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RESUME

¢ Titre : Quelle est la prévalence de la carence en vitamine B12 chez les
patients végétaliens ? Une revue de la littérature

¢ Introduction : Le risque de carence en vitamine B12 est réel chez le patient
végétalien. Ce régime alimentaire particulier s’inscrit dans un souci d’alimentation
éthique et de bien-étre. La notion de carence en vitamine B12 peut parfois générer
une certaine anxiété chez ces patients, le plus souvent trés informés sur leur état
nutritionnel.

L’absence de consensus en matiére de suivi, et la physiologie complexe et
incomplétement élucidée de la vitamine B12, rend la prise en charge de ces patients
parfois délicate. Le but de notre étude était d’évaluer la prévalence de la carence en
vitamine B12 chez les patients végétaliens au moyen d’'une revue systématique de
la littérature. L’objectif secondaire est d’évaluer la nécessité d’'un suivi biologique
régulier en 'absence de symptédmes de carence.

0 Méthodes : Revue systématique de la littérature selon la méthode Cochrane
Handbook sur les bases de données MEDLINE, LiSSa, DUMAS, SUDOC et Google
scholar durant 'année 2020. Deux lectrices indépendantes.

0 Résultats : 487 articles issus des différentes bases de données, avec une
inclusion finale de 17 articles pour la collecte des données. La prévalence de la
carence en vitamine B12 est trés variable, allant de 0 a 78%, chez l'adulte
végétalien sain, et en 'absence de symptémes. La supplémentation réguliere en
vitamine B12 semble diminuer ce risque, sans I'exclure.

¢ Discussion : Peu d’articles traitant du sujet avec une grande hétérogénéité
de méthodologie. Population en faible nombre, avec recueil de données parfois
incomplet sur les caractéristiques de ces populations, leur régime exact ainsi que la
durée de celui-ci.

¢ Conclusion : |l existe actuellement une nécessité de consensus sur le suivi
de ces patients, dont la population est croissante. D’autres études de plus grande
envergure et avec des recueils spécifiques et complets sont a espérer. Il semble
néanmoins légitime de proposer un suivi biologique régulier, méme en 'absence de
carence et en présence de supplémentation.

Mots clés : vitamine B12, végétaliens, prévalence, suivi biologique
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ABSTRACT

0 Title : The prevalence of vitamin B12 among vegans : a review of literature

¢ Introduction : There exists a fair risk of vitamin B12 deficiency among vegan
patients. This particular diet stems from a concern for well-being as well as a quest
for more ethical means of sustenance. The notion of vitamin B12 deficiency can
sometimes be a source of anxiety for these patients, who are most often well
informed about their nutrition.

The absence of consensus with regards to the best monitoring practices, added
to the complex and incompletely solved physiology of vitamin B12 make it so that
caring for those patients can be rather tricky.

The aim of our study was to assess the prevalence of vitamin B12 deficiency in
vegan patients via a systematic review of literature. The secondary objective is to
assess the need for regular biological monitoring in the absence of deficiency
symptoms.

0 Process : Systematic literature review using the Cochrane Handbook method
on the MEDLINE, LiSSa, DUMAS, SUDOC and Google scholar databases over the
year 2020. Two independent readers.

0 Results : 487 references were found from the different databases, with a final
inclusion of 17 articles for data collection. The prevalence of vitamin B12 deficiency
is found to be highly variable, ranging from 0 to 78% in healthy vegan adults devoid
of symptoms. Regular vitamin B12 supplementation seems to reduce, yet not
exclude, the risk of deficiency.

¢ Discussion : Few articles dealing with the subject and showcasing great
heterogeneity of methodology. Small population size, with sometimes incomplete
data collection on population characteristics, exact diet and its duration
¢ Conclusion : There is currently a need for consensus on the monitoring of these
patients, which population is growing. More studies of larger scale and with specific
and complete data collection are to be hoped for. Nevertheless, it seems sound to
offer regular biological monitoring, even in the absence of deficiency and in the
presence of supplementation.

Key words : vitamin B12, vegans, prevalence, biological monitoring
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INTRODUCTION

| - Etat des lieux et contexte

Dans un souci de bien-étre global, I'alimentation est aujourd’hui un sujet de plus en

plus remarquable, au coeur des préoccupations et des discussions de société.

La nutrition fait partie intégrante des disciplines de la médecine. Selon I'Organisme
Mondial de la Santé (OMS), elle se définit comme l'apport des nutriments répondant
aux besoins de l'organisme [1]. En médecine, elle constitue de ce fait un levier

indispensable en prévention primaire et secondaire.

Il est rapporté, selon une enquéte en ligne réalisée en 2016, que pour 63% des
Francais, respecter un régime alimentaire équilibré est important. Cette sensibilité a
I'alimentation a pu faire naitre de nouveaux régimes alimentaires. Ainsi, 4 a 6% des

Francais suivent des régimes de type végétarien, sans gluten, ou végétalien [2].

Il existe plusieurs variantes au régime végétarien (Figure 1).

