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ABREVIATIONS 

 

 

 ADL : Activity of Daily Living (activité de la vie quotidienne) 

 ADLJ-15 : Activités de la vie quotidienne 15 jours avant l’admission 

 ADN : Acide Désoxyribonucléique 

 CIRS-G : Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics   

 CKD-EPI : Chronic Kidney Disease - Epidemiology Collaboration. 

 DFG : Débit de Filtration Glomérulaire 

 DPI : Dossier du Patient Informatisé 

 DS : Dérivations Standards 

 GHM : Groupe Hospitalier Mutualiste de Grenoble 

 HAS : Haute Autorité de Santé   

 IC 95% : Intervalle de confiance à 95% 

 MMSE : Mini Mental Status Examination 

 OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

 RUM : Résumé d’Unité Médicale 

 

 

 

 

 

Ce travail a été mené au sein du service de court séjour gériatrique du Groupe 

Hospitalier Mutualiste de Grenoble. 
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RESUME 

INTRODUCTION. En dehors des suspicions de carence, le dosage de la vitamine B12 

ne fait pas l'objet d'un consensus. Pourtant plusieurs études ont permis d'associer 

l’hypervitaminémie B12 à la présence de maladies graves. 

L’objectif principal de ce travail était d’étudier dans une population gériatrique une 

potentielle association entre hypervitaminémie B12 et les diagnostics de néoplasie 

solide, d’hémopathie maligne ou d’hépatopathie au regard des caractéristiques de 

l’évaluation gériatrique. L’objectif secondaire était d’étudier la relation entre 

hypervitaminémie B12 et le parcours de soins à 1 an de ces patients. 

 
METHODES. Cette étude de cohorte, observationnelle rétrospective et 

monocentrique, incluait tous les patients hospitalisés dans le service de court séjour 

gériatrique du Groupe Hospitalier Mutualiste de Grenoble entre le 01/01/2015 et le 

31/12/2016. Les caractéristiques socio-démographiques (âge, sexe et lieu de vie), de 

l’évaluation gériatrique (dénutrition, état cognitif, fonctionnel et comorbidités) et du 

parcours de soins (durée d’hospitalisation, réadmission et décès) ont été recueillies à 

partir du Résumé d’Unité Médicale puis à 1 an à partir de leur dossier médical 

informatisé ou à défaut via un questionnaire téléphonique adressé aux médecins 

traitants. 

Les patients ont été considérés comme perdus de vue lorsque les données à 1 an 

n’étaient pas disponibles. Le critère de jugement principal était la présence ou la 

survenue à 1 an d’une néoplasie solide, d’une hémopathie maligne et/ou d’une 

hépatopathie. Les caractéristiques retrouvées comme statistiquement significatives à 

l'analyse univariée ont été retenues pour l'analyse multivariée, le seuil de significativité 

étant p<0,05. 
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RÉSULTATS. Au total 397 patients ont été hospitalisés, 25 d'entre eux ont été exclus 

car le dosage n'avait pas été réalisé. Le recueil comptait 233 dossiers analysables car 

139 ont été considérés perdus de vues. La moyenne d’âge de cette population était 

de 87.6 ans, 76.4% étaient des femmes et 13.3% présentaient une hypervitaminémie 

B12. 

L'étude univariée a montré que les patients présentant une hypervitaminémie B12 

avaient significativement un CIRS-G (reflet des comorbidités) plus élevé (p=0,01) et 

étaient plus souvent réadmis avant 1 an (p=0,03). Les résultats de l’analyse multivariée 

ont montré que le seul facteur indépendamment associé à l’hypervitaminémie B12 était 

la présence d’une néoplasie solide, hémopathie maligne ou hépatopathie (OR 6.23 

IC95% [2.58;15.02]). 

 
CONCLUSION. Dans cette population âgée, l’hypervitaminémie B12 était associée de 

manière significative à la présence de pathologies graves indépendamment des 

paramètres de l’évaluation gériatrique. Il semblerait qu'une hypervitaminémie B12 soit 

par ailleurs un facteur de risque de réadmission à 1 an, mais pas de surmortalité. De 

plus amples études sont à mener au sein de la population gériatrique afin de préciser 

cette association. 

 

 

 

 

 
MOTS CLÉS : Hypervitaminémie B12 ; Gériatrie ; Morbidité ; Mortalité ; Évaluation 

gériatrique standardisée 
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TITLE. High vitamin B12 levels: Pronostic factor of morbidity-mortality in elderly 

people? 

 
ABSTRACT 

BACKGROUND. Apart from the suspicions of deficiency, the dosage of vitamin B12 is 

not standardized. However, several studies have linked high vitamin B12 levels to the 

presence of serious illnesses. 

The main objective of this work was to study in a geriatric population a potential 

association between high vitamin B12 levels and the diagnosis of solid neoplasia, 

malignant blood or liver diseases considering the characteristics of the geriatric 

assessment. The secondary objective was to study the relationship between high 

vitamin B12 levels and the care pathway of these patients the following year. 

 
METHODS. This cohort study, observational retrospective and monocentric, included 

all the patients hospitalized in the acute care for elders unit of the Groupe Hospitalier 

Mutualiste of Grenoble between 01/01/2015 and 12/31/2016. 

Socio-demographic characteristics (age, gender and living space), geriatric 

assessment (Nutritional, cognitive and functional status and comorbidities) and care 

pathway (length of stay, readmission and death) were collected from the medical report 

and then after 1 year from their computerized medical file or by a telephone 

questionnaire to the general practitioner in case of lack of data. 

Patients were considered lost to follow-up when 1-year data was not available. 

The main judgement criterion was the presence or occurrence at 1 year of solid 

neoplasia, malignant blood or liver diseases. 

