1’efficacité
de la gabapentine (agent anticonvulsivant utilisé pour traiter les neuropathies) et des vitamines
B dans le traitement des neuropathies diabétiques.

L’étude a porté sur Six patients, trois suivant un traitement de gabapentine, les trois autres un
traitement associant la gabapentine aux vitamines B. Les doses augmentaient tous les 2 jours.
La douleur et la qualité de vie étaient évaluées.

Les deux traitements réduisaient de maniere significative la douleur et amélioraient la qualité
de vie. Les auteurs concluent que 1’association de gabapentine avec les vitamines B pourrait

étre un traitement alternatif des neuropathies diabétiques.

Dans une étude observationnelle, Simeonov et al. (1997) comparent, sur une période de
trois mois, ’efficacité thérapeutique du Milgamma (benfothiamine + vitB12) et du Neurobex
(complexe de vitamines B). Cette recherche est realisee sur quarante-cing patients diabétiques

souffrant de polyneuropathies périphériques douloureuses. Ceux-ci sont séparés de facon
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randomisée. Quinze d’entre eux recevront du Neurobex, les trente autres du Milgamma. La
douleur et le seuil de perception des vibrations sont évalués durant 1’étude.

Un soulagement significatif de la douleur et des symptdmes sensoriels est constaté chez les
patients traités par Milgamma. A I’inverse, aucune réponse significative n’est mise en évidence
pour le Neurobex.

Les résultats relévent I’importance du Milgamma comme élément thérapeutique indispensable

aux patients souffrant de polynévrites diabétiques.

Devathasan et al.1986 évaluent durant 3 mois dans une étude en double aveugle, I’effet
thérapeutique de la MeCbl par voie orale, chez des patients diabétiques (depuis plus de 12 ans),
qui présentent des neuropathies. L’échantillon est composé de 42 patients séparés en 2 groupes
de 21 personnes, I’un recoit du CH3B12 (1500ug/j) et I’autre un placebo. La douleur et la
vitesse de conduction nerveuse sont évaluées durant 1’étude a travers différents tests.

Les résultats montrent une amélioration significative aussi bien concernant I’atténuation de la
douleur que la vitesse de conduction nerveuse, sans provoquer d’effets secondaires, tandis que
chez les patients qui recevaient le placebo, trois ont abandonné 1’étude car aucun changement
n’était observé. Un soulagement symptomatique satisfaisant a été constaté chez les patients qui
ont regu la vitB12, ce qui met en évidence 1’amélioration des fonctions motrices et sensorielles,
ainsi que le maintien de I’intégrité de la gaine de myéline et la synthése de phospholipides

axonaux.

L’¢tude de Kuwabara et al, en 1999, teste les effets d’une administration & haute dose
de MeCbl chez neuf patients présentant des polyneuropathies diabétiques. L’étude est réalisée
durant six mois, avec une administration de 500ug de MeCbl 3 fois par jour. La dose est ultra
élevée a cause de ’absence d’excrétion urinaire.

Les effets ont été évalués en utilisant le score de douleur neuropathique et une étude de
conduction nerveuse.

Le traitement intraveineux de MeCbl entraine une diminution de la douleur ainsi qu’une
amélioration significative de la vitesse de conduction motrice et sensorielle ; il représente un
traitement sOr et potentiellement bénéfique pour la neuropathie chez les patients sous

hémodialyse chroniques.

Les etudes animales et humaines exposés précédemment se rejoignent sur le fait que la

MeCbl améliore la conduction nerveuse, en favorisant la régénération des fibres nerveuses.
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Nous pouvons aussi déduire qu’elle permet, associée a d’autres molécules, de diminuer les
douleurs neuropathiques générés par le diabéte. Néanmoins, malgré le fait qu’elles mettent en
¢vidence qu’une dose ¢levé de vitB12 est plus efficace, nous ne pouvons déterminer, la dose

ou la voie d’administration optimale.

b. Neuropathies traumatiques

Des études animales et humaines ont montré I’efficacité de la vitB12 et d’autres vitamines du

complexe B sur les douleurs neuropathiques.

Parmi les études animales :

Caram-Salas et al. (2006) ont évalué I’effet anti-allodynique des vitamines B6, B12,
B1, et de I’anti-inflammatoire stéroidien (AIS) dexaméthasone, isolément ou combinés, par
administration sous cutanée, dans un modéle de ligature du nerf sciatique chez le rat. Les
résultats montrent, une diminution significative, dose dépendante, de 1’allodynie tactile en
administration de vitB12 seule et de 90% en cas de co-administration de vitB12 ou vitB1 et
dexaméthasone. Ces résultats suggerent 1’éventuelle utilisation clinique de ces médicaments

dans les traitements des douleurs neuropathiques chez les humains.

Wang et al. 2005 ont testé sur le méme modeéle les effets analgésiques des vitamines B1,
B6, B12, administrés indépendamment ou associés, par injection intra péritonéale.
Une réduction significative de I’hyper-algésie thermique a été observée lors de I’administration
de chacune des vitamines, tandis qu’une inhibition est observee lors de leur association. Pour
finir, leur administration répétée durant une a deux semaines entraine une inhibition a long

terme. Par contre, il n’y a aucun effet observé sur I’hyperalgésie mécanique.

Les études humaines concernent les neuropathies de type polyneuropathies, névralgies,
radiculopathies (Eckert et Schejbal. 1997 ; Levin et Moseikin. 2009 ; Dongre et Swami. 2013).

Eckert et Schejbal. (1997) ont réalisé une étude observationnelle ouverte dont 1’objectif

était de rechercher 1’évolution des symptdmes ainsi que la tolérance au traitement, suite a

I’administration d’une préparation de vitamines B. L’¢étude est faite sur 1 149 patients atteints
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de polyneuropathies, névralgies, radiculopathies. Les choix de la posologie et de la durée du
traitement ont été laissés au médecin.
Apres 3 semaines de traitements dans 69 % des cas, un effet positif est observe sur I’intensité

douloureuse, les paresthésies, ainsi que les faiblesses musculaires ressenties dans les jambes.