Le végétarisme est un mode de consommation alimentaire qui se définit par
'exclusion d’aliments d’origine animale. On entend par la toutes les substances
issues de I'élevage, de I'abattage, de la péche et la chasse [3]. Le végétarisme, au
sens large du terme, regroupe plusieurs modes d’alimentation en fonction du degré

de restriction (partielle ou totale) des produits d’origine animale.

Parmi ceux-ci, on distingue les régimes flexitarien, semi-végétarien, pesco-

végeétarien, ovo-lacto-végétarien, végétalien, crudivore et frugivore [4].
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Végétarisme
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Pollo-végétarisme

Pesco-végétarisme

Flexitarisme

Semi
végétarisme

Omnivorisme

(1) Viandes rouges : beeuf, porc, cheval, etc. (2) Occasionnellement

Figure 1 - Les différents types d'alimentation végétarienne et omnivore [5]

Le végétalisme est une pratique alimentaire excluant tout aliment d’origine animale

incluant les chairs comme les produits dérivés (viande, poisson, produits laitiers,

ceufs, miel, ...).

Le véganisme s’inscrit plus dans une dimension philosophique, et désigne
précisément le refus général de toute consommation de produits d’origine animale,

au-dela de l'alimentation seule (habillement, cosmétique, produits d’hygiéne, produits

pharmaceutiques, ...) [3].

Les revues scientifigues montrent que la réduction, voire I'exclusion, de la
consommation de viande pourrait réduire les risques liés aux maladies
cardiovasculaires et au diabéte de type 2, au travers des facteurs modifiables

comme l'Indice de Masse Corporelle (IMC), le taux de sucre sanguin, la tension

artérielle, et le taux de lipides sanguins [6a-6d].

Actuellement, le nombre de patients végétariens et végétaliens regus et suivis en

médecine générale augmente peu a peu, méme si ce mode d’alimentation aurait

tendance a étre sous-déclarée [7].
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Il - Point sur la vitamine B12

La vitamine B12 est la seule vitamine a étre totalement absente des fruits et des
légumes, a I'exception des légumes racines ou elle est présente a I'état de trace. Elle

n’est donc pas d’origine animale, mais bactérienne [8].

L’apport quotidien d’'un régime de type européen est de I'ordre de 5 a 30 pg, et seuls
1 a 5 pyg de vitamine ingérée sont alors absorbés. Une partie de I'excédent en
vitamine B12, environ 50%, est stockée dans le foie. La réserve hépatique varie

entre 2 et 5 mg, ce qui représente environ 1 000 jours d’apports [9].

Actuellement, les apports nutritionnels conseillés (ANC) en vitamine B12 en France
sont de 4 ug, depuis 2015 (adaptation en fonction de l'dge, des pathologies,

grossesse, efc. ...) [10].

La vitamine B12 est une coenzyme ubiquitaire impliquée dans de nombreuses
réactions enzymatiques intracellulaires [11]. Elle tient un rdle clé dans le cycle
cellulaire, et la prolifération des cellules a renouvellement rapide (épithélium, cellules

sanguines).

Elle intervient principalement dans deux voies du métabolisme cellulaire, dont les
marqueurs sont I'acide méthylmalonique (AMM), et ’'homocystéine (HCY). Ces deux
molécules augmentent lors d’'une carence cellulaire en vitamine B12 [12].
Usuellement, le taux d’AMM est inférieur a 0,4 umol/L et celui d’HCY est inférieur a

13 pymol/L [9, 13].
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Dans la littérature, plusieurs définitions de la carence en vitamine B12 ont été
proposeées. Les valeurs de référence peuvent varier légérement selon les techniques
de dosage et les laboratoires, et se retrouvent entre 145 a 735 pmol/L ou 197 a 999
ng/L (facteur de conversion : 1 ng/l = 0,74 pmol/L) [13].

L’interprétation du taux en vitamine B12 doit également prendre en compte les

facteurs confondants entrainant une augmentation de son taux.

La définition la plus pertinente pour confirmer une carence en vitamine B12 serait un
taux sérique < 200 pg/mL (soit < 150 pmol/L) et taux sérique de 'homocystéine totale
> 13 pmol/L ou taux sérique de I'acide méthylmalonique > 0,4 umol/L, en I'absence

d’'une insuffisance rénale ou d’un déficit en folates ou en vitamine B6 [14, 15].

Le taux d’acide méthylmalonique est plus spécifique que I'homocystéine car ce
dernier peut étre augmenté pour d’autres raisons, notamment lors d’'un déficit en

folates [16].

La carence en vitamine B12 est fréquente et potentiellement grave. Les différentes
étiologies de la carence en vitamine B12 sont détaillées sur la Figure 2. Les
manifestations cliniques sont souvent initialement frustres, et elles s’installent de
facon insidieuse. Les manifestations de la carence en vitamine B12 sont

extrémement polymorphes et de gravité variable [17].
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L’atteinte peut se manifester a différents niveaux :

o hématologique : macrocytose, anémie macrocytaire arégénérative,

anisocytose, hypersegmentation des neutrophiles, thrombopénie, leucopénie,
pancytopénie, stigmates d’hémolyse, etc. ...

