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|. Introduction

1) La chirurgie bariatrique

a. Généralités et epidémiologie de I'obésité

Le surpoids se définit chez I’adulte comme un indice de masse corporel (IMC) compris entre
25 et 30 kg/m? et I’obésité comme un IMC supérieur a 30 kg/m?. On distingue I’obésité de
grade 1 avec un IMC compris entre 30 et 35 kg/m?, ’obésité de grade 2 avec un IMC compris
entre 35 et 40 kg/m? et I’obésité de grade 3 avec un IMC > 40 kg/m>.

Selon I’Organisation Mondiale de la Santé, 39% des adultes sont en surpoids et 13% sont
obeses dans le monde. Le nombre de cas a été multiplié par trois sur les 50 dernieres années.
La prévalence de I'obésité en France, dans la classe des 30 - 69 ans est de 15,8% chez les
hommes et 15,6% chez les femmes en 2016 selon la cohorte épidémiologique généraliste

Constances'2 concordante avec celle retrouvée dans I'enquéte Obepi en 2012 de 15%.

Les complications de 1’obésité sont multiples cardio-vasculaires (hypertension artérielle,
diabéte de type 2, dyslipidémie), pulmonaires (syndrome d’apnée du sommeil ou syndrome
d’hypoventilation obésité), digestives (reflux gastro-cesophagien, stéatose hépatique, NASH,
cirrhose), articulaires (arthrose chez 1’adulte ou épiphysiolyse de la téte fémorale chez
I’enfant), carcinologiques (augmentation du risque de cancers du sein, de I’endométre et du
foie) et psycho-sociales. L’obésité et le surpoids sont reconnus comme la cinquiéme cause de

mortalité dans le monde.?

b. Principes de la chirurgie bariatrique

D’aprés les recommandations de la Haute Autorité de Santé en 2018, la chirurgie bariatrique
est indiquée, apres échec d’une prise en charge diététique optimale d’au moins 6 mois, pour le
traitement de 1’obésité de grade 3, ou de 1’obésité de grade 2 lorsque cette derniére est
compliquée d’une maladie pouvant étre améliorée par la perte de poids. Il peut s'agir d’un

diabéte de type 2, d’une dyslipidémie, d’une hypertension artérielle, d’une stéatopathie non



alcoolique, d’un syndrome d’apnée du sommeil avec nécessité d’appareillage ou de troubles

locomoteurs invalidants?.

Les principales contre-indications a la chirurgie bariatrique sont les suivantes : un age
supérieur a 65 ans, troubles cognitifs ou mentaux séveres, troubles séveres et non stabilisés du
comportement alimentaire, dépendance a 1’alcool ou aux substances psychoactives, maladie
mettant en jeu le pronostic vital a court et & moyen terme, contre-indication a 1’anesthésie
génerale, absence de prise en charge médicale préalable identifiée ou incapacité prévisible du

patient & participer & un suivi médical la vie durant.?

La chirurgie bariatrique se pratique largement de nos jours. Elle s'est imposée comme un
traitement reconnu et efficient pour les patients en situation d'obésité complexe. Nous
constatons un doublement des interventions dans le monde en 8 ans (334 421 en 2008 contre
685 874 en 2016). En France, le nombre annuel d’actes de chirurgie bariatrique a été multiplié
par 7 de 1997 a 2006, et par 12 de 1997 a 2016, il s’élevait environ a 60 000 en 2016. La
France est le troisieme pays du monde en terme de volume chirurgical, aprés les Etats-Unis et

le Brésil, notamment de par I’accés aux soins facilité et I’ Assurance Maladie.*

Elle permet une diminution d’environ 30% de la mortalit¢ cumulative a 15 ans
comparativement aux patients avec obésité de grade 3 non opérés. Dallal et al ont montré un
effet particulierement intéressant sur les facteurs de risques cardiovasculaires, notamment sur
la baisse de la tension artérielle, le controle de la glycémie et I'amélioration du bilan
lipidique.® Selon Lupoli et al, la chirurgie bariatrique est associée a une diminution du risque

cardiovasculaire de 42%.’

c. Le parcours de chirurgie bariatrique

Les patients avec désir de chirurgie bariatrique entrent dans un long parcours de la premiere
consultation a I’intervention. Il comporte au minimum, un suivi diététique d'au moins six
mois, la pratiqgue d'une activité physique réguliere, une consultation psychiatrique, la
recherche de complications de I'obésité ainsi qu'un bilan vitaminique, une consultation
spécialisee afin de s'assurer de I'opérabilité des patients, une fibroscopie oesogastroduodénale
pour rechercher et traiter des Iésions existantes ou une infection a Helicobacter Pylori, un

transit oesogastroduodénal (TOGD) et un sevrage tabagique si nécessaire.
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Aprés l’intervention, les patients nécessitent un suivi a vie. La premiére année, il est
recommandé un suivi tous les 3 mois, puis au minimum tous les ans.
Les éléments a surveiller sont les suivants :
- L’efficacité de I’intervention avec le calcul de la perte d’exces de poids.
- L’alimentation et notamment s’assurer du bon apport en protéines, en calcium, et de la
bonne hydratation.
- La pratique d’une activit¢ physique adaptée pour éviter une trop grande perte
musculaire.
- Le bilan vitaminique avec prescription de compléments en fonction des éventuelles
carences.

- Latolérance du montage (reflux gastro-oesophagien, diarrhée, dumping syndrome).?

d. Les différents types de chirurgie bariatrique

Il existe différentes techniques de chirurgie bariatrique. Les plus courantes actuellement en
France sont la sleeve-gastrectomy et le by-pass en Y.

Parmi les techniques restrictives pures, on retrouve I’anneau gastrique, la gastroplastie
verticale calibrée et la sleeve-gastrectomy, parmi les techniques a la fois restrictives et
malabsorptives, on retrouve le by-pass en Y, le by-pass en oméga et la dérivation bilio-

pancréatique.