Levin et Moseikin. 2000, comparent sur un echantillon de 38 patients atteints de
radiculopathies lombosacrées. L’action du diclofénac seul et associé a Milgamma
(benfothiamine + vitB12). Les patients sont randomisés en deux groupes égaux dont I’un est
traité par un ensemble Milgamma + diclofénac et 1’autre par du diclofénac.

L’efficacité du traitement est évaluée a 1’aide de I’échelle EVA (0-10).
Au bout de vingt-quatre jours, une amélioration significative est observée chez 66 % des

patients du groupe test, contre 34 % dans le groupe témoin.

Dongre et Swami, (2013) réalisent une étude prospective observationnelle ouverte dont
le but est d’évaluer ’efficacité d’une combinaison de prégabaline (75 ou 150 mg & libération
prolongée) et de MeCbl (1500ug libération immédiate) sur 14 jours. Ainsi 1’échantillon est
composé de patients souffrant de neuropathies associées a divers symptomes (tel que
I’hyperesthésie, fourmillements, brdlure, picotement...). L’intensité de la douleur est mesurée a
I’aide d’une échelle visuelle analogique (EVA), ainsi que les effets indésirables éventuels du
traitement. Les résultats indiquent une diminution significative du score moyen EVA a partir
de la premiere semaine de traitement et une amélioration des symptomes liés a la neuropathie
chez plus de 50 % des patients a partir de la deuxieme semaine. De plus, les effets indésirables
habituellement observés avec la prégabaline ont diminué.

On conclut que la combinaison a dose fixe de prégabaline a libération prolongée et de
méthylcobalamine a considérablement réduit la douleur neuropathique et est bien tolérée par

les patients.

Globalement, ces études animales mettent donc en évidence 1’effet de 1’utilisation du complexe
de vitamine B dans le controle de différents types de douleurs neuropathiques. L’action de la
vitamine B12 est constatée dans le traitement des douleurs neuropathiques mais semble moins

efficace seule qu’en synergie avec d’autres vitamines.

Ainsi la vitamine B12 semble présenter un potentiel thérapeutique seul ou en association dans
le contréle de différents types de douleurs spinales.
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5. Vitamine B12 et douleurs orofaciales

Dans cette partie de notre recherche nous voulons, a partir des données de la littérature, étudier
un lien potentiellement spécifique entre la vitB12 et les douleurs orofaciales, ainsi que

d’éventuels arguments thérapeutiques.

Notre recherche bibliographique a été realisee selon la méthode suivante :

- recherche initiale, réalisée en consultant les bases de données internationales Medline,
interrogée au moyen de ’interface Pubmed, et Cochrane ;

- recherches complémentaires a 1’aide de Google Scholar ;

- recherche de références complémentaires dans les références des articles issus de ces
recherches.

A T’issue de ces travaux, différents articles de revue ou rapports de recherche associant vitB12

et douleurs orofaciales ont été identifiés.

5.1. Revue de littérature

5.1.1. Douleurs nociceptives et inflammatoires

A Tissue de I’interrogation des bases de données, nous avons sélectionné 1’étude animale

portant sur les douleurs inflammatoires et nociceptives orofaciales : Erfanparast et al. 2014.

Etude animale : Erfanparast et al, (2014).

Le but de I’étude était d’évaluer les effets d’une injection systémique ou locale périphérique de
vitB12, dans un modele de douleur orofaciale induite par une injection de formol dans la levre
chez le rat. (cf. chapitre 4.2.1)

Les protocoles et résultats de cette étude sont présentés dans les tableaux (3) et (4).
Dans un premier temps, I’effet systémique apres injection intra péritonéale de diclofénac (AINS

agissant par inhibition des COX-1 et COX-2 et diminution de la production de
prostaglandines (Torres-Lopez et al. 2013 ; Narai et al. 2012)) et de vitB12 était testé :
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(0,5;1;2;4mg/Kg)

Protocoles Résultats phase nociceptive Résultats phase inflammatoire
(0-3 min) (15- 30 min)
VitB12 Pas d’effet significatif - Effet significatif a partir
d’Img/Kg

- Plus la dose administrée
augmente, plus I’intensité de la

douleur diminue.

Diclofénac

(1;2;4mg/Kg)

Effet significatif a 4mg/Kg

- Effet significatif a partir de
2mg/kg, augmenté a 4mg/Kg

Diclofénac + vitB12

(Img/Kg) + (0.5mg/Kg)

Pas d’effet significatif

- Effet significatif
- aces doses la vitB12 et le

diclofénac n’avaient pas d’effet.

Diclofénac + vitB12

(2 mg/Kg) + (1mg/Kg)

Pas d’effet significatif

- Effet significatif
- Diminution de I’intensité de la
douleur plus important qu’aux

autres doses.

Tableau 3 : Effets de ['injection intra péritonéale de > VitB12(0,5 ; 1 ; 2 ; 4 mg/Kg), diclofénac (1 ; 2 ;
4 mg/Kg), diclofénac + vitB12(1mg/Kg) + (0.5mg/Kg), diclofénac + vitB12 (2 mg/Kg) + (1mg/Kg).

Dans un second temps, les effets d’une injection locale périphérique au niveau de la lévre

supérieure, de diclofénac et de vitB12 ont été analysés et sont représentés dans le tableau 4 :

(50, 100, 200 pg)

Protocoles Effet sur la Phasel Effet sur la Phase2
VitB12 Pas d’effet significatif -Effet significatif & partir de 2,5
(2,5,5,10 pg) Hg
-Diminution de I’intensité de la
douleur proportionnelle a la dose
administrée
Diclofénac Pas d’effet significatif -Effet significatif a 100 pg, plus

important a 200 pg

Diclofénac+vitB12
(50 ug +2,5 pg)

Pas d’effet significatif

-Effet significatif
-Diclofénac et vitB12 n’ont pas
d’effet significatif seul a cette

dose.