The characteristics found to be statistically significant for univariate analysis were used 

for multivariate analysis, the threshold of significance being p <0.05. 
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RESULTS. A total of 397 patients were hospitalized, 25 of whom were excluded 

because the sample had not been performed. The data collection included 233 

analyzed files because 139 were considered lost to follow-up. The average age of this 

population was 87.6 years, 76.4% were women and 13.3% had high vitamin B12 

levels. 

The univariate study showed that patients with high vitamin B12 levels had a 

significantly higher CIRS-G (reflection of comorbidities) (p = 0.01) and were more 

frequently readmitted within the following year (p = 0.03). The results of the multivariate 

analysis showed that the only independent factor associated with high vitamin B12 

levels was the presence of solid neoplasia, malignant blood or liver diseases (OR 6.23 

95% CI [2.58; 15.02]). 

 
CONCLUSION. In this elderly population, high vitamin B12 levels were significantly 

associated with the presence of serious diseases regardless of the geriatric 

assessment. It also appears that high vitamin B12 level is a risk factor for readmission 

at 1 year, but not for mortality. More studies have to be conducted within the geriatric 

population to clarify this association. 
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INTRODUCTION  
 

La vitamine B12 est une vitamine hydrosoluble indispensable à la synthèse de l’ADN. 

Elle est apportée par l'alimentation à partir principalement des protéines animales.  

Le transport sanguin de la vitamine B12 se fait par le biais de protéines transporteuses, 

les transcobalamines, et son stockage est principalement hépatique. 

La production des transcobalamines est principalement issue, de manière 

physiologique, de la lignée granuleuse (Polynucléaire neutrophile, éosinophile et 

basophile) et des hépatocytes, mais également de manière pathologique issue des 

cellules tumorales ce qui explique leur accroissement dans certaines pathologies 

myéloprolifératives, les atteintes hépatiques et les néoplasies solides. 

L’augmentation de ces protéines transporteuses aboutit in fine à une hypervitaminémie 

B12 (1,2).  

Actuellement les indications du dosage de la vitamine B12 ne font pas l’objet d’un 

consensus et son analyse sanguine se limite au bilan d’anémie lors des suspicions de 

carence. 

Quelques études ont permis d’associer la présence d’une hypervitaminémie B12 avec 

l’existence de maladies néoplasiques, hématologiques et hépatiques (1–6). La 

première association entre pathologie néoplasique et hypervitaminémie B12 avait été 

décrite par Carmel et al. en 1975 (6). 

Les maladies connues comme associées à une hypervitaminémie B12 étant 

potentiellement graves, la précocité de leur diagnostic en améliorerait possiblement le 

pronostic. La place du dosage de la vitamine B12 dans leur dépistage mérite d’être 

étudiée. 
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La définition d’une hypervitaminémie B12 ne fait pas l'objet d’un consensus et sa 

norme varie selon les laboratoires. Sa prévalence est estimée entre 12 et 18% dans 

la population générale (3,4,7) voire jusqu’à 50% dans une étude gériatrique (8). 

Les différentes études qui ont été menées s'appuyaient sur des dosages réalisés en 

milieu hospitalier, dans les situations cliniques où une carence en vitamine B12 était 

suspectée. Peu d’études ont été effectuées dans un contexte de dosage systématique 

(9). Ces précédentes études ont montré que l’hypervitaminémie B12 concernait 

majoritairement les personnes âgées (3,10) alors même que peu d’études ont été 

menées spécifiquement dans des services hospitaliers de gériatrie (9), et à notre 

connaissance aucune n’a analysé de façon concomitante les caractéristiques de 

l’évaluation gériatrique de ces patients. L’objectif principal de ce travail était d’étudier 

l’association entre hypervitaminémie B12 et néoplasie solide, hémopathie maligne ou 

hépatopathie dans une population gériatrique. L’objectif secondaire était d’étudier le 

parcours de soins de ces patients dans l’année ayant suivi le dépistage de cette 

anomalie. 

 

MATERIELS ET METHODES  

 

Il s’agissait d’une étude de cohorte, observationnelle rétrospective et monocentrique, 

réalisée au sein du service de court séjour gériatrique du Groupe Hospitalier Mutualiste 

de Grenoble. 

Les données initiales ont été recueillies rétrospectivement à partir du Résumé d’Unité 

Médicale du Dossier Patient Informatisé (DPI). Les données à 1 an (diagnostic de 

néoplasie solide, hémopathie maligne et/ou hépatopathie, réadmission non 

programmée, décès) ont été recueillies à partir des DPI, ou à défaut par un 

questionnaire téléphonique aux médecins traitants [annexe 1]. En l’absence de 
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données à 1 an disponibles sur le DPI et après 3 échecs de contact des médecins 

traitants, les patients ont été considérés comme perdus de vue. 

Les résultats ont été saisis dans un tableur Excel (Microsoft Office® version 2016) puis 

anonymisés. 

Les données étant anonymes et l’étude n’ayant comporté ni protocole ni action sur le 

patient, elle n’a pas donné lieu à un accord écrit entre les patients et le GHM. 

 

POPULATION 

Tous les patients hospitalisés dans le service de court séjour gériatrique du Groupe 

Hospitalier Mutualiste de Grenoble entre le 01/01/2015 et le 31/12/2016 ont été inclus. 

Les patients n’ayant pas bénéficié du dosage de la vitaminémie B12 ou perdus de vue 

ont été exclus. 

 

CARACTERISTIQUES 

Les caractéristiques socio-démographiques (âge, sexe et lieu de vie) ainsi que celles 

de l’évaluation gériatrique standardisée ont été recueillies. 

La dénutrition était définie par le dosage de l’albuminémie, elle était considérée comme 

sévère en cas d’albuminémie < 30 g/L (Haute Autorité de Santé (HAS) 2007)(11). 

La fonction rénale a été évaluée en se basant sur la créatininémie contemporaine du 

dosage de la vitaminémie B12. Nous avions estimé ensuite le débit de filtration 

glomérulaire selon la formule CKD-EPI plus adaptée à la population gériatrique (12).  