I. I'anneau gastrique

L’anneau gastrique est une technique restrictive pure qui consiste a placer un anneau sur la
partie supérieure de 1’estomac, quelques centimétres en dessous du cardia, permettant la
formation d’une poche gastrique de 15 a 30 ml. Cette technique est reversible. Il est possible
de moduler la pression dans I’anneau grace a une solution saline injectée a un bouton placé
dans le tissu sous cutané’. Les principales complications sont les perforations gastriques, les
Iésions hépatiques, les glissements et migrations de 1’anneau, La mortalité liée & I’intervention

est estimée a 0,1%, cette intervention semble de moins en moins pratiquée en France.®



Tube to
carry fluid

Gastric band

Subcutaneous injection port———- %

Figure 1 : Schéma d’un anneau gastrique®
ii. la sleeve-gastrectomy

La sleeve-gastrectomy est également une technique restrictive pure qui consiste a retirer les
deux tiers de I’estomac, comportant notamment les cellules sécrétant la ghréline, hormone
stimulant I’appétit. Elle est irréversible. Le pylore est préservé pour que la digestion ne soit
pas altérée. Elle permet une perte d’excés de poids d’environ 50%. Les principales
complications sont les régurgitations acides, les carences, les fuites et les hémorragies sur

ligne d’agrafage, les péritonites. La mortalité est de 0,2%.8

b Sleeve Gastrectomy

Gastric “sleeve” |

Pyiorus\ \

Figure 2 : Schéma d’une sleeve-gastrectomy?®

La gastroplastie verticale calibrée consiste a remodeler la partie supérieure de 1’estomac pour

créer une poche. Un anneau est ensuite mis a la partie supérieure de 1’cesophage.®



iii. le by-pass gastrique

Le by-pass est une technique est une technique restrictive et malabsorptive, il consiste a court-
circuiter une partie de I’estomac et de D’intestin et d’aboucher la partie supérieure de
I’estomac. Elle permet une perte d’exces de poids supérieure a la sleeve-gastrectomy de 60%.
Cette chirurgie peut étre réversible. Les principales complications sont les fistules digestives,
les occlusions intestinales par hernie interne, les sténoses et ulcéres anastomotiques, les
carences nutritionnelles et les dumpings syndromes précoces et tardifs. La mortalité est de
0,5%.1°

c Roux-en-Y Gastric Bypass

Alimentary

Transverse
mesocolon

g— Biliopancreatic

channel

Figure 3 : Schéma d’un by-pass gastrique en Y®

Le by-pass en oméga ou mini by-pass n’est plus recommandé, en raison de 1’augmentation du
risque de reflux gastro-oesophagien ou biliaire et de carences nutritionnelles. Son suivi
nécessite donc une surveillance par fibroscopie oesogastroduodénale a 1, 3, 5 et 10 ans,
comme la sleeve-gastrectomy. Cette technique ne nécessitait qu’une seule suture au lieu de
deux pour le by-pass classique, était plus facile a réaliser, et présentait moins de

complications chirurgicales immédiates.?



Figure 4 : Schéma d’un by-pass en oméga (a droite) comparativement a un by-pass en Y

(a gauche).?
iiii. la dérivation bilio-pancréatique

La dérivation bilio-pancréatique associe une sleeve-gastrectomy a un court-circuit important
de I’intestin gréle. Elle est associée a des carences séveres et des diarrhées fréquentes avec
une qualité de vie diminuée du fait de la digestion partielle des aliments. La perte d’exces de
poids est importante et durable de 1’ordre de 90%. Elle n’est donc proposée

qu’exceptionnellement, le plus souvent pour des IMC supérieurs a 60 kg/mz2.1°

Biliopancreatic Diversion
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Figure 5 : Schéma d’une dérivation bilio-pancréatique®



2. La vitamine B12
a. Caractéristiques et sources de vitamine B12

La vitamine B12 fait partie des vitamines du groupe B hydrosolubles, elle n'est pas
naturellement produite par I'Homme donc essentielle, elle est formée d'un atome de cobalt qui
en est la partie fonctionnelle, entouré d'un noyau hétérocyclique corrine. Il en existe
différentes formes, nommées selon la nature du ligand au cobalt, incluant la
deoxyadenosylcobalamine, I'aquacobalamine, la méthylcobalamine, I'nydroxocobalamine et la
cyanocobalamine, les deux derniéres exercent leurs effets biologiques chez 'Homme. La
cyanocobalamine représente la forme la plus stable et la plus utilisée en médecine, alors que

la forme la plus présente dans le sérum est la méthylcobalamine.!! -12

Les principales sources de vitamine B12 alimentaires sont les viandes (foie et rognons),
poissons, crustacés, jaune d'oeuf et produits laitiers. Certains aliments sont également enrichis
artificiellement en vitamine B12 comme la margarine ou les préparations a base de soja®3. Les
fruits et Iégumes n’en contiennent pas. Les apports nutritionnels conseillés sont de 2,4 pg par
jour chez I’adulte, selon le régime alimentaire, son apport quotidien varie entre 5 et 7 g par

jour. Le régime occidental en contiendrait 7 a 30 pg par jour.!*

D'aprés Strohle et al, les réserves de l'organisme sont estimées a environ 2 500 pg (soit
environ 1 000 jours d'apports nutritionnels conseillés), la majorité de celles-ci sont stockées
dans le foie (environ 50%). Le reste se partage entre les muscles, la moelle épiniere et le
tractus intestinal.® Le turnover journalier de cette vitamine est faible, ce qui explique un délai
de plusieurs années entre l'apparition d'un deficit en vitamine B12 et les premiers signes
cliniques.'® Stover PJ et al nous rapportent que, chez I'adulte en bonne santé, environ la moitié

de la vitamine B12 ingérée est absorbée dans I'organisme.!

b. Physiologie de la vitamine B12

La vitamine B12 est liée aux protéines de I'alimentation, une fois ingérée, elle en est séparée
dans l'estomac par l'acide chlorhydrique produit par la muqueuse gastrique. La cobalamine
ainsi libérée se fixe ensuite aux protéines R salivaires ou haptocorrine et passe dans le

duodénum ou cette derniére est éliminée par les sucs pancréatiques.*’



Elle est ensuite liee au facteur intrinséque, seconde protéine porteuse sécrétée par le fundus
gastrique. Elle entre dans le systéme facteur intrinseque-dépendant. Le complexe
cobalamine/facteur intrinséque est ensuite absorbé au niveau de I’iléon distal, en se liant & des
récepteurs spécifiques cubam au niveau de la bordure en brosse des cellules entérocytaires, ce
récepteur est composé d’une protéine de liaison au facteur intrinséque, et d’un domaine

transmembranaire. A ce niveau la cobalamine et le facteur intrinséque se dissocient.8

Pour quitter 1’entérocyte et rejoindre la circulation entéro-portale, elle doit étre liée a la
transcobalamine de type Il (TCII) et forme le complexe nommé holotranscobalamine, qui joue
le réle le plus important dans I'apport de la vitamine aux voies de métabolisme intracellulaire.
La cobalamine liée a la TCII forme donc la forme active de la B12.*2 Elle est finalement
stockée par le foie dont les capacités de stockage correspondent a plusieurs années de besoin
en B12. Dans la circulation, la B12 est liée a la transcobalamine de type | (TCI) ou

haptocorrine.