Diclofénac+vitB12
(100ug + 5 pg)

Pas d’effet significatif

- Effet significatif
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-Diclofénac a une action plus

importante que la vitB12 seule

- Plus fort en association.

Tableau 4 : récapitulatif des protocoles d 'injection périphérique locale de vitB12 (2,5, 5, 10 pg) ;
Diclofénac (50, 100, 200 ug) ; Diclofénac+vitB12 (50 pug +2,5 ug) ; Diclofénac+vitB12 (100ug + 5

Q), et résultats observés en phase 1 et 2.

- Conclusion

Le diclofénac est un AINS qui réduit la synthése des prostaglandines par inhibition des cyclo-
oxygénases (COX). Aucune étude ne rapporte ’effet de la vitamine B12 sur les COX. Seule
I’étude de Chen et al (2011) établit un lien entre la diminution de vitB12 et ’augmentation des
COX.

L’étude d’Erfanparast et al, (2014) montre ’effet synergique de la vitB12 et du diclofénac sur
la seconde phase de la réponse nociceptive.

La vitB12 agit sur la réaction inflammatoire, méme a faible dose, en injection systémique et
périphérique. Son efficacité varie en fonction de la dose utilisée.

On en déduit que la vitB12 a un intérét thérapeutique sur le mécanisme inflammatoire mis en
jeu lors de la douleur nociceptive. Elle potentialise 1’action du diclofénac, lui-méme connu pour
son effet thérapeutique sur les douleurs inflammatoires (Torres-Lopez et al. 2013 ; Narai et al.
2012). Il serait intéressant de rechercher a travers une étude animale I’effet de la vitB12 sur les
COX, et de tester I’action anti-inflammatoire de la vitB12 dans des essais cliniques a haut

niveau de preuve.

Par ailleurs, 1’effet potentialisant de la vitB12 sur le diclofénac, est vérifié dans les modeles de
douleur générale étudié par Reyes-Garcia. 1999. Mais les modes d’administration et les doses
différent. De plus Yamashiki et al (1992) mettent en évidence 1’effet suppressif de la MeCbl sur
la production de cytokines in vitro. Les résultats de ces différentes études convergent quant a
I’effet thérapeutique anti- inflammatoire dose dépendant de la vitB12, ce qui n’est pas le cas
dans I’étude de Franca et al. 2001 exposant I’effet anti-inflammatoire de 1’association des vitB1

et vitB6 et B12, alors que I’injection de vitB12 seule n’a pas d’effet significatif.
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5.1.2. Douleurs neuropathiques

Nous avons relevé deux études portant sur les douleurs neuropathiques orofaciales : une étude

animale (Kopruszinski et al. 2012) et une étude humaine (Singh et al. 2013).

»  L’étude animale menée par Kopruszinski et al. (2012) utilise un modele de
douleur neuropathique, la constriction du nerf infra orbitaire (CION) chez le rat. Les auteurs
ont cherché a évaluer I’effet d’un traitement a base de Vitamine B en le comparant avec un
traitement médicamenteux de référence par I’administration de Carbamazépine (CMZP).

La CION induit chez le Rat une hyperalgésie thermique des 4 a 6 jours apres la constriction.
L’hyperalgésie au froid se mesure par la fréquence des frottements faciaux, tandis que
I’hyperalgésie au chaud s’évalue par le temps de réponse a la stimulation au chaud. A la dixiéme
journée, une hyperalgésie mécanique se développe que I’on peut mesurer par la réponse a la

stimulation par des filaments de VVon Frey.

- Protocole

Des tests thermiques au froid, au chaud et mécaniques (hyperalgésie), ont été réalisés chez un
groupe de rats ayant subi I’intervention CION et chez un groupe ayant subi une fausse
chirurgie (Sham). Pour chaque groupe, soit les Vitamines B1, B6, B12 étaient administrées,
isolément ou en association avec la CMZP aux doses suivantes : 180 mg/kg de B1, 180 mg/kg
de B6, 18 mg/kg de B12, 10 ou 30mg/kg de CMZP, soit une solution contréle (saline). Les

injections avaient lieu apres 1’intervention.
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Tableau 5 : récapitulatif des protocoles et des résultats de 1’étude de Kopruszinski,Reis et Chichorro (2012)

Protocoles

Hyperalgésie au froid
(Réaction de frottement de

la face)

Hyperalgésie au chaud
(Temps de réponse a la stimulation

thermique)

Hyperalgésie mécanique (seuil initial

préopératoire >8g)

Vitamine B1

Hyperalgésie au froid :
Injection quotidienne de JO & J4.
Stimulation froide a J2, 4, 6, 9, 12
Hyperalgésie au chaud :
Injection quotidienne de JO a J4
Stimulation chaude & J2, 4, 6, 9,
12

Hyperalgésie mécanique :
Injection quotidienne de J8 a J12.
Stimulation mécanique a J8, 10,
12,16, 20

Pas d’effet significatif

Effet anti-hyperalgésique a partir de J4,

inférieur a celui de vitB12.

Pas d’effet significatif sur

I’hyperalgésie mécanique.

Vitamine B6

Méme protocole que pour la
vitB1

Pas d’effet significatif

Effet anti-hyperalgésique a partir de J4,

inférieur a celui de vitB12.

Diminue significativement
I’hyperalgésie mécanique de J10 a

J20;

Vitamine B12

Méme protocole que pour la
vitB1

Diminue significativement
I’hyperalgésie au froid deés j4
et J9 aprés I’intervention

comparé au groupe témoin.

A un effet :
- Inexistant & J2
- Anti-hyperalgésique a J4 et J6
- D’¢limination totale de

I’hyperalgésie a J9

Pas d’effet significatif sur

I’hyperalgésie mécanique.
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CMZP

Hyperalgésie mécanique :
Injection de 30mg/kg a J20 aprés
I’intervention.