. digestif : glossite de Hunter, perleche, chélite, douleurs abdominales,
dyspepsie, troubles fonctionnels intestinaux, etc. ...

o gynéco-obstétricale : atrophie de la muqueuse vaginale, infections

chroniques vaginales, fausse couche, etc. ...

o neuropsychiatrique : altération des fonctions supérieures, troubles

cognitifs, syndrome cérébelleux, sclérose combinée de la moelle, hypotension
orthostatique, neuropathie sensitive, atrophie du nerf optique, atteinte des

nerfs craniens, etc. ...

l \
|. Phase alimentaire \ l
£

+ Déficit d'apport LY e
y f?\#} y -
2. Phase gastrique "‘{i:: \\\\\\\ - /.“ @ ¥ Mtlll'l\’\b:_
* Achlorhydrie (IPP) R 5\ i |~ aoenosyiBi
* Gastrectomie t‘K‘ —~ Y F\Ul6)
\ \ / 994
* H. Pylori \'(Mﬂ/: \ N\ @
* Anémie pernicieuse % 2 v) / ’7‘\\ 1
* Gastrite atrophique [ ~— —4 ;/,U/_\, \ /= )
+ Zollinger-Ellison \ ( ) W)/
\— T Z 8/

3. Phase intestinale T
* Insuffisance pancréatique (OH)
* Résection iléale terminale
* Mucites chroniques (infection, inflammation, tumeur, & Complexe B),-protéine alimentaire
radiothérapie)
* Pullulation bactérienne (antibiotique, montage chirurgical)
* Metformine

P Haptocorrine

O Facteur intrinséque

Complexe B),-haptocorrine
Complexe B),-facteur intrinséque

eV

Complexe B,,-transcobalamine

Figure 2 - Différentes mécanismes expliquant la carence en B12, d’aprés Serraj et al.

[18].
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lll - En Médecine, le patient végétalien

Par conséquent, la carence en vitamine B12 est un risque réel pour les patients
végeétaliens, par insuffisance d’apport du fait du régime alimentaire. Le recours a

I'utilisation de produits enrichis ou de compléments alimentaires est donc obligatoire.

Dans les associations rassemblant les végétaliens, comme [I'Association
Végétarienne de France (AVF), Fédération Végane, ou L214, les informations sur les
risques de carence en vitamine B12 et la nécessité de supplémentation sont
connues et partagées [19]. Ces instances proposent généralement des
recommandations sur les modalités d’'une supplémentation adéquate et suffisante en
vitamine B12. Certaines de ces recommandations sont rédigées par des

professionnels de santé (AVF), mais pas toutes (Fédération Végane, L214).

C’est pourquoi certains patients se tournent vers leur médecin, pour l'interroger sur la
nécessité d’'un suivi biologique et d’'une supplémentation ; et sur I'intérét a utiliser
d’autres dosages que le dosage standard plasmatique de la vitamine B12 [20].
Cependant, l'utilisation de ces autres marqueurs biologiques ne fait actuellement pas
partie des dosages recommandés dans I'exploration de la carence en vitamine B12

[21].

Il n'existe a I'heure actuelle aucune recommandation concernant la surveillance
biologique, ou la supplémentation exacte requise pour ne pas développer de
carence. Il en est de méme sur la question de la nécessité d’'un suivi biologique vs

une supplémentation systématique.

Il semblerait que l'usage des autres marqueurs soit plus spécifique pour poser un

diagnostic précoce de carence en vitamine B12 [13].
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IV - Objectifs de I'’étude

L’objectif principal de I'étude est de définir la prévalence de la carence en vitamine

B12 chez les patients végétaliens.

Les objectifs secondaires portent sur l'intérét d’'un suivi biologique en I'absence de

symptdbmes de carence en vitamine B12 ; et de définir quels pourraient étre les

autres marqueurs biologiques utilisables pour surveiller une carence en B12.

21



MATERIELS ET METHODES

| - Généralités

La revue systématique de la littérature a été réalisée par deux investigatrices
indépendantes en 2020. Les articles de cette revue sont issus des bases de données
suivantes : MEDLINE, LiSSa, DUMAS, SUDOC et Google scholar, selon les

méthodes Cochrane Handbook [22].
Il - Equation de recherche

L’équation de recherche a été formulée de sorte a obtenir le plus grand nombre

d’articles a 'inclusion.

Une premiére recherche de proche en proche a été réalisée pour identifier les mots
clés d’intérét. Ces termes ont ensuite été testés sur le site web MeSH bilingue [23],

afin de préciser lesquels étaient les plus pertinents.

” “*

Les termes suivants ont initialement été retenus : “vegan”, “vegan, diet’, “vitamin

” “* ) “* ” “*

B12”, “transcobalamins”, “vitamin B12 deficiency”, “biomarkers”, “biological assay’,

“drug therapy” et “dietary supplements”.