Environ 60 & 80% de la B12 ingérée n’est pas absorbée et éliminée dans les selles chez
’adulte en bonne santé.'® Environ 1% de la vitamine B12 ingérée peut étre absorbée par
diffusion passive, de maniére indépendante du facteur intrinséque, a des doses supra
physiologiques. Cette voie d'absorption n'est pas saturable a l'inverse du systeme facteur

intrinséque-dépendant.*®
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Figure 6 : Schéma de I’absorption de la vitamine B12

Quant au métabolisme intracellulaire de la vitamine B12, apres avoir éteé distribuée dans les
tissus périphériques, le complexe cobalamine-TCII est internalisé par le TCll-receptor, le
lysosome dégrade alors ce complexe afin que la partie active puisse produire ses effets

biologiques cytosoliques et mitochondriaux.

Dans le cytosol, la cobalamine est utilisée comme cofacteur par I'enzyme méthionine synthase
afin de transformer I'homocystéine et la N5-methyltetrahydrofolate en méthionine et
tetrahydrofolate. Ce dernier est le substrat de la formation des purines et pyrimidines, bases
essentielles de I'ADN. Dans la mitochondrie, la cobalamine permet le fonctionnement du
cycle de Krebs, elle est cofacteur de I'enzyme methylmalonyl-CoA mutase, transformant le

methylmalonyl-CoA en succinyl-CoA.*8 1l s'agit d'enzymes ubiquitaires.
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Figure 7 : Schéma du métabolisme intracellulaire de la vitamine B1218
c. Situations de carence en vitamine B12 et conséquences

La prévalence d'un déficit en vitamine B12 est élevée dans la population générale, elle est
estimée entre 5 et 60% en fonction de la définition utilisée, en effet plusieurs ont été
proposées dans la littérature et prenaient en compte les taux sériques de vitamine B12, et/ou
d’homocystéine totale, et/ou d'acidémie méthylmalonique et/ou les signes cliniques.*2! Un
déficit est plus fréquemment retrouvé dans la population gériatriqgue (12 a 14%) et
institutionnalisée (30 a 40%). La survenue d'une carence précéde habituellement les

symptomes.?

Les étiologies de carence en vitamine B12 sont multiples. Plusieurs niveaux peuvent étre
concernés. Les causes en sont les suivantes? :
e Une carence d’apport chez les personnes suivant un régime alimentaire de type
végeétarien ou vegan.
e Une anomalie de la phase gastrique et intestinale impliquant I'haptocorrine, les

sécretions gastriques, pancréatiques et biliaire, le facteur intrinseque ou le cycle
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entéro-hépatique chez les individus agés, gastrectomisés, apres chirurgie de I'obésité,
atteints de maladie de Biermer, infectés par Helicobacter Pylori ou traités par IPP, ces
pathologies entrainent un syndrome de non-dissociation qui compte pour 60% des
situations de carence.

e Une anomalie de I'absorption impliquant le facteur intrinséque et le récepteur cubilin
en cas de résection iléale, de maladie inflammatoire du tube digestif, de pullulation
microbienne, de radiothérapie digestive ou de traitement par Metformine.

e Une anomalie de transport dans le milieu intracellulaire par le déficit congénital en
TCII, ainsi que d'utilisation intracellulaire par plusieurs déficits congénitaux
enzymatiques.

Enfin, la vitamine B12 peut étre utilisé de maniére anormale en cas d'anomalie congénitale,
de maladie hépatique, ou de syndrome myeéloprolifératif, dans ce dernier cas, cela résulte
d'une anomalie de mesure de la B12 liée a la production augmentée de transcobalamine de
type 111 (TCII1).%2

Les conséquences d'une telle carence sont variées, elles comportent les manifestions courantes
telles que l'anémie macrocytaire arégénérative, trés fréquente apres chirurgie avec une
prévalence pouvant aller de 19 a 35% a 5 années post-opératoires?? et les anomalies
cutanéomuqueuses telles que les glossites. Il existe un risque neurologique beaucoup plus rare
mais préoccupant, avec des atteintes pouvant étre périphériques et centrales, notamment une
polynévrite sensitive, voire une sclérose combinée de la moelle induit par un trouble de
méthylation des gaines de myéline par lI'accumulation d'homocystéine. Des cas d'atteinte
encéphalique ou de neuropathie optique ont également été décrits. Ces atteintes neurologiques
étaient surtout rapportés chez les patients atteints de maladie de Biermer, et pouvaient
survenir isolément, sans atteinte hématologique associée.?® Des tableaux de démence ont

parfois été décrits.?*

Il est également rapporté dans la littérature un sur-risque cardiovasculaire et plus
particulierement d'’AVC découlant de I'nyperhomocystéinémie induite par la carence en B12%
et osseux par activation des ostéoclastes majoré par insuffisance de conversion de
I'homocystéine en méthionine dans la cellule.?627

Le r6le d'une carence fonctionnelle en vitamine B12 sur le déclin cognitif est actuellement

débattu, celle-ci étant associée a des taux d'holotranscobalamine et d'acide méthylmalonique
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plus élevés et a un risque d'atrophie cérébrale plus important, les données sont contradictoires

quant au bénéfice d'une supplémentation efficace en vitamine B12 dans cette situation.®®

Figure 8 : Image tirée d’une IRM axiale T2 d’une patiente de 58 ans hospitalisée au
CHU de Caen avec un tableau de pancytopénie et d’ataxie proprioceptive, présentant
une carence profonde en vitamine B12 secondaire a une maladie de Biermer. Notez un
aspect en hypersignal intramédullaire des deux pyramides postérieures en V inversé
témoignant d'un syndrome cordonal postérieur, et permettant de poser le diagnostic de

sclérose combinée de la moelle épiniére.

d. Modifications physiopathologiques aprés chirurgie bariatrique et

diversion duodénale.

Deés lors, une des problématiques majeures réside en I'existence de carences nutritionnelles
apres by-pass, notamment en vitamine B12. Cette derniére concerne environ 30% des patients
a 1 an de la chirurgie selon les séries, et ce malgré une augmentation relative des apports
oraux en B12.28 Par ailleurs, les carences préopératoires ne sont pas rares chez ces patients en

raison de leurs habitudes alimentaires, celles-ci concerneraient environ 9% des opérés.?®