L’autonomie était quantifiée selon l’échelle de Katz qui cote de 0 à 6 la dépendance 

des patients en fonction de leur capacité à réaliser les activités de la vie quotidienne. 

Chaque item était coté entre 1 (parfaitement autonome) et 0 (dépendance totale) (13). 

[annexe 2] 
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Les comorbidités des patients étaient évaluées par le Cumulative Illness Rating Scale 

for Geriatrics. L’échelle de comorbidité (CIRS) avait été développée pour la première 

fois en 1968 par B-S. Linn et al. (14) puis validée en gériatrie sous une forme modifiée 

par Miller et al. (CIRS-G) (15). [annexe 3] 

Enfin le statut neurocognitif a été évalué par le Mini Mental Status Examination 

(MMSE) développé par Folstein et al. (16). Les troubles cognitifs étaient ensuite 

classés en légers entre 20 et 25, modérés entre 10 et 20 puis sévères si inférieur à 10 

selon l’HAS (17). [annexe 4] 

 

DOSAGE DE LA VITAMINEMIE B12 

Au sein de ce service de gériatrie, le prélèvement sanguin était réalisé de façon 

systématique pour chaque patient dans les 48h suivant son entrée, le matin entre 8h00 

et 10h00 (la prise ou non du repas n’étant pas un facteur interférent (18)) par une 

technicienne du laboratoire sur ponction veineuse périphérique et recueil sur tube sec 

avec gel (Tubes BD Vacutainer® SST™ II Advance (19)). 

Le prélèvement était ensuite acheminé au laboratoire par pneumatique (le délai 

n'excédait pas 4h donc l’absence de conservation en milieu réfrigéré et la photo-

exposition n’interférait pas avec l’analyse (18)).  

Le laboratoire procédait à l’analyse par chimiluminescence à l’aide de l’automate 

Abbott Alinity®. La norme était définie comme étant comprise entre 187 et 883 ng/L 

(pas de valeurs rendues au-delà de 6000 ng/L). 

Une étude a été menée conformément au document C28-A2 du Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI) (20). Des échantillons de sérum provenant de 

143 individus avec des valeurs normales de volume globulaire moyen, d'homocystéine 

et de folates ont été analysés avec le dosage ARCHITECT B12. La plage de 

concentration en B12 de cette population était comprise entre 141 et > 1 218 pg/ml 
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avec une moyenne de 407 pg/ml. Les bornes du laboratoire ont été définies à partir de 

l'intervalle de confiance à 95% de cette population d'échantillons, entre 187 et 883 

pg/ml (21). Une hypervitaminémie B12 était donc définie par une valeur supérieure à 

883 pg/ml. 

 

Le diagnostic de néoplasie solide ou d’hémopathie maligne active était retenu selon 

les définitions de l’OMS (22,23). Les diagnostics n’étaient pas exclusifs. Ont été exclus 

certains cancers présentant une malignité simplement locale (Méningiome, carcinome 

basocellulaire etc.). Le diagnostic d’hépatopathie était défini par la présence d’une 

anomalie enzymatique contemporaine au dosage de la vitaminémie B12 qu’elle soit 

transitoire ou chronique (au moins 2 enzymes parmi les ASAT, ALAT ou GGT > 1.5N) 

(7,24). Nous regrouperons sous l’appellation « pathologies d’intérêt » les néoplasies 

solides, les hémopathies malignes et les hépatopathies. 

 

ANALYSE STATISTIQUE PRINCIPALE 

Cette population a été distinguée en deux sous-groupes selon si les patients 

présentaient une hypervitaminémie B12 ou non. Des analyses descriptives puis 

univariées des caractéristiques socio-démographiques, de l’évaluation gériatrique et 

du devenir à 1 an ont été réalisées pour la population générale puis pour les deux 

sous-groupes. 

Les variables quantitatives étaient exprimées en moyennes et dérivations standards 

(DS) et ont été comparées à l’aide du test de Student. Les variables qualitatives étaient 

exprimées pourcentages puis en nombre de patients et ont été comparées avec le test 

du Chi2 ou à défaut avec le test de Fisher (lorsque les effectifs théoriques étaient 

inférieurs à 5).  
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Les variables retrouvées comme statistiquement significatives à l’analyse univariée 

ont été incluses dans l’analyse multivariée. Cette dernière a été réalisée par une 

régression logistique multiple. Le seuil de significativité retenu était p=0.05.  

 

ANALYSE STATISTIQUE COMPLEMENTAIRE 

Nous avons analysé la survie des patients de cette population jusqu’à 1 an après le 

dosage en fonction de la présence ou non d’une hypervitaminémie B12. Les sous-

groupes ont été constitués dans un premier temps en fonction du seuil défini par notre 

laboratoire (883 pg/ml) puis dans un second temps en fonction du seuil défini par 

l’étude de Salles et al. (542 pg/ml) (9) compte-tenu de la similarité de notre population 

avec celle de cette dernière, ce seuil ayant été établi comme le plus prédictif de la 

surmortalité. 

 

Les analyses statistiques ont été réalisées avec les logiciels Microsoft Office® Excel 

2016 et SPSS® version 25.0. 

 

RESULTATS  

 

Le service de court séjour gériatrique du GHM a admis, entre le 01/01/2015 et le 

31/12/2016, 397 patients. Parmi ces patients, 25 ont dû être exclus par défaut de 

dosage de la vitamine B12 (6.3%), et 139 patients (37.4%) ont été considérés comme 

perdus de vue par défaut de données disponibles à 1 an du dosage (figure I).  