L’optimisation de la recherche, notamment au travers la comparaison des résultats
obtenus par la recherche en terme indexé, des champs interrogés, des expressions

figées, et du mapping automatique par la recherche en langage libre.

Pour le terme “vegan”, davantage de résultats étaient obtenus en utilisant

'indexation (*) et en interrogeant tous les champs (all fields). Les termes “vitamin
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b12” et “transcobalamins” ne sont pas considérés comme synonymes, et doivent étre
couplés pour permettre un plus grand nombre de résultats. De méme, il s’est avéré

que pour ces termes, le langage libre permettait d’obtenir plus de résultats.

La derniére étape a consisté en I'élaboration de I'équation de recherche, avec
I'utilisation des opérateurs booléens. Il fallait inclure tout ce qui se rapportait a
I'objectif primaire (la carence en vitamine B12), et ajouter tout ce qui se rapportait

aux objectifs secondaires (suivi biologique et éventuellement supplémentation).

Les premiers essais de construction d’équation de recherche ont été effectués via le
Search Builder de Pubmed [24]. Les MeSH “vegan, diet’ et “biological assay”

n’enrichissaient pas la recherche, et ont été écartés.

L’équation suivante est celle qui a été retenue, avec l'option “best match” :

(vegan*[all fields]) and (vitamin b12 or transcobalamins or (vitamin b12

deficiency) or biomarkers*[mesh] or (dietary supplements)*[mesh])

Les mots clés utilisés ont été “vegan” AND “B12”.

L’équation utilisée a été “(vegan.mc) OU ((Végétaliens.tl) OU (Végétaliens.mc))”.

Le mot clé utilisé a été “vegan”.
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L’équation utilisée a été "prevalence of vitamin b12 deficiency" AND "vegan", avec
les options de recherches suivantes : période 2000 a 2020, par pertinence, ne pas

inclure brevets et citations.

Il - Sélection des articles

Les articles ont été sélectionnés sur la lecture du titre et du résumé en incluant les

articles qui traitaient des végétaliens et de la vitamine B12.

e Les critéeres d’inclusion étaient :
o contenu d’informations concernant les végétaliens et la vitamine
B12 dans le titre ou le résumé
o les études randomisées contrblées, les études observationnelles,
les études de cohortes, les méta-analyses, les études cas témoins,
les théses et mémoires
o pour les études ou cela est adapté, risque relatif (RR) ou Odd Ratio

(OR) avec un intervalle de confiance (IC) 95%
o articles publiés de janvier 2000 a janvier 2020

Elimination des éventuels doublons, puis sélection des études selon les critéres

d’inclusion par lecture du titre et des résumés puis des textes entiers.

e Les critéres d’exclusion étaient :
o études traitant du végétarisme exclusif

o cases reports et les recommandations

24



o articles payants, non accessibles via les abonnements de
'université Grenoble Alpes

o articles écrits dans une autre langue que I'anglais, ou le frangais

o études traitant de patients non initialement végétaliens

o articles traitant de méthodes de supplémentation jugées
“alternatives”

o études réalisées sur les animaux

o articles ne répondant pas aux critéres méthodologiques des grilles

de lecture validées

L’intégralité des articles recueillis au sein des différentes bases de données a été
consignée dans un tableau Excel. La sélection des articles pour le recueil de

données s’est faite en deux étapes.

La premiére grille d’analyse consistait en une application des critéres d’inclusion et
d’exclusion sur le titre et sur le résumé.
La seconde grille d’analyse correspondait au deuxi€éme niveau de lecture, et porte

sur I'intégralité de l'article.

Pour ces deux niveaux de lecture, les investigatrices ont indépendamment répondu a

la question de I'inclusion d’un article par : “OUI/NON/INCERTAIN”.

En cas de désaccord lors de la mise en commun des réponses, I'avis du directeur de

thése était sollicité.
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L’analyse de la qualité méthodologique de chaque étude incluse a été évaluée au
moyen de grilles validées, disponibles en ligne sur le site The Equator Network [25].
Si aucune grille ne correspondait au type d’article, la grille CONSORT (si qualitatif),

ou la grille COREQ (si essai contrélé randomisé) était utilisée.

IV - Déclaration du protocole

Le protocole de cette revue de la littérature a été déclaré auprés du site PROSPERO
[26] le 29 janvier 2020, avant l'inclusion des articles, et validé officiellement en date

du 27 décembre 2020.

V - Evaluation des risques de biais

Pour chaque étude, le risque de biais a été évalué par deux lectrices indépendantes
a l'aide d'une grille de lecture, inspirée des principaux items des grilles de références
COREQ, et selon les recommandations de la méthode Cochrane Handbook (Annexe
2). Pour chaque élément, une évaluation du risque de biais a été réalisée et
enregistrée dans un tableau. Une évaluation globale des risques est réalisée a partir
de la synthése de ces données, permettant d'évaluer un risque

"FAIBLE/MODERE/ELEVE".
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VI - Collecte des données

La collecte des données s’est faite par deux investigatrices indépendantes. Pour
chacune des études incluses, I'extraction des données a été faite a I'aide d'une grille
de recueil, crée pour I'étude a partir des recommandations de la méthode Cochrane

Handbook (Annexe 1).