La sleeve-gastrectomy est responsable d’un sur-risque de carence en vitamine B12 par un
double mécanisme associant carence d’apport avec dégodt de la viande fréquent et d’une
diminution de ’absorption provoquée par 1’hypochloridrie et la diminution de synthese du
facteur intrinseéque. Il a toutefois été décrit, dans cette situation, la persistance d'une sécrétion
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de facteur intrinséque duodénale et jéjunale.*® Le risque est encore majoré avec le by-pass, en
raison d’une restriction des apports plus importante et d’une majoration de la perturbation de
la physiologie gastro-intestinale. L utilisation des inhibiteurs de la pompe a proton ainsi que
de Metformine, médicament fréquemment utilisé chez ces patients démultiplie le risque de

carence.3! 32

e. Recommandations concernant la supplémentation en vitamine B12

Les nouvelles recommandations francaises de 2020 conseillent une supplémentation
systématique aprés une chirurgie malabsorptive (by-pass en Y et dérivations
biliopancréatiques). Apres sleeve-gastrectomy, aucune donnée ne permet de trancher s’il faut
ou non supplémenter de maniére systématique. Toutefois, en cas de carence, la
supplémentation doit étre maintenue a vie pour ces patients. Dans tous les cas de chirurgie
bariatrique, le suivi recommandé est de trois visites médicales la premiere année, puis une a
deux par an a vie par la suite. Les doses conseillées sont soit 250 & 350 g par jour par voie
orale, soit 1 mg par semaine par voie orale, ou 1 mg tous les 1 a 3 mois en intramusculaire en

préventif. lls conseillent 1 mg par jour pendant 2 semaines en cas de carence.*®

Pour la majorité des pays étrangers, le gold standard reste les injections intramusculaires a
vie. Les recommandations anglaises préconisent, apres toute chirurgie de I'obésité une
supplémentation par trois injections intramusculaires de 1000 pg par mois de vitamine B12 en
raison des conséquences dramatiques qu'aurait une telle carence.® Les recommandations
américaines sont plus vagues et séparent les situations de prévention et de carence vraie. La
supplémentation a visée préventive d'une carence en B12 peut étre réalisée par trois voies
différentes, 350 a 1000 pg par jour par voie orale ou sublinguale, ou 1000 pg par mois par
voie intramusculaire, ou par voie intranasale sans préciser la dose et la fréquence
d'administration. La supplémentation a visée curative doit étre réalisée a la dose de 1000 pg
par jour jusqu'a retrouver des valeurs normales de B12 plasmatique, toutefois il n'est pas

précisé la voie utilisée a cette fin.%®

Cependant, ce traitement administré par voie intramusculaire est lourd a mettre en place, il
présente un codt important du fait de I'intervention d'une infirmiére a domicile, il ne favorise
donc pas l'autonomie du patient. De plus, il est contre-indiqué en cas de traitement

anticoagulant en cours, et peut engendrer des douleurs plus particulierement chez certains
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patients amyotrophiques, rendant 1’observance au long cours difficile a obtenir. C’est
pourquoi en pratique, la voie orale est la plus souvent utilisée. 1l convient de souligner
I'innocuité de ce traitement. La seule contre-indication formelle a la prise orale concerne les
patients présentant une neuropathie optique héreditaire de Leber, maladie mitochondriale dont
la prévalence est de 1/50 000, la vitamine B12 accélérant la progression de la maladie vers

I'atrophie optique.

Plusieurs études ont étayé le remplacement de la vitamine B12 intramusculaire par la voie
orale dans d'autres indications, notamment la maladie de Biermer. Kuzminski et al. a montré
qu'une supplémentation orale journaliere de 2000 pg pendant 120 jours chez 18 patients
récemment diagnostiqués carencés en vitamine B12 avaient des taux de vitamine B12
plasmatique supérieurs au groupe intramusculaire qui recevaient 1000 pg tous les 3 jours
pendant 10 jours puis toutes les semaines les 3 semaines suivantes puis tous les mois.%
Bolaman et al. avait comparé chez les sujets présentant une anémie macrocytaire sur carence
en vitamine B12, 26 patients recevant une supplémentation orale journaliere de 1000 ug
pendant 90 jours versus 34 patients recevant une supplémentation intramusculaire 1000 pg
tous les jours pendant 10 jours puis toutes les semaines pendant 1 mois, puis tous les mois, et
ont constaté une augmentation significative des taux dans les deux groupes mais n'ont pas fait

de comparaison entre ces derniers.>’

Cependant, ces études randomisées portaient sur un nombre limité de patients, qui plus est
suivis sur une coutre période de 4 mois.>*37-3 Nyholm et al. avait montré chez 50 patients
supplémentés en vitamine B12 intramusculaire pour toute cause de carence, aucun événement
clinico-biologique délétére apres passage a la voie orale pendant 18 mois. Il est dans
I'ensemble mieux accepté par les patients puisque 83% d'entre eux avaient déclaré préférer la

voie orale a la voie intramusculaire.®

Enfin, Schijns et al. a montré dans une étude randomisée et unicentrique, sur une population
de 50 patients en post-chirurgie bariatrique carencés en vitamine B12 dont la valeur seuil était
fixée a 200 pmol/L, qu'il n'y avait pas de différence significative a 6 mois de traitement sur les
taux de vitamine B12 entre le groupe recevant une injection intramusculaire initiale de 2000
g puis 1000 pg tous les 15 jours et un comprimeé per os de 1000 ug tous les jours. Il s'agissait
d'un traitement par hydroxycobalamine. Cette étude s'est aussi intéressée aux marqueurs

fonctionnels de la vitamine B12, réputés plus sensibles que la cyanocobalamine pour dépister
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la carence, le MMA urinaire et sérique et I'hnomocystéinémie, dont les taux se normalisaient
dans les deux groupes & 6 mois malgré I'absence d'analyse intermédiaire et donc de données

sur la cinétique de normalisation en raison des codts des dosages.*°

Ce mode de supplémentation semble globalement sous-utilisé malgré le fait qu'il soit connu
depuis les années 1950. Il semble étre une alternative intéressante économiquement parlant,
son colt est a peu prés équivalent & une supplémentation vitaminocalcique quotidienne.*
Cependant, du fait de I'absence relative de facteur intrinséque consecutif a un court-circuit

gastrique, la supplémentation intramusculaire reste celle qui semble le plus faire consensus.

Les sources s’accordent cependant sur le point que les compléments multi-vitaminiques
apportant 100% des apports nutritionnels conseillés sont insuffisants pour éviter une carence
(24), et qu’une dose entre 350 et 1000 pg de vitamine B12 par jour par voie serait suffisante

pour prévenir et corriger une carence aprés une chirurgie bariatrique.*

f. Role des marqueurs fonctionnels de la vitamine B12

Concernant les marqueurs fonctionnels de la carence en vitamine B12, leur utilisation peut se
justifier en raison de I'imprécision du dosage de vitamine B12 seule pouvant étre imprécis au

vu d'une variabilité interindividuelle importante par la méthode immuno-enzymatique.*®

L'homocystéine est augmentée en cas de carence, son dosage est déterminé par une technique
analytique automatique, ce marqueur est plus sensible mais moins spécifique que le dosage de
vitamine B12. Une concentration d'homocystéine supérieure a 20 pumol/L, sans insuffisance
rénale associée oriente vers une dysfonction de l'enzyme méthionine synthase qui a pour
cofacteur la cobalamine, prouvant la carence en B12 de maniére indirecte. Les normes doivent
étre rapportées a I'age et au sexe. Il faut prendre en compte une éventuelle carence en folates
qui fausserait les résultats en raison de l'indisponibilité du substrat 5'-methyltetrahydrofolate

qu'elle entrainerait.**

Ces marqueurs ont parfois été inclus dans les définitions de carence en B12, selon Klee, la
carence etait diagnostiquee si le taux sérique de vitamine B12 était inférieur a 200 pg/mL
associé¢ a un taux sérique de ’homocystéine totale < 13 pmol/L ou un taux de MMA > 0,4

umol/L en I’absence d’une insuffisance rénale, d’un déficit en folates ou en vitamine B6.2
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g. Proposition d'une enquéte de pratiques et d'un protocole d'étude

Pour toutes ces raisons, nous avons réalisé une enquéte des pratiques actuelles de
supplémentation et de surveillance de la vitamine B12 aprés chirurgie bariatrique en
interrogeant I'ensemble des 34 centres spécialisés de l'obésité (CSO) francais, afin de
recueillir les pratiques de supplémentation de chacun.