L’analyse a donc porté sur 233 patients (62.6% des patients inclus). Les données à 1 

an ont été recueillies sur le DPI pour 158 patients (68%) et par questionnaire 

téléphonique aux médecins traitants pour 75 d’entre eux (32%). 
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Figure I. Diagramme de flux  

 

La population analysée présentait de manière statistiquement significative un nombre 

accru de pathologie d’intérêt (p=0.02) ainsi que des comorbidités plus nombreuses ou 

plus sévères (p<0.01) par rapport à la population perdue de vue. La prévalence de 

l’hypervitaminémie B12, les caractéristiques socio-démographiques et les autres 

caractéristiques gériatriques ne différaient pas de manière significative. Ces données 

sont résumées en annexe 5. Par ailleurs, 2 patients inclus dans l’étude bénéficiaient 

d’une supplémentation en vitamine B12 dans leur traitement habituel. Ces 2 patients 

faisaient partie de la population exclue de l’analyse car perdus de vue. 

 

CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION 

La population analysée comprenait des patients d’une moyenne d’âge de 87.6 ans (± 

6.0), 76.4% d’entre eux étaient des femmes et 89.7% vivaient à domicile. Concernant 

l’évaluation gériatrique nous comptions un score CIRS-G moyen à 12.3 (± 3.8), des 

ADL moyens avant hospitalisation à 4.8 (± 1.5), leur DFG moyen était de 55.1 ml/min 
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(± 21.6). 57.1% d’entre eux étaient sévèrement dénutris et 54.8% présentaient un 

MMSE < 26. 

Notre population comptait un taux de vitamine B12 moyen de 574.3 pg/ml (± 563) et 

une médiane à 419 pg/ml. La prévalence de l’hypervitaminémie B12 était de 13.3% 

(31 patients sur 233). Au sein des patients présentant une hypervitaminémie B12, 

29.2% présentaient une pathologie d’intérêt (20.6% une néoplasie solide, 3.4% une 

hémopathie maligne et 12.9% une hépatopathie). 

 

ANALYSE UNIVARIEE 

Les résultats de l’analyse univariée sont présentés dans le tableau I.  

Les patients présentant une hypervitaminémie B12 ne différaient pas de manière 

significative des autres patients concernant leur âge, leur sexe ou leur lieu de vie. Les 

caractéristiques de l’évaluation gériatrique comme le statut fonctionnel avant 

l’hospitalisation, la dénutrition sévère, le statut cognitif et le débit de filtration 

glomérulaire ne différaient pas de manière significative. Cependant il apparaissait de 

manière statistiquement significative que la présence d’une hypervitaminémie B12 

était associée à des comorbidités plus nombreuses ou plus sévères (p=0.01), ainsi 

qu’à la présence d’au moins une des pathologies d’intérêt (p<0.01).  

Concernant le parcours de soins des patients à 1 an, nous pouvions noter que la 

présence d’une hypervitaminémie B12 n’était pas associée à une perte fonctionnelle 

durant l’hospitalisation, ni à une durée moyenne de séjour plus importante, ni à une 

surmortalité à 1 an. En revanche elle était associée à un nombre plus important de 

réadmission non programmée avant 1 an (p=0.03). 
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Tableau I. Caractéristiques de la population analysée et résultats de l’analyse univariée. 

 



 
 

24 

ANALYSE MULTIVARIEE 

L’analyse multivariée est présentée dans le tableau II. Seule la présence d’une 

néoplasie solide, d’une hémopathie maligne ou d’une hépatopathie restait 

significativement associée à la présence d’une hypervitaminémie B12 (OR ajusté = 

6.23, IC 95% [2.58 ; 15.02]). 

 

 

Tableau II. Résultats de l’analyse multivariée. 

 

 

ANALYSE DE LA SURVIE A 1 AN 

La mortalité à 1 an de notre population analysée était de 30.0% (n=70). En prenant en 

compte le seuil à 883 pg/ml, la mortalité des patients présentant une hypervitaminémie 

B12 n’a pas été démontrée significativement différente de ceux ne présentant pas 

d’hypervitaminémie B12 (p=0.77) (Cf tableau I). 

Une analyse complémentaire avec réalisation de courbes de survie de Kaplan-Meier 

est présentée dans la figure II.  

En considérant le seuil à 542 pg/ml, nous retrouvions une prévalence 

d’hypervitaminémie B12 de 32.2% (n=75), et le pourcentage de décès à 1 an était à 

41.3% (n=31) au sein du sous-groupe avec une hypervitaminémie B12 contre 24.7% 

(n=39) au sein du sous-groupe ne présentant pas cette anomalie. Avec cette norme 

nous constations une surmortalité significative pour les patients présentant une 

hypervitaminémie B12 (p=0.01). 
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Figure II. Courbes de survie de Kaplan-Meier selon la norme supérieure de la vitaminémie B12. 
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DISCUSSION  

 

Notre étude a montré qu’il existait dans cette population âgée une association 

significative entre hypervitaminémie B12 et le diagnostic de néoplasie solide, 

d’hémopathie maligne et/ou d'hépatopathie, et ce, indépendamment des 

caractéristiques de l’évaluation gériatrique standardisée (OR 6.23 [2.58 ; 15.02]). 

 

Notre étude a confirmé la forte association entre les hépatopathies et 

l’hypervitaminémie B12 chez la personne âgée, déjà décrite dans d’autres études 

réalisées en population générale (4,7). Ceci peut s’expliquer par la place centrale 

qu’occupe le foie dans le métabolisme de cette vitamine tant sur le plan physiologique 

que pathologique (1). Parmi ces hépatopathies nous retrouvions des néoplasies 

primitives ou secondaires (47%, n=14), des hépatopathies métaboliques, alcooliques 

ou virales (34%, n=10), des cardiopathies sévères (13%, n=4), une pathologie 

lithiasique (3%) et une cause iatrogène (3%), soit au total 94% de pathologies 

chroniques graves. 