Stimulation mécanique avant puis

4 heures aprés injection

- Pas d’effet apres
L’injection de 10mg/kg a J4

- Effetanti hyperalgique trés

intense de la premiere a la

deuxiéme heure aprés

A un effet :
- Anti-hyperalgésique significatif
a J4 deux a quatre heures apres
I’injection avec une dose de 30

mag/kg.

Pas d’effet significatif a J20 sur
I’hyperalgésie mécanique peu importe

la dose administrée.

injection de 30mg/kg - Inefficace a 10 mg/kg
CMZP +B12 Hyperalgésie au chaud ou au Elimination de I’hyperalgésie | A un effet : Non testée
froid : Injection de VitB deJ0Oa | 1 heure aprés I’injection. - AJ4 désl’injection de
J4, et de CMZP (10mg/kg) a J4 Induit une réduction carbamazépine et qui dure 2
Test thermique a J4 toute les h significative deux a quatre heures
pendant 6h heures apres. - Effet plus fort et plus durable
que lors d’une injection seule de
la vitamine
CMZP+B6 - Hyperalgésie mécanique : | Non testé Méme résultats que CMZP+B12 Pas d’effet significatif quel que soit la
Injection de VitB6 a J8 Injection dose de CMZP administrée.
de CMZP 30 mg/kg a J12
Stimulation mécanique & J12 toute
les heures pendant 6h.
- Hyperalgésie au chaud:
méme protocole
qu’associée a la vitB12
CMZP+B1 Hyperalgésie au chaud : : méme | Non testé Méme résultats que CMZP+B12 Non testé

protocole qu’associée a la vitB12
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Conclusion :

Les résultats de cette étude a la méthodologie complexe suggerent que la vitB12 diminue
I’hyperalgésie au froid et au chaud mais est inefficace contre 1’hyperalgésie mécanique,
seulement soulagée par la Thiamine. De plus, elle met en évidence une synergie entre la
Carbamazépine et la vitB12.

Limites : la carbamazépine est surtout utilisée en clinique pour les douleurs de névralgie
essentielle or 1’étude utilise un modele de neuropathie post traumatique.

Ainsi d’un point de vue thérapeutique, 1’étude met en évidence 1’effet analgésique de la vitB12

mais qui reste partiel si elle est utilisée isolément.

» L’étude humaine réalisée par Singh et al compare I’efficacité analgésique d’un

traitement standard constitué¢ de tramadol, MeCbl, et gabapentine par rapport a I’association de

ce méme traitement avec un bloc anesthésique du nerf glossopharyngien.

Protocole :

Les auteurs ont mené une étude prospective randomisée de 2001 a 2009. L’échantillon
comportait 40 patients agés de 20 a 70 ans, souffrant de névralgie glossopharyngienne. Au
cours de la constitution de 1’échantillon, les patients ont été interrogés sur les circonstances de
la douleur (durée, points gachettes, c6té impliqués, type de traitement suivi). Un bilan
panoramique a ¢té réalisée afin de visualiser le processus styloide, ainsi qu’une IRM afin
d’exclure toutes les pathologies cérébrales. De plus dans le but d’écarter les pathologies ORL
un bilan rhino-laryngologique a été effectué. Etaient exclus tous les patients présentant une
coagulopathie, un comportement anormal, un diabéte, ainsi qu’une réponse a la premicre
injection (pour le bloc du nerf glossopharyngien).

Trente patients ont été finalement inclus et separés en 2 groupes A et B, de 15 personnes
comparable (I’age, poids sexe, et type de douleur).

Les groupe A arecu le traitement standard : gabapentine (300mg pendant 3 jours augmenté de
300 mg s’il est bien tolére), tramadol 50mg, MeCbl 500pg.

Le groupe B a recu le traitement standard associé au bloc du nerf glossopharyngien qui était
réalisé en 6 étapes (toutes les 2,5,10,15,20 et 30min) consistant en 1’injection d’anesthésiques

du nerf glossopharyngien d’ou la nécessité de pouvoir visualiser le processus styloide.
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Les criteres évalues étaient :
- Dintensité de la douleur avec une échelle numérique (allant de 0 a 10) ;
- une évaluation multidimensionnelle de la douleur a I’aide d’un questionnaire faisant 1’
inventaire de la douleur (« Brief Pain Inventory »);

- laqualité de vie.

Chaque patient a été suivi durant 3 mois avec des visites a 15j, 1 mois, 2 mois, 3 mois.

Les résultats indiquent qu’aprés 90 jours de traitement 1’intensité de la douleur a diminué de
facon significative dans chacun des groupes par rapport aux données enregistrées en début de
traitement ; la différence entre les deux groupes n’est pas significative. Une amélioration
significative a également été observée dans les groupes A et B pour la qualité de vie, ainsi que
les données relevées a 1’aide du questionnaire créé a cet effet (« Brief Pain Inventory »).
Néanmoins 1’amélioration de I’humeur des patients du groupe B est plus précoce.

Les auteurs ont conclu que les deux types de traitement avait un effet significatif sur la névralgie
glossopharyngienne. Nous déduisons que la MeCbl a un role antalgique associée aux autres
médicaments, permettant une diminution de I’intensité douloureuse ainsi qu’une amélioration
de la qualité de vie de ces patients. De plus elle permet de diminuer les doses des autres

molécules entrainant ainsi une diminution de leurs effets secondaires.

Ainsi d’un point de vu thérapeutique, les études humaines et animales se rejoignent sur
le fait que la vitB12 a un effet analgésique en association. 1l en était de méme pour les études
exposées précédemment sur les modeles de douleurs générales, notamment en ce qui concerne
les neuropathies diabétiques (Jolivalt et al. 2005 ; Medina-Santillan et al. 2004 ; Simeonov et
al. 1997), les neuropathies post traumatiques (Caram-Salas et al. 2006 ; Wang et al. 2005),
ainsi que les radiculopathies (Eckert et Schejbal. 1997). En effet, celles-ci nous permettaient
d’observer D’effet anti allodynique et anti hyperalgésique thermique et tactile suite a
I’administration de vit B6, B1, B12.