Cette enquéte a pour objectif de réaliser un protocole de recherche clinique en vue d’une
étude comparant les différentes modalités de supplémentation en vitamine B12 apres chirurgie
bariatrique. Les objectifs secondaires seraient de déterminer les taux sériques de la vitamine
B12 et de ses marqueurs fonctionnels (homocystéinémie, acide méthylmalonique urinaire),
d'évaluer l'influence de la perte de poids sur I'efficacité de la supplémentation en B12 et
d'évaluer les criteres de carence fonctionnelle chez les patients en zone grise, c'est a dire

présentant des taux limites en vitamine B12.
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I1. Evaluation des pratiques de supplémentation en vitamine B12 apreés une

chirurgie bariatrique dans les centres spécialisés de I'obésité (CSQO) francais

1. Enquéte de pratiques

En vue de réaliser une analyse des pratiques, il a été envoyé, a destination des médecins
nutritionnistes de chaque CSO francais le questionnaire ci-dessous, un lien hypertexte
permettait au praticien d'y avoir accés. Le praticien devait rentrer ses coordonnées, sa fonction
et la ville dans laquelle il exercait. Le questionnaire était ouvert du 5 février 2021 au 10 mars
2021, avec une relance durant le mois de février. Le temps estimé de remplissage du

questionnaire était d'environ 10 minutes.

2. Résultats

a. Participation au questionnaire

41 médecins nutritionnistes, provenant de 29 différents CSO, ont répondu au questionnaire,
dont 5 médecins du centre initiateur de I'enquéte (Caen) et de Paris. Parmi les autres CSO,
entre un et deux médecins ont répondu (Amiens, Anjou Maine, Besancon, Bobigny, Boulogne
sur mer, Champagne Ardenne, Clermont Ferrand, Dijon, Fort de France, Franche Comte,
Grenoble, Lille, Limoges, Lyon, Metz Thionville (2), Midi Pyrénées, Nancy, Nantes, Nice,

Orléans (2), Pau, Pointe-a-Pitre, Poitiers (2), Rennes, Rouen, Strasbourg, Toulouse, Tours).

b. Dosages pratiqués en post-chirurgie bariatrique

Sur les 41 participants, 100% utilisent le dosage de la vitamine B12 en routine, dans le cadre
de la surveillance post-chirurgie bariatrique, un médecin (2% des participants) utilise le MMA
urinaire, deux (5% des participants) utilisent le MMA sérique et 3 (7% des participants)
I’homocystéinémie, pour rechercher une carence en vitamine B12 (Figure 8), les marqueurs
fonctionnels restent donc peu utilisés en pratique. A noter qu'un médecin dose la B6 si la

vitamine B12 est basse.
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Figure 9 : Pourcentage des médecins interrogés utilisant les différents marqueurs
(vitamine B12, acidémie méthylmalonique urinaire, sérique et homocystéinémie) pour

rechercher une carence en vitamine B12 en post chirurgie bariatrique.
c. Seuil de prescription de vitamine B12

17 des médecins interrogés (41%) supplémentent leurs patients en vitamine B12 lorsque les
valeurs sont dans les normales basses du laboratoire et 24 ne retiennent pas cette indication
(59%). 8 médecins ont précisé le seuil utilisé : 2 utilisent le seuil de 300 pg/ml (221 pmol/l),
un le seuil de 200 pg/ml (148 pmol/l), un supplémente dans les 20% les plus bas de la norme,

2 prennent en compte la cinétique du taux plasmatique au cours des visites.
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Figure 10 : Pourcentage des médecins initiant une supplémentation en fonction du seuil

de prescription en cas de suspicion de carence en post chirurgie bariatrique.

d. Modalités de supplémentation en premiere intention

En ce qui concerne la voie de supplémentation en vitamine B12 envisagée en premiére

intention apres une chirurgie bariatrique, 38 (93%) utilisent la voie orale, 9 (22%) utilisent la

voie intramusculaire, et 3 (7%) la voie sous-cutanée. Aucun n’utilise la voie intranasale.

(Figure 10).
Modalités de supplémentation en 1ére
intention (%)
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%
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Figure 11 : Pourcentage des médecins interrogés utilisant chacune des voies citées (per

0s, intranasale,

sous-cutanée, intramusculaire) en premiére

supplémentation en vitamine B12 aprés une chirurgie bariatrique.
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e. Conditions de recours a la voie de supplémentation intramusculaire

Parmi les médecins interrogés, 38 (93%) utilisent la voie intramusculaire en cas d’échec de la

voie orale, 2 (5%) I’utilisent de manicre systématique, 27 (66%) an cas de carence profonde,

22 (54%) en cas d’argument pour une malabsorption, 19 (46%) en cas de carence

symptomatique ou de doute sur la compliance (Figure 11).
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Figure 12 : Pourcentage des médecins interrogés utilisant la voie intramusculaire pour

chacune dans chacune des situations suscitées (systématique, échec de la voie orale,

carence profonde, doute sur la compliance, carence symptomatique ou argument pour

une malabsorption) pour la supplémentation en vitamine B12 apres une chirurgie

bariatrique.

f. Modalités du traitement d'attaque

En ce qui concerne le traitement d'attaque en cas d'apparition d'une carence en vitamine B12,

les 2 schémas les plus utilisés sont 1 mg par jour par voie orale pendant 15 jours (8 réponses)

et 1 mg par semaine par voie intramusculaire pendant 1 mois (4 réponses).
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Parmi les autres réponses :

- Par voie intramusculaire, 2 utilisent 1 mg par semaine, pendant 1 mois, et 2 utilisent 1

mg par mois, pendant 3 mois.
- Par voie orale, 2 utilisent 1 mg par jour, pendant 7 jours puis tous les 7 jours pendant 1
mois et 2 utilisent 250ug par jour, pendant 10 jours.