Il en est de même pour l’association avec les néoplasies solides (p=0.03). Nous 

dénombrions pour les principales pathologies des cancers du tube digestif (50%, 

n=24), des cancers du sein (23%, n=11), des cancers de l’arbre urinaire (13%, n=6) et 

des cancers du poumon et de la prostate (pour chacun 8%, n=4). 

Cependant l’association n’a pas été démontrée pour les hémopathies malignes 

(p=0.08) contrairement aux autres études (1,3,4,7). Cette différence peut s’expliquer 

par la faiblesse de l’effectif concerné (3.4%, n=8), en effet les patients présentant ce 

type de pathologie sont préférentiellement admis dans les unités d’onco-hématologie 

du GHM (Institut Daniel Hollard). 
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L’objectif secondaire de l’analyse était d’étudier le parcours de soins de ces patients 

en fonction de la présence ou non d’une hypervitaminémie B12 en considérant la perte 

fonctionnelle pendant le séjour, la durée moyenne de séjour, les réadmissions non 

programmées et la mortalité à 1 an. 

Les nouvelles admissions non programmées avant 1 an ont ici été démontrées comme 

significativement plus fréquentes chez les patients présentant une hypervitaminémie 

B12. Celles-ci s’expliquent très probablement car le sous-groupe avec une 

hypervitaminémie B12 présentait proportionnellement plus de maladies graves et était 

donc par conséquent plus consommateur de soins hospitaliers. 

La surmortalité des patients présentant une hypervitaminémie B12 a pu être 

démontrée dans certaines études chez des sujets atteints de cancer (25,26), mais 

également sur des populations âgées (8,9). Cependant notre étude n’a pas permis de 

confirmer ce mauvais pronostic malgré les similitudes de notre population étudiée avec 

l’analyse de Salles et al. (Recrutement dans un service de court séjour gériatrique, âge 

moyen à 84.7 ans, 79.5% de femmes). Ceci pourrait tenir au fait que nos effectifs 

étaient plus restreints (488 patients contre 233 dans notre étude) avec un nombre 

conséquent de perdus de vue, mais surtout car les normes de l’hypervitaminémie B12 

différaient (Norme supérieure à 542 pg/ml contre 883 pg/ml dans notre étude). A partir 

de la norme de cette autre étude constatée comme la plus prédictive d’un sur-risque 

de décès, nous avions réalisé une analyse complémentaire. Il apparaissait alors que 

la que la présence d’une hypervitaminémie B12 était un facteur de surmortalité à 1 an 

de notre population gériatrique (p=0.01) (figure II). 

 

Les normes de la vitaminémie B12 ne font pas l’objet d’un consensus. Les études 

menées sur l’hypervitaminémie B12 s'appuyaient pour certaines, dont la nôtre, sur les 

normes de leur laboratoire qui peut varier entre 663 et 950 pg/ml (3,7,10) et sur une 
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valeur plus discriminante pour d’autres pouvant aller jusqu’à 474 pg/ml (8). Ceci 

constitue un biais notable dans la comparaison de ces études et influe fortement sur 

la prévalence de l’hypervitaminémie B12.  

La prévalence de l’hypervitaminémie B12 varie entre 12 et 18% pour des populations 

générales avec une norme supérieure à 663 pg/ml (3,4,7), à 33.8% dans une 

population gériatrique pour une norme à 542 pg/ml (9) voire jusqu’à 50% avec un seuil 

plus bas à 474 pg/ml (8). Notre population analysée comptait des prévalences 

comparables avec 13.3% pour un seuil à 883 pg/ml et 32.2% pour un seuil à 542 pg/ml. 

Les normes des laboratoires sont définies par rapport à une distribution des valeurs 

dans un échantillon considéré comme représentatif de la population générale, 

encadrées par un intervalle de confiance. Les études optant pour une norme plus 

basse car plus discriminante ont permis d’associer la présence d’une 

hypervitaminémie B12 à une surmortalité, il paraît donc opportun d’uniformiser la 

définition et de nous questionner plus généralement sur l’intérêt de définir une norme 

par rapport à une valeur ayant une réelle pertinence clinique pour les patients plutôt 

que par rapport à une répartition dans un échantillon de population. 

Outre ces divergences de norme cette augmentation de la prévalence avec l’âge 

pourrait s’expliquer d’une part par l’augmentation de la prévalence des pathologies 

causales (27) mais d’autre part par un biais de recrutement. En effet le dosage de la 

vitamine B12 est encore largement limité aux suspicions de carence qui concernent 

de manière plus importante les personnes âgées (28). Dans notre étude, la prévalence 

a pu être également augmentée par le caractère systématique du dosage pour tout 

patient entrant dans l’unité, indépendamment des pathologies présentées. 

 

Notre définition de la dénutrition était basée sur un critère biologique par souci de 

reproductibilité et par facilité d’accès des données même si actuellement la littérature 



 
 

29 

met en avant la perte de poids non consentie comme un critère majeur de la dénutrition 

(11). Ce critère clinique est souvent difficile à recueillir chez la personne âgée. Nos 

patients d’intérêt présentaient souvent des maladies inflammatoires chroniques 

connues pour abaisser le taux d'albumine indépendamment du statut nutritionnel. La 

dénutrition pouvait donc être surévaluée dans le sous-groupe présentant une 

hypervitaminémie B12. Nous avons voulu limiter ce biais de surestimation en 

considérant l’analyse de la dénutrition sévère plutôt que la dénutrition modérée. De 

plus, il a été démontré que la dénutrition sévère avait un impact plus fort sur la morbi-

mortalité du sujet âgé (29). Même en considérant une prévalence réelle inférieure de 

la dénutrition sévère chez les patients présentant une hypervitaminémie B12, cela irait 

également dans le sens d’une différence non significative entre les deux sous-groupes. 