Le recueil portait sur les données générales: type et durée de [I'étude,
caractéristiques des populations étudiées, type d’intervention et protocole, présence
d’'une supplémentation initiale et ses modalités, valeur seuil de carence en vitamine
B12, et résultats. Cette grille de recueil a été testée préalablement sur un petit
échantillon d'études. Certains points ont été précisés : définition des régimes,

définition des populations, et mention des types de test plasmatiques utilisés.
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RESULTATS

| - Sélection des références

Au total, 487 articles ont été répertoriés sur les différentes bases de données. Aprés

lecture du titre et du résumé, 118 articles ont été retenus pour le deuxiéme tour

d’inclusion, sur lecture du texte intégral.

Pour la collecte finale des données, 17 articles ont été inclus [27 a 43].

La Figure 3 présente les différentes raisons d’exclusion a lissue des 2 tours

d’investigation.

Références sélectionnées

n =487

- PubMed : 324
- Cochrane : 16
-LiSSa: 12
-SuUDOC : 15

- Google Scholar : 120

Exclues

Hors sujet avec objectif primaire ou secondaire (n = 147)
Ne traitant pas des végétaliens (n = 61)

APRES 1 TOUR Méthodologie non recevable / Case report (n = 46)

Portant sur les animaux (n = 5)

Doublon ou redondant (n = 26)

Année de publication antérieure a 2000 (n = 61)

Non rédigé en anglais ou en francais (n = 22)

Non accessible (n = 1)

Références exclues
n =369

¢

éférences incluses
n=118

Exclues

APRES 2°™ TOUR

Références exclues
n=101

Hors sujet avec objectif primaire ou secondaire (n = 30)
Ne traitant pas des végétaliens (n = 6)

Méthodologie non recevable / Case report (n = 37)
Doublon ou redondant (n = 12)

Non rédigé en anglais ou en francais (n = 2)

Non accessible (n = 13)

Nécessitant un avis extérieur (n = 1)

Articies inclus pour analyse des

résultats
n=17

Essai contrélé prospectif randomisé (n = 1)
Observationnel (n = 16)

Figure 3 - Flow-chart
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Il - Présentation des résultats
Parmi les 17 articles retenus pour I'analyse des données, les informations suivantes

ont été collectées :

Les articles sont issus du monde entier, préférentiellement de pays riches et
développés. Une seule étude était interventionnelle et prospective, polonaise de E.
Madry et al. [36]. Le reste des études sont des études observationnelles, avec des

niveaux de preuve a 4.

Il s’agit d’'une sélection de patients globalement jeunes, et sans comorbidités. La

proportion de femmes végétaliennes semble plus importante.

Il existe une multiplicité des définitions des régimes végétaliens et végétariens. Dans
certaines études, les végétaliens ne consomment pas de POA [27, 28, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 41, 42, 43], avec des contraintes supplémentaires dans le
cadre du régime Hallelujah [31] qui imposait une alimentation crue. Dans certaines
études, la définition des régimes n'a pas été précisée [29, 36]. Dans I'étude
australienne de Li et al. [40], les végétaliens mangeaient moins de 6 produits laitiers
par an et les végétariens mangeaient moins de 6 fois de la viande par an, le régime
étant dans la plupart des cas auto-défini, ou défini suite a la réponse a des Food

frequency questionnaires (FFQ).
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Quand elle est définie, la durée des régimes est trés hétérogéne, allant de 6 mois a 9
ans en moyenne (jusqu’a 18 ans). La proportion de patients supplémentés est
également trés variable d'une étude a lautre, avec des études incluant
volontairement des patients non supplémentés [31, 41], alors que la supplémentation

peut atteindre 91% des végétaliens dans d’autres [28].

Dans ces études, les méthodes de dosage plasmatique de vitamine B12 sont assez
harmonisées (plasmatique par chemiluminescence immunoassay), mais il existe une

grande hétérogénéité pour ce qui est des seuils diagnostics retenus.

La prévalence de la carence en vitamine B12 est également trés hétérogéne, allant
de 2% [29] a 78% [42]. Les études ayant fait des analyses en sous-groupe en
fonction de l'utilisation de supplémentation [32, 33, 35, 36] semblent montrer que
chez les végétaliens supplémentés la prévalence de la carence peut varier de 0%
[36] @ 29% [35]. La fréquence de la prise de supplémentation semble également
réduire la prévalence de la carence [32], avec une prévalence a 5.56% chez les
utilisateurs réguliers vs 17.9% chez les utilisateurs irréguliers et 52.9% chez les non-

utilisateurs (Figure 4).
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Prévalence (%) en fonction de la supplémentation
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Figure 4 - Prévalence de la carence en vitamine B12 selon supplémentation

L’analyse de la prévalence de la carence en fonction de la durée du régime semble
montrer que les végétaliens depuis moins de 3 ans et de plus de 7 ans auraient une
prévalence de carence supérieure aux végeétaliens ayant adopté ce régime depuis 3
a 7 ans [32]. Dans l'article d Ambroszkiewicz J. et al., aucune carence en vitamine
B12 n’a été retrouvée chez les enfants végétaliens suivis [38]. Cependant la
pauvreté des informations et du nombre d’étude concernant les enfants végétaliens

en dehors de case-report ne permet pas de conclure sur ces données.
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lll - Synthése des résultats
La Figure 5 fait état de la carence en vitamine B12 chez les végétaliens, en fonction

du nombre d’articles. Le Tableau 1 recoupe la synthése de toutes ces informations.