Les autres schémas de supplémentation cités une seule fois sont les suivants :

o Par voie intramusculaire :

= 1 mg par semaine pendant 1 mois.

= 1 mg par semaine, jusqu'a normalisation.

1 mg par jour, pendant 3 jours puis tous les 3 jours pendant 1 mois.

1 mg par jour, pendant 10 jours puis tous les 10 jours pendant 1 mois.

1 mg 2 fois par semaine, pendant 1 mois.

1 mg tous les 14 jours, pendant 3 mois.

o Peros:

= 1 mg par jour, pendant 10 jours puis 1 fois par semaine pendant 2 mois.

1 mg par jour, pendant 15 jours puis 3 fois par semaine pendant 2 mois.

1 mg par jour, pendant 1 mois.

1 mg tous les 2 jours, pendant 1 mois.

1 mg 2 a 3 fois par semaine, pendant 1 mois.
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Supplémentation
d'attaque

Réponse

€ 318

Intramusculaire (n = 14)

B 1mg/semaine 1
mois

H 1mg/mois 3
mois

W Autres

Per os (n = 18)

H 1mg/jour 15 jours

m 1mg/jour 10 jours

1 1mg/j 7 jours puis
1mg/semaine 1 mois

250ug/jour 10 jours

M Autres

Figures 13, 14 et 15 : Nombre des médecins interrogés selon la voie de supplémentation

utilisée en cas de traitement d'attaque. Parmi ceux utilisant la voie intramusculaire et

per os, pourcentage de médecins interrogeés utilisant chaque schéma de supplémentation.

g. Modalités du traitement d'entretien

Pour le traitement d’entretien, en prévention de la carence en vitamine B12, les réponses sont

plus unanimes puisque 21 médecins utilisent 1 mg par semaine, par voie orale.

Les autres schémas de supplémentation cités sont les suivants :

o Par voie intramusculaire :

22




= 4 utilisent 1 mg par mois.
= 4 utilisent 1 mg tous les 3 mois.
= 1 utilise 1 mg tous les 2 mois.

o Peros:

6 utilisent 1 mg par mois.

2 utilisent 1 mg toutes les 2 semaines.

1 utilise 1 mg tous les 10 jours.

1 utilise 250ug par jour.

Tous les schémas cités ci-dessus sont poursuivis a vie.

Supplémentation
d'entretien

M
22%

Voie per os Voie intramusculaire

6% 6% 3% B 1mg/semaine
()

E 1mg/mois 44% i 1mg/mois

m 250ug/jour © 1mg/2mois
1mg/15 jours . 1mg/3mois

B 1mg/10 jours 11%

Figures 16, 17 et 18 : Pourcentage de médecins interrogés selon la voie de

supplémentation utilisée en cas de traitement d'entretien. Parmi ceux utilisant la voie
intramusculaire et la voie per os, pourcentage de médecins interrogés utilisant chaque
schéma de supplémentation.
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h. Supplémentation en cas de sleeve-gastrectomy

La majorité (59%) des participants supplémente de maniere systématique en cas de sleeve-
gastrectomy, ce qui représente 24 médecins (Figure 18), 41% (17) ne supplémentent pas dans

ce cadre.

Supplémentation en B12 en
cas de chirurgie restrictive

Figure 19 : Diagramme circulaire représentant la proportion de médecins interrogés

supplémentant de maniére systématique en vitamine B12 aprés une sleeve-gastrectomy

24



3. Discussion

Nous avons mené une enquéte sur les pratiques de supplémentation en vitamine B12 apres
une chirurgie bariatrique dans les centres spécialises de I'obésité francgais, il en est ressorti

quatre informations principales, a savoir :

- La non-utilisation des marqueurs fonctionnels de la vitamine B12, notamment du
MMA, qui peut permettre de dépister des déficits modérés en B12, ces dosages ne semblent
pas étre réalisables dans tous les centres et s'avérer colteux dans le cadre d'un dépistage, qui
doit étre renouvelé réguliérement au fil du suivi. La durée d'obtention des résultats de chacun
de ces dosages est un autre facteur déterminant. En effet, les résultats des dosages de vitamine
B12 doivent étre interprétés avec prudence, ils reflétent le taux sérique de cette vitamine fixée
a ses trois transporteurs (TCI, TCII et TCIII), dont seulement la partie liée a la TCII est active.
Le déficit cellulaire est mieux reflété par I'hnomocystéinémie et le MMA sérique, ce dernier
étant plus spécifiqgue que ce premier en raison de I'élévation de I'nomocystéine chez les
patients carencés en vitamine B9. Le MMA sérique résulte du catabolisme de la valine, de
Iisoleucine et de l'acide propionique et reste un marqueur peu fiable car pouvant étre
faussement augmenté en cas d'insuffisance rénale, le MMA urinaire est préféré.'? Aucun de

ces tests biologiques n'est recommandé actuellement a visée de dépistage. '3

- L'absence de recommandation existante quant au seuil a utiliser afin de débuter une
supplémentation d'attaque. D'ou les réponses partagées représentées sur la figure 9. La plupart
des médecins n'ont pas précise la valeur seuil a partir de laquelle la prescription d'une
supplémentation était nécessaire, et le peu de réponses le précisant étaient diverses, voire
méme prenaient en compte une cinétique des taux plutdt qu'un simple dosage statique.
Concernant les cut-off de cyanocobalamine communément admis, il est possible de
déterminer 3 zones distinctes, le déficit est improbable quand le taux est supérieur a 300
pmol/L, le déficit est tres probable quand le taux est inférieur a 150 pmol/L, il reste donc une
zone grise entre 150 a 300 pmol/L pour laquelle le choix d'instaurer ou non un traitement de

supplémentation n'est pas clairement codifié.*?
- Une sous-utilisation de la voie intramusculaire dans certaines situations a risque, ou
I'indication a l'intramusculaire est formelle. L'enquéte a permis de mettre en évidence sur la

figure 11 une certaine réticence au traitement intramusculaire, qui, malgré son statut de gold-
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standard, ne fait pas I'unanimité en cas de situation a risque de carence ou de carence averée.
Cette réticence peut étre expliquée par l'aspect invasif du traitement ainsi que par ses
implications médico-économiques. Nous estimons qu'il puisse subsister une sous-estimation
de la gravité potentielle de cette carence non seulement en médecine de ville mais également

parmi les médecins spécialistes.

La supplémentation en vitamine B12 per os est utilisée largement en vie courante, cette
modalité de supplémentation est validée par les experts a la dose de 1 000 ug par jour afin de
maintenir les taux sériques dans les normes, cette forme s'integre bien avec le reste des
supplémentations en micronutriments, en calcium et en fer prescrits dans ce cadre. En ce qui
concerne les modalités de supplémentation en premiére intention, certains médecins ont
répondu a la fois pour les voies per os et intramusculaire, probablement dans l'incapacité de

trancher en raison de I'abondance de situations particulieres, les items n'étant pas exclusifs.