Néanmoins les différences de dosage, mode d’administration (aigue/chronique,
seuls/combinés), et de modeles de neuropathies de ces diverses études rendent les conclusions
difficiles a établir quant a I’activité hyperalgésique de la vit B12.

Globalement, les preuves concernant I’inhibition de 1’hyperalgésie thermique semblent étre
cohérentes pour les vitB12, B6, B1, cependant il semble y avoir des différences sensibles en ce

qui concerne I’hyperalgésie mécanique.
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D’autre part, étant donné que ces vitamines affectent différemment 1’hyperalgésie thermique et
mécanique, les mécanismes par lesquelles ils suppriment les changements sensoriels nociceptifs
induits par la neuropathie semblent divers.

Pour finir ces études démontrent que I’association des vitamines B avec des médicaments
d’autres classes pharmacologiques (anti convulsivant, AIS, AINS) permet d’avoir une synergie
sur leurs effets anti analgésiques, ce qui permet d’abaisser les doses et ainsi de réduire leurs

effets secondaires.

5.1.3. Stomatodynie

La stomatodynie idiopathique (Burning Mouth Syndrome, BMS) est identifiée par I’IASP
comme une entité nosologique distincte caractérisée par « une brdlure orale ininterrompue ou
une douleur similaire en l'absence de changements détectables de la muqueuse buccale »
(Merskey et Bogduk. 1994).

Si les facteurs sémiologiques de la stomatodynie idiopathique restent inconnus, certaines
stomatodynies semblent associées a des déficits nutritionnels (Brook et Seganski. 1977 ; Lamey
et Lamb. 1988). Ces études relativement anciennes ne permettent souvent pas de mettre en
évidence un lien causal direct mais les patients stomatodyniques présentent occasionnellement
un faible taux de vitamines B1 B2 B6, et encore plus fréqguemment un faible taux de vitamine
B12 (Faccini. 1968 ; Main et Basker. 1983 ; Field et al. 1995).

> Parmi les études plus récentes, Lin et al (2012) ont exploré une éventuelle corrélation
entre des marqueurs biologiques liés au métabolisme de la vitB12 et la stomatodynie, en
comparant deux groupes de sujets (stomatodynies vs témoins sains, sans symptdémes buccaux).
L’échantillon comportait 95 hommes et 304 femmes, d’ages compris entre 28 et 91 ans,
excluant les patients présentant une affection susceptible d’entrainer une stomatodynie
secondaire (maladie auto-immune, I’arthrite rhumatoide, le syndrome de Sjogren, ou des
pathologies rénale, hépatique, artérielle. Les patients n’avaient pris aucun traitement pour le
BMS dans les trois mois précédant 1’étude.

L’¢étude a comparé les taux sériques d’hémoglobine, de vit B12, vitB9, fer, homocystéine et le

GPCA (anticorps anti-cellules pariétales stomacales) dans le groupe test et contrdle.
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Les résultats indiquent que les taux sériques de vitB12 n’étaient pas significativement différents
entre les deux groupes. Mais dix patients (2,5 %) du groupe avec stomatodynie avaient un taux
de vitB12 inférieur a 200 pg/ml, tandis qu’il n’y en avait aucun (0 %) dans le groupe témoin.
Le pourcentage de patients carencés en vitB12 était donc significativement supérieur dans le
groupe BMS par rapport au groupe témoin.

Le taux d’homocystéine sérique comme le pourcentage de patients présentant un taux supérieur
aux doses normales était significativement plus élevé chez les patients stomatodyniques.

Les taux d’Hb et de fer, ainsi que la présence de GPCA étaient diminués de fagon significative

chez les patients avec BMS.

Les auteurs ont conclu a une association significative entre les défauts ou exces de ces
marqueurs biologiques et la stomatodynie.

L’¢élévation du taux d’homocystéine peut étre liée a une carence en vitamines B12, B6 ou B9
(Lonn et al. 2006). Néanmoins, I’existence d’une association entre stomatodynie et carences en
vitB12 (ainsi qu’avec d’autres facteurs) ne signifie pas qu’il y ait un lien de causalité ou un
intérét thérapeutique pour le traitement de la stomatodynie. En outre, la présence de GPCA
entraine une destruction des cellules pariétales gastriques par un mécanisme auto immun,
résultant d’un défaut de facteur intrinseque. Ceci peut €tre a I’origine d’un défaut d’absorption
de vitamine B12 entrainant une carence et expliquer que la présence de GPCA est souvent

associée a de faibles taux de vitamine B12.

Sun et al (2012) ont cherché a évaluer I’efficacité d’une supplémentation vitaminique chez
399 patients présentant une stomatodynie, primaire ou secondaire. L’échantillon excluait les
patients ayant une maladie auto-immune (syndrome de Sjogren, lupus érythémateux, arthrite
rhumatoide), une pathologie rénale, hépatique ou artérielle, ainsi que ceux qui méachaient du
bétel. Aucun traitement ciblé sur les stomatodynies ne devait avoir été pris pendant les trois
mois qui précédaient 1’étude.

Six groupes ont été constitués :

- groupe 1 : 66 patients avec une carence en Vit B12 ;

- groupe 2 : 13 patients avec une carence en Vit B9 ;

- groupe 3: 11 patients avec une carence en Vit B12 et B9 ;

- groupe 4 : 23 patients présentant une carence en Vit B12 et en Fer ;

- groupe 5 : 54 patients avec un déficit en Fer ;
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- groupe 6 : 222 patients non-carences.

Chaque groupe se voyait administrer deux fois par jour par voie orale une capsule de vitamines
B et C (10 mg de vitB1, 5mg de vitB2, 5 mg de vitB6, 5ug de vitB12, 20 mg de Panthothénate
de calcium, 50mg de nicotinamide et 60mg de calcium) ainsi qu’une supplémentation en

vitamine manquante pour chaque groupe.