 

Notre recueil des données à 1 an reposait sur le RUM et les réponses au questionnaire 

des médecins traitants, ce qui pouvait être à l’origine d’un biais si les données étaient 

erronées ou incomplètes (biais de rappel). De plus, l’étude étant monocentrique la 

survenue ou non d’une réadmission a pu être sous-estimée car ces paramètres étaient 

évalués à partir des dossiers d’admission du GHM, or les patients âgés 

polypathologiques de l’agglomération grenobloise sont régulièrement réadmis dans 

d’autres structures. 

Concernant les perdus de vue, nous voulions nous assurer par la réalisation d’une 

analyse univariée complémentaire (annexe 5) que la population finalement analysée 

et celle perdue de vue ne différaient pas de manière significative au regard de leurs 

caractéristiques. Il apparaissait que la présence d’une pathologie d’intérêt et les 

comorbidités étaient plus nombreuses ou plus sévères dans la population analysée 

probablement du fait que leurs données étaient plus disponibles, car ces patients plus 

vulnérables étaient admis en milieu hospitalier plus fréquemment. 
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Nous dénombrions cependant un nombre conséquent de perdus de vue (37.4%, 

n=139) étant le reflet du faible taux de réponse au questionnaire téléphonique des 

médecins traitants (35% de réponse, n=75). Cela pouvait s’expliquer car le recueil a 

été effectué au cours de la période estivale, donc le nombre de médecins traitants 

permanents était moins conséquent. 

 

Peu d’analyses ont été menées sur l’hypervitaminémie B12 dans la population 

gériatrique (8–10) et aucune d’entre elles n’avait pris en compte les caractéristiques 

gériatrique de la population. Or les données scientifiques actuelles ont démontré que 

la morbidité et la mortalité du sujet âgé étaient influencées par l’état cognitif (30), le 

statut nutritionnel (29) et le statut fonctionnel (31). Dans notre analyse ces 

caractéristiques ne différaient pas en fonction de la présence ou non d’une 

hypervitaminémie B12. Au total, dans notre population âgée, l’hypervitaminémie B12 

était un facteur pronostic plus important de morbi-mortalité que les paramètres usuels 

de l’évaluation gériatrique habituellement retrouvés. 
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CONCLUSION  

 

Notre étude a montré que dans cette population âgée l’hypervitaminémie B12 était 

associée de manière significative à la présence de cancer solide, d’hémopathie 

maligne et/ou d’hépatopathie, indépendamment des paramètres de l’évaluation 

gériatrique standardisée. Il semblerait par ailleurs que la présence d’une 

hypervitaminémie B12 soit un facteur de risque de réadmission et de mortalité à 1 an 

selon le seuil utilisé.  

 

De plus amples études sont à mener au sein de la population gériatrique afin de 

préciser cette association. Il convient par ailleurs de se questionner sur l’établissement 

des normes et de la pertinence clinique des seuils de vitaminémie B12 considérés 

comme normaux en pratique courante. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

32 

BIBLIOGRAPHIE 
 
 
1.  Serraj K, Mecili M, Housni I, Andrès E. Hypervitaminémie B12 : physiopathologie et intérêt 

en pratique clinique. Presse Médicale. déc 2011;40(12):1120‑7.  

2.  Arendt JFB, Nexo E. Unexpected high plasma cobalamin : proposal for a diagnostic 
strategy. Clin Chem Lab Med. 1 mars 2013;51(3):489‑96.  

3.  Chiche L, Jean R, Romain F, Roux F, Thomas G, Canavese S, et al. Implications cliniques 
de la découverte d’une hypervitaminémie B12 en médecine interne. Disponible sur: 
https://www.em-consulte.com/en/article/95369 

4.  Deneuville T, Mario N, Tiev K-P, Tolédano C, Josselin-Mahr L, Gain M, et al. Concentration 
plasmatique élevée de la vitamine B12 : un indicateur des maladies hépatiques ou 
tumorales ? ; Disponible sur: https://www.em-consulte.com/en/article/214897 

5.  Chiche L, Molines C, Durand JM, Heim M. Hypervitaminémie B12 : Les métastases ne sont 
pas loin…. ; Disponible sur: https://www.em-consulte.com/en/article/32667 

6.  Carmel R. Extreme Elevation of Serum Transcobalamin I in Patients with Metastatic 
Cancer. N Engl J Med. 6 févr 1975;292(6):282‑4.  

7.  Chiche L, Mancini J, Arlet J-B. Hypervitaminémies B12 en médecine interne : résultats de 
l’étude BDOSE. Disponible sur: https://www.em-consulte.com/en/article/233687 

8.  Tal S, Shavit Y, Stern F, Malnick S. Association between vitamin B12 levels and mortality in 
hospitalized older adults. J Am Geriatr Soc. mars 2010;58(3):523‑6.  

9.  Salles N, Herrmann F, Sakbani K, Rapin C-H, Sieber C. High vitamin B12 level: a strong 
predictor of mortality in elderly inpatients. J Am Geriatr Soc. mai 2005;53(5):917‑8.  

10.  Zulfiqar A-A, Sebaux A, Dramé M, Andres E. Hypervitaminémie B12 et pathologies 
malignes : à propos d’une étude transversale dans une unité gériatrique aiguë. Ann Biol Clin 
(Paris). 1 mars 2017;75(2):193‑203.  

11.  Synthese_denutrition_personnes_agees.pdf [Internet]. Disponible sur: https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/synthese_denutrition_personnes_agees.pdf 

12.  Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF, Feldman HI, et al. A new 
equation to estimate glomerular filtration rate. Ann Intern Med. 5 mai 2009;150(9):604‑12.  

13.  Katz S. Studies of Illness in the Aged: The Index of ADL: A Standardized Measure of 
Biological and Psychosocial Function. JAMA. 21 sept 1963;185(12):914.  