Aucune réponse n'a été enregistrée pour la voie intranasale, ce qui est attendu au vu du
manque de données de la littérature. Une étude de 6 patients carencés en B12 avait été menée,
ils avaient recu 1500ug d'hydroxycobalamine a JO, J14 et J21, il avait été montré une
augmentation de la concentration de vitamine B12 plasmatique a 1 heure de la prise atteignant
8 fois la concentration initiale.** Les modalités parentérales (sous-cutanée ou intramusculaire)
sont habituellement recommandées en cas d'échec de la voie per os, elles sont de ce fait peu

utilisées en premiére intention.®

- Une multiplicité des schémas de supplémentation d'attaque et d'entretien, découlant
de l'absence de consensus global quant a la voie d'administration et a la posologie de la
supplémentation en vitamine B12 a employer en post chirurgie bariatrique. Les données de la
littérature comparant les schémas de supplémentation en vitamine B12 intramusculaire et per
os restent peu nombreuses. Parmi celles-ci, Moleiro et al*® a réalisé une étude prospective
unicentrique non controlée sur 26 patients ayant conclu a I’efficacité de la voie orale sur des
patients adultes gastrectomisés pour des adénocarcinomes gastriqgues ou lymphomes du
MALT, 2 groupes recevaient, 1000 ug par jour de vitamine B12 per os soit a distance d'une
gastrectomie en relais d'une supplémentation intramusculaire, soit immédiatement apres une
gastrectomie. Les patients ont été suivis pendant 20 mois en moyenne et étaient évalués tous
les 3 mois. Les deux groupes présentaient une hausse progressive de la B12 plasmatique dans

les 12 premiers mois qui reste stable ensuite, sans différence significative entre les groupes a
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6, 12, 18 et 24 mois. L ¢tude a donc conclu a une efficacité de la supplémentation en B12 par
voie orale. Il s'agissait de la premiére étude mesurant I'effet d'une supplémentation per os a
long terme, elle ne peut toutefois étre extrapolée aux patients apres une chirurgie bariatrique
car les patients gastrectomisés ont une carence absolue facteur intrinséque et donc
potentiellement des troubles de I’absorption de la vitamine B12 plus importants, elle ne

s'intéressait pas aux marqueurs fonctionnels.

Sanz Cruesta et al. a comparé les voies intramusculaire et orale chez 283 patients de plus de
65 ans présentant une carence en vitamine B12 asymptomatique pendant 52 semaines. Le bras
intramusculaire recevait 1000 pg tous les 2 jours pendant 2 semaines, puis 1000 pg par
semaine pendant 6 semaines, puis 1000 pg par mois, tandis que le bras per os recevait 1000
Mg par jour pendant 8 semaines puis 1000 pg par semaine ensuite. Il a été observé en fin
d'étude, une normalisation de la vitamine B12 chez 73,6% des patients dans le bras per os
contre 80,4% dans le bras intramusculaire. Les auteurs ont conclu une non-infériorité de la
voie orale par rapport a la voie IM avec les posologies utilisées en intention de traiter.
L'observance du traitement est identique dans les deux groupes, a long terme celle-ci penchera
probablement en faveur de la voie orale. 83,4% des patients de I'étude préféraient ce mode de
supplémentation, de plus on recueillait un nombre de perdus de vue supérieur dans le groupe
intramusculaire.’* De la méme maniére, il est délicat d'extrapoler ces résultats a la prise en
charge des patients en post chirurgie bariatrique, qui ont des troubles de 1’absorption plus

importants par rapport aux patients 4gés sans pathologie digestive.

Une étude suivant 58 patients prenant une poly-supplémentation seule aprés un by-pass en Y
avec des dosages 3, 6 et 12 mois apres la chirurgie a montré un taux de vitamine B12 qui
commengaient a baisser a la fin de la premiére année, suggérant qu’une poly-supplémentation
est insuffisante la plupart du temps.*” Les revues de la littérature suggérent qu’aprés by-pass,
1000 pg par jour de supplémentation par voie orale suffit toujours a éviter les carences, de
fortes doses permettraient une diffusion passive indépendante du facteur intrinséque.*® Ces
posologies élevées ne sont pourtant pas utilisées en pratique dans les CSO frangais comme

nous avons pu le voir précédemment dans I'enquéte.

Ces trois derniéeres études sont favorables a l'utilisation de fortes doses par voie orale,
cependant la plupart d'entre elles portaient sur de faibles effectifs et se déroulaient en ouvert,

puisque I'aveugle s'avére incommode a mettre en place dans ce type d'étude, elle contraindrait
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le patient a prendre la B12 par les deux voies de traitement simultanément et engendrerait des
surcodts conséquents aux éventuels promoteurs. Aucune modalité de supplémentation dans
notre enquéte ne semble prédominer ni en phase d'attaque, ni en phase d'entretien, méme si
I'on note une tendance a favoriser la voie orale. Retenons que les doses utilisées per os par les
praticiens sont en général bien moindres que celles des différentes études ayant comparé les
deux modalités de traitement.®6-37-39-4 En 'absence de recommandations claires, la plupart des
praticiens s'en remettent aux habitudes des services. Cette hétérogenéité est problématique et

persiste au sein des centres spécialisés de I'obésité.

Concernant la supplémentation en cas de sleeve-gastrectomy (figure 19), elle peut s'expliquer
par la discordance des recommandations récentes francaises et étrangéres, en outre, selon
I'HAS en 2009, il n'est pas recommandé systématiquement d'engager une supplémentation en
cas de chirurgie restrictive®, ce qui a été contredit par les recommandations des sociétés
savantes américaines de 2013. 1l s'agissait alors d'une recommandation de grade B.*® Une
étude incluant 11 femmes en post opératoire d'un by-pass gastrique en Y et 11 femmes en post
opératoire d'une sleeve-gastrectomy a montré que les taux sanguins de vitamine B12
augmentaient de 498 a 736 pg/ml apres une supplémentation journaliere de 350 pg par voie
orale pendant 3 mois. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes,
suggérant que la supplémentation par voie orale aux doses administrées était efficace dans les
deux cas.*® Au vu de la grande fréquence des carences dans cette population, y compris en
préopératoire, et de l'innocuité du traitement, il semble plus raisonnable de supplémenter

systématiquement, quelle que soit la technique chirurgicale utilisée.
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I11. Protocole de recherche afin de comparer la supplémentation par voie

orale et par voie intramusculaire en vitamine B12 aprés chirurgie

bariatrique

1. Contexte

Nous nous sommes donc appuyés, d'une part sur les études déja existantes, que nous avons
détaillées dans l'introduction, et d'autre part sur les résultats de notre enquéte afin d'établir un
protocole d'étude clinique. Nous avions vu qu'en vie réelle, la voie per 0s est majoritairement
utilisée qu'il s'agisse d'une supplémentation d'attaque ou d'entretien. Cette étude a donc pour
but d'évaluer sa non-infériorité par rapport a la voie intramusculaire, en utilisant les schémas
d'attaque et d'entretien les plus cités de I'enquéte pour les attribuer a chacun des groupes per

os et intramusculaire.