Les résultats de 1’étude indiquent que 44,4 % des 399 patients suivis présentaient une rémission
compléte de tous les symptbmes oraux apres le traitement. Dans le Groupe 1 plus
particulierement, carencé en vitB12, 44 patients parmi les 66 traités ont montré une réponse
complete au traitement sur une période de 5,4 a 8,2 mois. Les patients restant présentaient des
réponses partielles ou nulles.

Les auteurs de I’étude ont conclu que la supplémentation vitaminique semblait donc efficace
chez bon nombre de patients présentant une stomatodynie. Néanmoins, il n’est pas possible de
conclure en faveur des bienfaits thérapeutiques de la vitB12 en cas de stomatodynie, car celle-
ci n’était pas le seul élément retenu (vitB12+capsuleBC). En outre, les patients avec
stomatodynie primaire et secondaire étaient mélangés, ce qui pose des questions sur I’effet du

traitement relatif & la physiopathologie.

5.1.4. Les stomatites aphteuses

a. Rappels

Les stomatites aphteuses récidivantes (SAR) communément appelées « aphtes » sont les
Iésions ulcéreuses les plus fréguentes de la muqueuse buccale, affectant plus de 25 % de la
population générale avec un taux de récidive dans les trois mois de 50 %. Outre leur caractere
douloureux, les SAR peuvent affecter le langage, 1’alimentation, et I’hygiéne orale, et par
conséquent altérer la qualité de vie (Tabolli et al. 2009 ; Liu et Chiu. 2015). Les SAR se
présentent sous forme d’ulcérations douloureuses de la muqueuse buccale pouvant se situer
dans les régions labiales, linguale, gingivo-jugale, la gencive, les joues palais et la luette. Ce
sont des lesions ulcéreuses, peu profondes, a bords nets, de formes rondes ou ovales, avec une

auréole rouge vif et a fond jaunatre.
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Une partie de ces stomatites aphteuses est idiopathique. Le diagnostic repose entierement sur
I’histoire et les critéres cliniques observés par le clinicien. Aucune procédure de laboratoire
n’existe pour le confirmer (Volkov et al. 2009 ; Pinskin et al. 2002).
Il existe trois formes cliniques :
> Les aphtoses mineures correspondent a la forme la plus fréquente. Elles sont
caractérisées par des lésions douloureuses, le plus souvent uniques mais pouvant
mesurer entre 5 et 10mm de diametre, sans adénopathie satellite et guérissant
spontanément dans les 10 a 14 jours sans laisser de cicatrices (Scully et Porter. 2008 ;
Liu et Chiu. 2015).

» Les aphtoses géantes sont des Iésions ulcéreuses irréguliéres, avec un cedéme
périphérique, souvent uniques, d’un diameétre de 1 a 5 cm. Cette forme est extrémement

douloureuse. La guérison peut durer un mois et laisser parfois des séquelles.

> Les aphtoses herpétiformes se présentent comme de nombreuses ulcérations
douloureuses dites punctiformes de petite taille. Leur nombre peut atteindre les 100
ulcérations, de 1 a 2 mm de diamétre, qui tendent a fusionner pour donner de longues
et irréguliéres ulcérations. Cette forme est relativement fréquente. Le diagnostic
différentiel se fait avec la primo infection herpétique. Ces lésions guérissent

spontanément dans les 1 a 2 semaines sans séquelle.

Les conditions d’apparition des SAR sont inconnues. Néanmoins les facteurs déclenchant les
plus fréquents sont les traumatismes dentaires locaux et le stress. D’autres facteurs sont
associeés : les maladies systémiques, les allergies, les prédispositions génétiques, une déficience
immunitaire, un traitement médicamenteux, le VIH (Porter et al. 1998 ; Lalla et al. 2012 ;
Volkov et al. 2008 ; Liu et Chiu. 2015). Chez 20 % des patients avec SAR, des carences
nutritionnelles et hématologiques ont été recensées. L’¢étude de Pinskin et al. 2002 rapportait
un niveau de vitB12 significativement moindre chez les patients avec SAR comparé a celui du
groupe sain. Aucune autre différence significative n’apparaissait entre les deux groupes pour
les autres facteurs hématologiques étudies (fer, ferritine, acide folique) (Liu et Chiu. 2015).

De nombreux essais cliniques ont été réalisés afin d’évaluer I’efficacité¢ des traitements
(préparations a base d’herbes et/ou multivitamines, pates adhesives, antiseptiques locaux,
antibiotiques locaux ou systémiques, corticostéroides topiques ou systémiques, AINS, etc.). Les

effets décrits portent surtout sur la diminution de la douleur ou la réduction du nombre
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d’ulcérations mais peu sur la fréquence des SAR ou leur rémission (effets a long terme) (Volkov

et al. 2009).
a. Etudes

Les études évaluant 1’effet éventuel d’un traitement a base de vitB12 sont résumées dans le