14.  Linn BS, Linn MW, Gurel L. Cumulative illness rating scale. J Am Geriatr Soc. mai 
1968;16(5):622‑6.  

15.  Miller MD, Paradis CF, Houck PR, Mazumdar S, Stack JA, Rifai AH, et al. Rating chronic 
medical illness burden in geropsychiatric practice and research: application of the 
Cumulative Illness Rating Scale. Psychiatry Res. mars 1992;41(3):237‑48.  

16.  Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. « Mini-mental state ». A practical method for grading 
the cognitive state of patients for the clinician. J Psychiatr Res. nov 1975;12(3):189‑98.  

17.  Maladie_dAlzheimer_-_synthese_-_septembre_2009.pdf [Internet]. Disponible sur: 
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2009-11/maladie_dalzheimer_-
_synthese_-_septembre_2009.pdf 



 
 

33 

18.  Vitamine-B12.pdf [Internet]. Disponible sur: https://www.eurofins-
biomnis.com/referentiel/liendoc/precis/VITAMINE-B12.pdf 

19.  resource.pdf [Internet]. Disponible sur: https://www.bd.com/resource.aspx?IDX=26132 

20.  C28-A How to Define and Determine Reference Intervals in the Clinical Laboratory; 
Approved Guideline—Second Edition. :59.  

21.  FicheTechniqueB12.pdf [Internet]. Disponible sur: http://www.laboratoire-
duquaivalliere.fr/notices%20analyses/FicheTechniqueB12.pdf 

22.  OMS | Cancer [Internet]. Disponible sur: https://www.who.int/topics/cancer/fr/ 

23.  Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, Harris NL, Stein H, Siebert R, et al. The 2016 revision of 
the World Health Organization classification of lymphoid neoplasms. Blood. 19 mai 
2016;127(20):2375‑90.  

24.  Overbeck-Rezaeian K, Helbling B. Transaminases: quand les doser – comment les 
interpréter? Forum Méd Suisse. 21 mai 2014;14(21):422‑5.  

25.  Kane SP, Murray-Lyon IM, Paradinas FJ, Johnson PJ, Williams R, Orr AH, et al. Vitamin 
B12 binding protein as a tumour marker for hepatocellular carcinoma. Gut. déc 
1978;19(12):1105‑9.  

26.  Geissbühler P, Mermillod B, Rapin CH. Elevated serum vitamin B12 levels associated with 
CRP as a predictive factor of mortality in palliative care cancer patients: a prospective study 
over five years. J Pain Symptom Manage. août 2000;20(2):93‑103.  

27.  Cancers – Santé publique France [Internet]. Disponible sur: 
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers 

28.  Dali-Youcef N, Andrès E. An update on cobalamin deficiency in adults. QJM Mon J Assoc 
Physicians. janv 2009;102(1):17‑28.  

29.  Bouillanne O, Dupont C, Hay P, Duché C, Cynober L, Aussel C. P180 - L’albumine est un 
marqueur pronostique de morbidité et de mortalité et non un marqueur de l’état nutritionnel 
chez les patients âgés hospitalisés. [Internet]. 4 déc 2008; Disponible sur: https://www.em-
consulte.com/en/article/194511 

30.  BMJ Publishing Group Ltd RC of P and BPS. Dementia in advanced age led to higher 
mortality rates and shortened life. Evid Based Ment Health. 1 mai 2000;3(2):57‑57.  

31.  Stineman MG, Xie D, Pan Q, Kurichi JE, Zhang Z, Saliba D, et al. All-Cause 1-, 5-, and 10-
Year Mortality Among Elderly People According to Activities of Daily Living Stage. J Am 
Geriatr Soc. mars 2012;60(3):485‑92.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

34 

ANNEXE 1. Questionnaire adressé par téléphone aux médecins traitants. 
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ANNEXE 2. Echelle d’autonomie (ADL) de Katz et al. 
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ANNEXE 3. Score de Cumulative Illness Rating Scale ajusté à la Gériatrie (CIRS-G) 
par Miller et al. 
 

Organ System Variable Points 

Heart 

No problem 0 

MI >5 years ago, occasional angina treated with meds as needed 1 

CHF compensated with meds, daily antianginal meds, left ventricular 
hypertrophy, atrial fibrillation, bundle branch block, daily antiarrhythmic drugs 2 

MI ≤5 years ago, abnormal stress test, past PTCA or CABG 3 

Marked activity restriction secondary to cardiac status (i.e., unstable angina or 
intractable CHF) 4 

Vascular 

No problem 0 

Hypertension compensated with salt restriction and weight loss, cholesterol 
>200 mg/dL 1 

Daily antihypertensive meds, one symptom of atherosclerotic disease (angina, 
claudication, bruit, amaurosis fugax, absent pedal pulses), aortic aneurysm <4 
cm 

2 

≥2 symptoms of atherosclerosis 3 

Previous vascular surgery, aortic aneurysm ≥4 cm 4 

Hematopoietic 

No problem 0 

Hemoglobin: females 10-12 g/dL, males 12-14 g/dL, anemia of chronic disease 1 

Hemoglobin: females 8 to <10 g/dL, males 10 to <12 g/dL, anemia secondary to 
iron/vitamin B-12/folate deficiency or chronic renal failure, total WBC 2,000-
4,000 

2 

Hemoglobin: females <8 g/dL, males <10 g/dL, total WBC <2,000 3 

Any leukemia or lymphoma 4 

Respiratory 

No problem 0 

Recurrent episodes of acute bronchitis, current treated asthma with inhalers as 
needed, cigarette smoker 10-20 pack years 1 

X-ray evidence of COPD, requires daily theophylline or inhalers, treated for 
pneumonia two or more times in the past 5 years, smoked 21-40 pack years 2 

Limited ambulation secondary to limited respiratory capacity, requires oral 
steroids for lung disease, smoked >40 pack years 3 

Requires supplemental oxygen, ≥1 episode of respiratory failure requiring 
assisted ventilation, any lung cancer 4 