Nombre d'articles en fonction de la prévalence

1s0it 7%

=

= prévalence 0-25%  ® prévalence 25-50%  * prévalence 50-75%  ® prévalence 75-100%

Figure 5 - Représentation de la carence en vitamine B12 chez les végétaliens
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DISCUSSION

| - Vitamine B12 : approfondissement
Il semble avéré que les apports alimentaires de vitamine B12 restent globalement

trés aléatoires, notamment au niveau des différentes sources possibles.

La vitamine B12 est produite par des microorganismes trés communs dans la nature
que l'on retrouve dans 'humus, dans des algues marines et dans certaines parties
de l'appareil digestif des animaux et des hommes. Le corps humain contient
également des bactéries productrices de vitamine B12 dans le systeme digestif. Ces
bactéries se trouvent principalement dans le cblon, alors que la vitamine B12 est
uniquement absorbée par l'intestin gréle. C’est pour cela que I'on trouve dans les
selles la grande majorité de la vitamine B12 produite par ces bactéries [10], et qu'un

apport exogéne est nécessaire.

La vitamine B12 d'origine végétale est devenue trés rare, et s’explique par
'augmentation de la pasteurisation, par les habitudes culinaires par le lavage
soigneux des légumes, et par la diminution globale de 'humus dans les foréts et de

la qualité des sols et agricoles [10].

Une production endogéne comme méthode de supplémentation n’est donc pas a
considérer comme suffisante, bien que la physiologie de I'assimilation de la vitamine
B12 est complexe, et non encore totalement élucidée a ce jour. Le phénomeéne dit
« de saturation du facteur intrinséque » limite les doses maximales assimilables sur

24h. De méme, le délai d’apparition des signes de carence peut étre long car en
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moyenne nous consommons de 0,5 a 1 ug par jour dans les réserves hépatiques

[10].

En médecine, la carence en vitamine B12 est un phénoméne déja bien connu. En
effet, les étiologies sont nombreuses chez I'adulte, et sont par ordre décroissant de
fréquence [12] :

- le syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses ;

- la maladie de Biermer ;

- la malabsorption ;

- une carence d’apport ;

- autres : médicamenteuses, syndrome congénitaux.

14%

18%

2%
6% 60%

[ Syndrome de non-dissociation de la vitamine B,
[] Malabsorption

B Carence d'apport

[ Anémie de Biermer

(] Autres

Figure 6 - Différentes étiologies de la carence en vitamine B12, d’aprés Serraj et al.

[18]

La complexité de cette physiologie, les diverses étiologies de carence et la multitude
de possibilités de supplémentation explorées pourraient expliquer I'hétérogénéité des

études menées, ainsi que les différences parfois significatives dans les résultats.
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Il est finalement bien difficile, d’aprés nos résultats, de définir précisément quelle est
la prévalence de la carence en vitamine B12 chez les patients végétaliens. Il pourrait
étre intéressant de statuer sur une valeur seuil pour définir le diagnostic biologique

de la carence en vitamine B12.

Le terme « déficience » évoque une non couverture des besoins nutritionnels et des
marqueurs de statut vitaminique bas. Le terme de « carence » fait référence a des

signes cliniques ou hématologiques.

La combinaison de différents dosages, incluant la vitamine B12, le MMA et 'HCY,
semble mettre en évidence des carences sub-cliniques, avec des seuils de vitamine
B12 normaux [29]. Dans I'étude de A. Waldmann et al., le taux de vitamine B12 et le
taux d’HCY sont inversement corrélés dans une étude, et ce de maniére significative

[41].

Les autres marqueurs auraient leur réle dans le diagnostic de la carence en vitamine

B12, et justifieraient des études plus spécifiques.

Il apparait que la supplémentation tendrait a faire diminuer nettement le risque de
carence, si celle-ci est faite régulierement. Il resterait encore a préciser quelle
pourrait étre la meilleure méthode (fréquence, dose, type, efc. ...) de

supplémentation pour éviter d’atteindre le stade de carence biologique.
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I a été trouvé une carence en vitamine B12 chez des végétaliens prenant
régulierement une supplémentation vitaminique [32, 35]. Cependant, dans aucune de
ces études il n'a pas été rapporté d’informations précises sur les doses ou la
fréquence de la supplémentation.