tableau n°6 :
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Référence Méthode Echantillon Critéres d’inclusion/ d’exclusion Procédures Mesures Suivi Principaux résultats
d’étude
Volkov et al, | RCT, double N =56 Critére d’inclusion -Imgde vit B12, mannitol, | -Nombre 6 mois Durée d’un épisode douloureux :
2009 aveugle, - plus de 18 ans. acide stéarique, stéarate de | d’ulcérations Diminution similaire dans les 2
Supplé- -Groupe test = 31 magnésium, chaque jour, avant | aphtoides par mois groupes a 4 mois.
mentation - Souffrant de SAR le coucher pendant 6 mois -Intensité  de la Diminution significativement plus
VitB12 vs -Groupe Contrdle = 27 Vs placebo. douleur, NRS importante & 5 mois dans le groupe
placebo sujets appariés Age/ | -au moins une crise tous les deux mois. - Contrdle 1 fois/ mois (Numerous  rating test
Genre/ Situation maritale Scale)
/ Ville Natale / Taux | Critéres d’exclusion -Durée moyenne Nombre d’ulcérations
initiales de vitB12 d’un  épisode en aphtoide/mois :
- Maladies systémiques + Iésions buccales jours Diminution similaire dans les 2
(aucun sujet vitB12 < & | (SIDA, lupus, polyarthrite rhumatoide, Behcet) groupes a 4 mois.
150pg/MI) Diminution significativement plus
-Traitement 4 base de vitB12 IDannée importante a 5-6 mois dans le groupe
précédente / carence en vitB12 d’intervention.
- Autre traitement contre les aphtes en cours Intensité de la douleur :
Diminution tout au long de ’essai
- femmes enceintes ou allaitantes dans le groupe d’intervention
significative au 5 et 6™ mois.
- Atrophie de LEBER Diminution pendant 3 mois dans le
groupe contrdle puis augmentation
- Psychoses du 4 éme au 6°™ mois les trois
derniers mois
Liu et Chiu, | RCT double N =42 Critére d’inclusion -Au préalable : EVA enregistré | Intensitt de la | La recherche | Evalués avant et 2 jours apres le
2015 aveugle, - plus de 18 ans. avant le début du traitementet2 | douleur a 1’aide | de  patients | traitement
créme Age/ Genre/ Situation jours apres. d’une échelle EVA | pour [’étude
VitB12 vs maritale/ Ville Natale/ | - Souffrant de SAR (0-10) s’est effectué | Intensité de la douleur :
placebo Cause, Taille et Nombre -Application de pommade 4 de Mars 2012 | Avant traitement : pas de différence

d’ulcéres sans
différences significatives
entre les deux groupes

-Groupe d’intervention
=22

-Groupe Contrble =20

- au moins une crise tous les deux mois.
Critére d’exclusion

-Maladies systémiques + lésions buccales
(SIDA, lupus, polyarthrite rhumatoide, Behcet)

-Traitement a base de VitB12 [I’année

précédente / carencés en vitB12 connus
-Autres Traitement contre les aphtes
-Enceintes ou allaitantes

-Atrophie de LEBER

-Psychoses

fois/jour pendant 2 j.

-Pommade : tailles couleurs
gout, et poids (2mg), identiques.

-Suivi de I’effet sur la douleur.
Groupe d’intervention : créme

dosée & 500pg vitB12,
triamcinolone acetonid 0,1%

Groupe de controle: un
placebo (mémes ingrédients
sauf vitB12)

a Décembre
2014
(Taiwan)

Traitement
sur une
semaine

significative

Apreés traitement : différence
significative entre groupe
d’intervention et groupe controle.
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Burgess et
Haley, 2008

RCT, double
aveugle
500ug vitB12
vs placebo

N =46
- Groupe test= 26

- Groupe Controle = 20

Critéres d’inclusions
- plus de 18 ans.

- Souffrant de SAR
- au moins une crise tous les deux mois.
Critéres d’exclusion

-Maladies systémiques + lésions buccales
(SIDA, lupus, polyarthrite rhumatoide, Behcet)

-Traitement a base de B12 I’année précédente /
carencés en B12 connus

-Autres Traitement contre les aphtes
-Femmes enceintes ou allaitantes
-Atrophie de LEBER

-Psychoses

- disques oro dispersibles avec
500pug de methylcobalamine
avant le couché.

- Durée des épisodes
douloureux
- leur intensité

30 jours

-Diminution de la douleur dans le
groupe test

-Pas d’effets secondaires ou de
complications rapportées.

-réduit la durée des SAR mineurs.

Tableau 6 : Récapitulatif des études mettant en relation la vitB12 et les SAR (stomatite aphteuse récidivante).

RCT : étude clinique randomiseée.

55




Les résultats de 1’¢tude de Volkov et al. 2009, montrent que 1’administration de vitB12
par voie orale agit de facon significative, aussi bien sur I’intensité de la douleur, que sur le
nombre et la durée des épisodes douloureux chez les patients SAR. En effet 74,1 % des patients
du groupe d’intervention ne présentent plus d’aphtes a la fin du traitement contre 32 % dans le
groupe contrdle. Néanmoins, 1’effet n’est significatif qu’aprés 4 mois de traitement. Ceci peut
étre da aux faibles doses de vitB12 utilisees.

Aucun des sujets n’a un taux de vitB12< 150pg/L, mais la possibilité d’une carence
n’est pas totalement exclue étant donné que seul le taux sérique de vitB12 a été mesuré. Or, la
mesure des taux d’homocystéine, MMA, et holoTC augmentent la spécificité et la sensibilité
du diagnostic de carence en vitB12. Malgré cela, la majorité des patients du groupe
d’intervention ont un taux de vitB12 >250 pg/ml donc la probabilité de révéler une carence par
mesure des autres facteurs est faible (cf chapitre 3.2). Ces résultats ne dépendent donc pas du
taux initial de vitB12 qui a été mesuré chez chaque patient de 1’échantillon.

Malgreé le haut niveau de preuve de 1’étude, I’échantillon reste de petite taille.

L’étude de Liu et Chiu (2015) met en évidence un effet thérapeutique de la vitB12 par
la voie des muqueuses. Les auteurs observent une diminution significative de ’intensité de la
douleur, deux jours aprés le début du traitement. Cet effet semble étonnamment rapide si ’on
considére que I’¢tude précédente (Volkov et al. 2007) n’observait des résultats significatifs
qu’apres quatre mois de traitement. L’étude a été réalisée aussi sur un petit échantillon.

L’étude de Burgess et Haley suggére un effet analgésique de la vitB12 administrée par

voie orale.

Néanmoins, ces études utilisent des voies d’administrations et des formes différentes de
vitB12 (méthylcobalamine, cyanocobalamine...), ainsi que des quantités et durées d’études
differentes sur des échantillons de petites tailles. Il est donc difficile de tirer des conclusions
claires sur I’action thérapeutique de la vitB12 sur les SAR. Des études sur de plus grands
groupes de patients seraient intéressantes afin de confirmer ou d’infirmer ces différents

résultats.
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6. Discussion

L’objectif de notre revue était d’évaluer 1’effet potentiel, préventif et curatif, de la vitB12 sur
les différentes douleurs (nociceptive et inflammatoire, neuropathiques diabétique et
traumatique...). Nous avons exposé les résultats des études animales et humaines disponibles,

en précisant celles ayant trait aux douleurs oro faciales (stomatodynies, SAR, migraines).