No problem 0 

Corrected vision 20/40, chronic sinusitis, mild hearing loss 1 
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Eyes, ears, 
nose, throat, 
and larynx 

Corrected vision 20/60 or reads newsprint with difficulty, requires hearing aid, 
chronic sinonasal complaints requiring medication, requires medication for 
vertigo 

2 

Partially blind (requires an escort to venture out), unable to read newsprint, 
conversational hearing still impaired with hearing aid 3 

Functional blindness, functional deafness, laryngectomy, requires surgical 
intervention for vertigo 4 

Upper GI 

No problem 0 

Hiatal hernia, heartburn complaints treated with as-needed meds 1 

Needs daily H2 blocker or antacid, documented gastric or duodenal ulcer within 
5 years 2 

Active ulcer, guaiac positive stools, any swallowing disorder or dysphagia 3 

Gastric cancer, history of perforated ulcer, melena or hematochezia from upper 
GI source 4 

Lower GI 

No problem 0 

Constipation managed with meds as needed, active hemorrhoids, status post 
hernia repair 1 

Requires daily bulk laxatives or stool softeners, diverticulosis, untreated hernia 2 

Bowel impaction in the past year, daily use of stimulant laxatives or enemas 3 

Hematochezia from lower GI source, currently impacted, diverticulitis flare up, 
status post bowel obstruction, bowel carcinoma 4 

Liver, pancreas, 
and biliary 

No problem 0 

History of hepatitis >5 years ago, cholecystectomy 1 

Mildly elevated LFTs (≤150% of normal), hepatitis within 5 years, cholelithiasis, 
daily or heavy alcohol use within 5 years 2 

Elevated bilirubin (total >2 mg/dL), marked elevation of LFTs (>150% of normal), 
requires supplemental pancreatic enzymes for digestion 3 

Clinical or lab evidence of biliary obstruction, any biliary tree carcinoma, 
cholecystitis, pancreatitis, active hepatitis 4 

Renal 

No problem 0 

Kidney stone passage within the past 10 years or asymptomatic kidney stone, 
pyelonephritis within 5 years 1 

Serum creatinine 1.5-3.0 mg/dL without diuretic or antihypertensive medication 2 

Serum creatinine >3.0 mg/dL OR serum creatinine >1.5 mg/dL on diuretic, 
antihypertensive, or bicarbonate therapy, current pyelonephritis 3 

Requires dialysis, renal carcinoma 4 

Genitourinary No problem 0 
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Stress incontinence, hysterectomy, BPH without urinary symptoms 1 

Abnormal pap smear, frequent UTIs (≥3 in past year), urinary incontinence (non-
stress) in females, BPH with hesitancy or frequency, current UTI, any urinary 
diversion procedure, status post TURP 

2 

Prostate cancer in situ (i.e., found incidently during TURP), vaginal bleeding, 
cervical carcinoma in situ, hematuria, status post urosepsis in past year 3 

Acute urinary retention, any GU carcinoma except as above 4 

Musculoskeletal 
and skin 

No problem 0 

Uses meds as needed for arthritis or has mildly limited activities of daily living 
(ADLs) from joint pathology, excised non-melanoma skin cancers, skin infections 
requiring antibiotics within a year 

1 

Daily antiarthritic meds or use of assistive devices or moderate limitation in 
ADLs, daily meds for chronic skin conditions, melanoma without metastasis 2 

Severely impaired ADLs secondary to arthritis, requires steroids for arthritic 
condition, vertebral compression fractures from osteoporosis 3 

Wheelchair bound, severe joint deformity or severely impaired usage, 
osteomyelitis, any bone or muscle carcinoma, metastatic melanoma 4 

Neurologic 

No problem 0 

Frequent headaches requiring meds as needed without interference with daily 
activities, history of TIA phenomena (at least one) 1 

Requires daily meds for chronic headaches or headaches that regularly interfere 
with daily activities, status post CVA without significant residual, mild 
neurodegenerative disease (Parkinson's, MS, ALS, etc) 

2 

Status post CVA with mild residual dysfunction, any CNS neurosurgical 
procedure, moderate neurodegenerative disease 3 

Status post CVA with residual functional hemiparesis or aphasia, severe 
neurodegenerative disease 4 

Endocrine and 
breast 

No problem 0 

Diabetes mellitus compensated with diet, obesity (BMI >30), requires thyroid 
hormone replacement 1 

Diabetes mellitus requiring insulin or oral agents, fibrocystic breast disease 2 

Any electrolyte disturbance requiring hospital treatment, morbid obesity (BMI 
>45) 3 

Brittle or poorly controlled diabetes mellitus or diabetic coma in the past year, 
requires adrenal hormone replacement, adrenal, thyroid, or breast carcinoma 4 

Psychiatric 
illness 

No problem 0 

Minor psychiatric condition or history thereof: specifically, previous outpatient 
mental health treatment during a crisis, outpatient treatment for depression >10 
years ago, current use of minor tranquilizers for episodic anxiety (occasional 
usage), mild early dementia 

1 
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A history of major depression (by DSM*) within the past 10 years (treated or 
untreated), mild dementia, any previous psychiatric hospitalization, any 
psychotic episode substance abuse history >10 years ago 

2 

Currently meets DSM* criteria for major depression or two or more episodes of 
major depression in the past 10 years, moderate dementia, current usage of 
daily anti-anxiety medication, currently meets DSM* criteria for substance abuse 
or dependency, requires daily antipsychotic medication 

3 

Current mental illness requiring psychiatric hospitalization, institutionalization, 
or intensive outpatient management (e.g. patients with severe or suicidal 
depression, acute psychosis or psychotic decompensation, severe agitation from 
dementia, severe substance abuse, etc), severe dementia 
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ANNEXE 4. Mini Mental State Examination (MMSE) par Folstein et al. 
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ANNEXE 5. Caractéristiques des populations analysée et perdue de vue et résultats 
de l’analyse univariée. 
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