Ce qui nous amene a penser qu’il est légitime de proposer un suivi biologique

régulier, méme en 'absence de symptoémes et quelle que soit la durée du régime.

Il - Forces et faiblesses de I'étude
Comme rapporté ci-dessus, la carence d’apport représente seulement 2% des
étiologies décrites [18], ce qui justifie le choix initial d’avoir essayé d’inclure un
maximum d’articles, au risque d’'une exclusion massive lors des différents niveaux de
lecture. Dans ce présent travail, peu d’articles ont finalement traité de la prévalence
de la carence en vitamine B12 chez les patients végétaliens. Davantage
d’'informations ont été recueillies sur les modalités du suivi biologique, ou encore sur

les différentes supplémentations possibles.

L’analyse systématique et méticuleuse de tous les documents est une force de

I'étude.

Dans cette revue de la littérature, de nombreux biais sont mis en évidence dans les
articles analysés. Les biais de sélection dont les biais de recrutement sont
importants : différence sur la durée des régimes, caractére strict ou non du régime,

variation des définitions des régimes d’'une étude a l'autre.
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Cette étude met aussi en évidence un biais de classement important, avec I'absence
de standardisation du seuil de carence biologique de vitamine B12 utilisé par les
différents auteurs. Des biais de confusion sont également identifiés dans la maniére
de traiter les données, notamment au sujet des patients recevant déja une

supplémentation vitaminique.

Les articles recueillis sont trés hétérogénes : types, méthodes, échantillons de

population souvent faibles.

Il est possible de faire un paralléle entre notre étude et celle de Pawlak et al., publiée
en 2013 [44]. La différence entre nos deux revues réside principalement dans le fait
que nous étudions des populations végétaliennes, et non végétariennes. Bien que
beaucoup d’articles soient communs, il existe également des différences dans les
bases de recherche utilisées, I'équation de recherche, le colt des articles, leur
langue de parution, leur année de parution. Malgré ces différences, certaines
conclusions sont communes : la difficulté d’extraire une prévalence fiable du fait de la
multiplicité des définitions et des seuils de carences retenues. Contrairement a l'idée
regue, le risque de carence peut apparaitre tét dans I'application d’un régime vegan.
L’utilisation de marqueurs combinés (cobalamine, MMA et HCY) pourrait permettre
de détecter des carences de fagon plus précoce. Dans ces deux revues, la présence

de supplémentation semble limiter la possibilité d’'une carence en B12.
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lll - Perspectives

Pour améliorer la représentativité de la prévalence de la carence en vitamine B12
chez les végétaliens, il serait intéressant de proposer une étude observationnelle sur
un échantillon de population plus important, avec une collecte rigoureuse du type et
de la durée de régime, du mode et de la fréquence de supplémentation, et surtout,
avec recours a un seuil de carence biologique harmonisé. Certains travaux vont déja
dans ce sens notamment I'étude de B. Allés et al. parue dans Nutrients en 2017 [46].
Dans ce travail, I'échantillon de population est important mais il est a noter que
certaines données sont manquantes comme le type, la dose de supplémentation
ainsi que le statut biologique.

Un dosage biologique isolé sans stratification ni analyse multivariée parait insuffisant
a I'heure actuelle. De méme, l'utilisation de nouveaux marqueurs constituerait une

perspective de travail a explorer.
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CONCLUSION

THESE SOUTENUE PAR : Mme BOUQUET Stéphanie et Mme GROSSETETE Paula
TITRE :

Quelle est la prévalence de la carence en vitamine B12 chez les patients végétaliens ? Une revue de la

littérature

CONCLUSION :

Cette revue systématique de la littérature a été menée pour répondre principalement & la question de
recherche sur la prévalence de la carence en vitamine B12 chez les patients végétaliens, dans le cadre
d'un travail de thése.

Les objectifs secondaires portaient sur le suivi biologique, leur intérét et leurs modalités, ainsi que sur la

supplémentation.

La question de la vitamine B12 reste fondamentale chez les personnes ayant choisi un régime
végétalien, et par conséquent chez les médecins prenant en charge ces patients.

A la vue de nos résultats, nous pouvons conseiller au médecin traitant de ne pas hésiter a poser la
question des « régimes particuliers » au cours de l'interrogatoire courant, et de demander s'il existe une
prise de complément alimentaire. Nous ne pouvons pas statuer sur la prévalence de la carence en
vitamine B12 chez les patients végétaliens, ni de son absence totale en cas de supplémentation.

En I'état actuel des connaissances, il nous parait légitime de proposer un suivi & ces patients, et ce
méme en I'absence de signes de carence clinique.

La publication de recommandations officielles en France sur I'alimentation végétalienne serait
souhaitable, afin d'accompagner au mieux ces patients et d'aider les professionnels de santé a les
suivre.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble,le: 5/0-1/ 20321

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE

. Patrice MORAND Pr. Bru NAZ

Four le President
et par délégation

Le Doyen de Médecine
Pr. Patrice MORAND
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SERMENT D’HIPPOCRATE

e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

‘( Au moment d’étre admis(e) a exercer la
médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de I'honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
SOCIauUX.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucunediscrimination selonleurétatou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menaceées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'lhumanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagees, de leurs raisons et
de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins & l'indigent et & quicongque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas A corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementlesagonies.Je ne provoqueraijamaislamortdélibérement.