L’existence d’une relation entre douleur et vitB12 est établie puisque la Cobalamine a
un effet sur la protection du SNC et la synthése des neurotransmetteurs. Ainsi nous savons
qu'une carence en VitBl12 est associée a divers manifestations hématologiques,
neuropsychiatrique et vasculaire du fait de ces nombreuses fonctions biologiques (donneur de
groupe méthyle ; synthese avec I’acide folique d’ADN, ARN ; r6le dans le maintien de la gaine

de myéline...)

L’influence thérapeutique de la Cobalamine semble accréditée par les études présentées
dans ce travail, mais le fait que la vitB12 soit utilisée en association avec un autre traitement ne
permet pas de déterminer si 1’utilisation de la vitB12 a un meilleur effet que le traitement
associé.

De plus, la Cobalamine ne semble pas étre efficace sur I’ensemble des processus douloureux
comme le suggerent les effets différentiels dans les modéles douloureux présentant plusieurs
phases régulés par des mécanismes différents. Enfin, le dosage efficace ne peut étre déterminé

vu la diversité des mod¢les, dosages et mode d’administration.

En ce qui concerne plus spécifiquement la problématique orofaciale, nous pouvons conclure
que la vitB12 est une vitamine essentielle et vitale dont la carence provoque divers troubles
hématologiques, neuropsychiatriques, épithéliaux et vasculaires. Il arrive fréequemment de
retrouver des carences en vitB12 en cas de stomatodynie, ou d’aphtoses.

En revanche, si le traitement d’une carence s’exprime en général, par la disparition des
symptomes qu’elle génere, 1’utilisation de la vitB12 en tant qu’antalgiques a part enticre reste
a ce jour controversee. En effet, a partir de notre analyse de la littérature, nous avons pu
constater que la vitB12 a une action sur la phase inflammatoire de la douleur nociceptive, et
qu’elle potentialise I’effet de traitements de choix tel que le Diclofénac. Par ailleurs, les résultats
sont trés encourageants et prometteurs dans la mesure ou une amélioration significative de la

douleur a été observée en cas de stomatites aphteuses chez I’homme, et dans des mode¢les de
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douleurs neuropathiques et nociceptives chez le rat. Les recherches a ce sujet restent cependant
insuffisantes pour pouvoir étre conclusives quant a I’intérét réel de la vitB12 dans le cadre des

douleurs orofaciales.

Il serait intéressant d’effectuer d’autres études de qualité supérieure, rigoureusement congues
et standardisees, afin d’évaluer cette modalité de traitement prometteur. Il sera alors nécessaire
de faire des études prospectives randomisées contrdlées en double aveugle avec un plus grand

nombre de patients.

Il est intéressant de noter que la littérature évoque I’implication indirecte de la vitamine B12
(par I’¢élévation de 1’homocystéine) dans la pathophysiologie, ainsi que dans la prévention des
migraines. L’IHS définit la migraine comme ¢étant une céphalée unilatérale et pulsatile,
d’intensité modérée a sévere, pouvant durée de 4 a 72h (IHS. 2004). Celles-ci sont des céphalées
complexes exclues du présent champ de these. Néanmoins plusieurs recherches soutiennent
qu’un déficit en réserves énergétiques intra mitochondriale pourrait étre en cause en cas de
migraine (Gupta et al . 2009 ; Sparaco et al. 2006). De méme en cas d’élévation du taux
d’homocystéine (Jakubowski. 2006 ; Abushik et al. 2014). Ainsi les vitamines B6, B9, B12,
jouerait un réle important pour la prévention, et la sévérité des migraines étant donné qu’elles
interviennent dans la catalyse de I’homocystéine (Shaik et Gan. 2015 ; Lea et al.2009 ; Menon
et al.2012).

L’étude du role des vitamines B dans le champ des douleurs bucco faciales et craniennes reste

donc d’actualité.
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RESUME :

La vitamine B12 est une vitamine hydrosoluble du complexe B apportée par l'ingestion de
substances animales, et synthétisée par des micro-organismes intestinaux. Son trajet dans le
systéme digestif lui permet d’atteindre le sang ou elle servira de cofacteur a deux enzymes
essentielles, la Méthionine synthase et la L-méthylmalonyl coenzyme A mutase. Elle joue de
nombreux roéles cellulaires et notamment dans le systeme nerveux, permettant la synthese de
neuromédiateurs ainsi que la réparation neuronale. Les carences sont associées a de nombreuses
pathologies telles que 1’anémie pernicieuse et divers troubles neurologiques. Des taux élevés
peuvent témoigner de dysfonctionnements graves comme lors de leucémies, carcinomes
hépatocellulaires, hépatites etc..

Apreés un rappel des roles biologiques de la vitamine B12, I’objectif de cette thése est de
synthétiser les données de la littérature relatives au réle de cette vitamine dans la douleur et, plus
particulierement, dans les différentes formes de douleurs oro-faciales. Elle vise également a
évaluer I'intérét préventif et thérapeutique de la vitamine B12 dans les pathologies douloureuses.

TITRE en anglais: VITAMIN B12 AND OROFACIAL PAIN: INFLUENCE AND
THERAPEUTIC INTEREST

DISCIPLINE : Physiologie

MOTS-CLES Francais : (carence en vitamine B12/ douleur oro-faciale/ syndrome de la bouche
brllante/ stomatite aphteuse / névralgie trigéminale/ revue)

MOTS-CLES Anglais: (vitamine B12 deficiency/ facial pain/ burning mouth syndrom/
stomatitis aphtous/ trigemimal neuralgia/ review)