Je préserverai 'indépendance necessaire a 'accomplissement de ma
mission. Je n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compeétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandés.

Japporterai mon aide & mes confreres ainsi qu’'a leurs familles dans
'adversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
si je suis fidéle & mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

Si j'y manque. )’

SECTEUR
SANTE 4,

Université Grenoble Alpes
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ANNEXE 1 : Formulaire de recueil d’information

Date du recueil :

Nom du recueilleur :

Notes :

Titre de I'étude :

PMID :

Item Oui

Non

Incertain

Non défini Notes

Eligibilité

Type d’étude

Durée de I'étude

Aveugle

Risque de biais global

Définition des régimes :

Population :

Nb de participant | Age | Sexe | Critére diagnostic

Pays

Autre intérét

Durée du régime

Intervention :

Description bréve du protocole :

Objectifs de I’étude / objectif principal (définition):

Critére diagnostic :

Objectifs secondaires :

Résultats :

Type de dosage (immuno/radio immuno)
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ltem

Valeur + IC si

nécessaire

Oui / Non / Incertain /

Non Défini

Note

Nombre de sous-groupes

Nombre de patients VEGAN avec une

carence avérée en B12

Nature du test (urinaire vs sang)

Valeur seuil retenue pour la carence

Présence de symptémes ?

Incidence sur la santé publique ?

Perdu de vue

Réponse a I'Objectif principal

Résultat des interventions

Divers :

Conclusions principales des auteurs :
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ANNEXE 2 : Formulaire d’évaluation des biais

Description rapide du protocole en i
Item ) o Evaluation du biais
rapport avec le risque de biais

Biais de sélection : randomisation

Biais de performance : Aveugle

participants/soignants

Biais de détection : Aveugle évaluation des

résultats

Biais d’attrition : données incomplétes

Biais de retranscription : sélection des

données rapportées ?

Autres sources de biais relevées

Evaluation globale de I'étude
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ANNEXE 3 : Physiologie de la Vitamine B12

Sur le plan biochimique, la vitamine B12 est une vitamine hydrosoluble qui a une
structure chimique proche de celle de ’'héme avec un atome central de cobalt, d’ou

le nom cobalamine [9, 12].

R = -5'-désoxyadénosyl, —CH;, —OH ou —CN

Figure 7 - Structure chimique de la vitamine B12 [46].

Elle existe sous plusieurs formes regroupées dans la famille des cobalamines :
cyanocobalamine, hydroxycobalamine, méthylcobalamine et adénosylcobalamine. La

cyanocobalamine et ’hydroxycobalamine sont les seules formes stables [9, 12].

L’absorption de la vitamine B12 est un phénoméne complexe faisant intervenir

plusieurs facteurs, et la physiologie n’est pas totalement élucidée [12].
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La vitamine B12 ingérée est initialement liée a des protéines alimentaires. Elle en est
dissociée sous l'influence du suc gastrique. Puis elle se lie aux haptocorrines
secrétées par les cellules de la muqueuse gastrique. La vitamine B12 se lie enfin au
facteur intrinséque (FI), également sécrété par les cellules de la muqueuse gastrique

dans le duodenum [9, 47].

Le premier systeme d’absorption de la vitamine B12 est spécifique et dépendant du
Fl, et est un systéme saturable. Une succession de transport intraluminaux aboutit a
la liaison du complexe B12-FI avec un récepteur cellulaire dans l'iléon terminal : la
cubuline [48].

Le deuxieme systéme d’absorption de la vitamine B12 est indépendant du Fl, et se
résume en la simple diffusion de la vitamine B12 ingérée, soit 1 a 5% de la dose de

vitamine B12 ingérée [9].
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B12 - protéines alimentaires
Estomac Hydrolyse (HCI, pepsine)
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Figure 8 - Voies métaboliques de la vitamine B12, d’apres Serraj et al. modifié [18]

Aprées endocytose, la vitamine B12 se lie surtout a la transcobalamine Il (TC Il). Ce
nouveau complexe, ou holotranscobalamine (HTC), passe dans le sang et transporte
la vitamine B12 jusqu’aux cellules [9]. Seule I'HTC Il semble avoir un réle

physiologique important.

Il existe un cycle entérohépatique qui favorise le stockage de la vitamine B12 dans le
foie, et un systéeme de réabsorption rénal. De ce fait, les réserves physiologiques en
vitamine B12 sont abondantes : ceci explique l'installation tardive et insidieuse des

signes cliniques (en moyenne 7 ans aprés arrét de I'absorption), et la dissociation
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fréquente entre l'importance des anomalies biologiques et le caractére discret des

manifestations [14, 18, 48].
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	Thèse Version Finale relue SB 2021-01-12.2
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