L'inclusion de patients présentant des taux de vitamine B12 limites et qui pourraient étre
carenceés en raison de l'imprécision du dosage fait la particularité de notre étude, le protocole
instaurera un suivi d'un an, plus adapté pour objectiver les effets a long terme que la plupart

des autres études sur le sujet.

Un groupe de patients supplémentaire, présentant une carence ou des taux limites en vitamine
B12, mais non opéré sera inclus dans I'étude, il pourra s'agir de patients dénutris. Le but étant
de former 4 sous groupes (post chirurgie bariatrique intramusculaire, non post chirurgie
bariatrique intramusculaire, post chirurgie bariatrique per os et non post chirurgie bariatrique
per os) afin de pouvoir comparer globalement l'effet de la supplémentation d'attaque et
d'entretien. Dans chaque groupe (intramusculaire ou per os), les patients en post chirurgie
bariatrique bénéficieront d'un traitement d'entretien intramusculaire ou per os, alors que les
hors chirurgie bariatrique bénéficieront d'un traitement d'attaque intramusculaire ou per os au

vu de leur statut carencé ou limite.

2. Synopsis
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Comparaison de schémas de supplémentation en vitamine B12 IntraMusculaire

Titre de I'étude vs per OS aprés chirurgie bariatrique.

Protocole CIMOS B12
Promoteur CHU CAEN NORMANDIE
NO EUdI"aCT ............
Type de| Recherche Interventionnelle & Risques et Contraintes Minimes
recherche
Pr PIQUET Marie Astrid
Investigateur Unité Transversale de Nutrition Clinique, CHU CAEN NORMANDIE

coordinateur

RESZSIIERISE M. PISARONI Hugo

scientifique
Patients en post-chirurgie bariatrique immédiate (Sleeve-gastrectomy ou
_ By-pass gastrique) opérés au CHU de Caen.
Population
concernée Patients présentant une carence averée ou des taux limites de vitamine
B12, sur insuffisance d'apport, suivis au CHU de Caen.
Objectif principal :
e Comparer le pourcentage de normalisation des taux sériques de
vitamine B12 aprés supplémentation per 0s ou intramusculaire.
Objectif(s) secondaire(s) :
e Comparer les taux sériques de vitamine B12, d’homocystéine et
Objectifs de urinaires d'acide méthylmalonique aprés supplémentation dans
Iétude chaque sous-groupe.

e Evaluer linfluence de la perte de poids sur l'efficacité de la
supplémentation en vitamine B12.

e Evaluer les criteres de carence fonctionnelle (acide
méthylmalonique urinaire, homocystéinémie) chez les patients en

Zone grise.
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Titre de I'étude

Comparaison de schémas de supplémentation en vitamine B12 IntraMusculaire

vs per OS apreés chirurgie bariatrique.

Criteres

d’inclusion

- Patients entre 18 et 70 ans

- Patients en post-opératoire de chirurgie bariatrique (by-pass ou
sleeve-gastrectomy) ou présentant des taux sériques de vitamine
B12 limites ou bas dans le cadre d'une carence nutritionnelle.

- Patients affiliés & un régime de sécurité sociale

- Information claire et loyale recue

- Consentement éclairé daté et signé

Criteres de non-

- Patients mineurs

- Patients privés de liberté, sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de
justice

- Patients participant & un autre protocole de recherche clinique

- Patients dont le pronostic vital a court terme est engagé

- Patients présentant une pathologie interférente

o Insuffisance rénale avec DFG < 60 mL/min (CKD-EPI)

1B o Thrombophilie
o Acidémie méthyl malonique
- Patients sous anticoagulants
- Patients présentant une obésité monogénique, une maladie de
Biermer ou une neuropathie optique de Leber
- Patients ayant bénéficié de deux manches de chirurgie bariatrique
Principal :
- Pourcentage de patients ayant normalisé leur taux de vitamine
B12 douze mois aprés le début de la supplémentation.
Secondaire(s) :
- Comparaison des taux sériques de vitamine B12, d'homocystéine
et d'acide méthylmalonique urinaire aprés trois, six et douze mois
Criteres de supplémentation.
d’évaluation

- Observance de la supplémentation en vitamine B12
intramusculaire et per os aprés trois, six et douze mois de
supplémentation.

- Enquéte de retour de satisfaction du traitement selon la voie
utilisée.

Critere de sécurité :
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Titre de I'étude

Comparaison de schémas de supplémentation en vitamine B12 IntraMusculaire

vs per OS apreés chirurgie bariatrique.

Recueil systématique des événements indésirables de tout grade
(échelle CTCAE V5.0) de la signature du consentement jusqu’a la visite
de fin d'étude.

Stratégie étudiée

Aprés stratification sur le statut chirurgie bariatrique ou non et
stratification sur les traitements interférents (Metformine, Inhibiteurs de

la pompe a proton, antiprotons)

Les patients en post-chirurgie bariatrique regoivent équitablement

un traitement intramusculaire ou per os.

Les patients présentant une carence avérée ou des taux limites de
vitamine B12, sur insuffisance d'apport regoivent équitablement un

traitement intramusculaire ou per os.
Puis tous les patients sont répartis dans les groupes comme sulit :

Groupe contrdle "IntraMusculaire" :

* Post-chirurgie bariatrique
— 1000 ug de B12 par mois en intramusculaire.

e Carence ou taux limites de vitamine B12 sur insuffisance

d'apport

— 1000 ug de B12 tous les 10 jours pendant 1 mois puis

1 mg par mois en intramusculaire.

Groupe d’intervention "Per Os" :

* Post-chirurgie bariatrique
— 1000 ug de B12 par semaine per os.

* Carence ou taux limites de vitamine B12 sur insuffisance
d'apport
— 1 000 pg de B12 par jour pendant 2 semaines puis 1

mg par semaine per os.

Un patient du groupe per os qui présenterait une carence vraie au
cours du suivi sera systématiquement reporté dans le groupe

intramusculaire, et recevra le schéma correspondant a son statut
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Titre de I'étude

Comparaison de schémas de supplémentation en vitamine B12 IntraMusculaire

vs per OS apreés chirurgie bariatrique.

chirurgical ou carentiel.

Plusieurs analyses intermédiaires seront réalisées a 3 et 6 mois, le

bilan de fin d'étude aura lieu a 1 an.

Actes ajoutés par

la recherche

Mesure du périmétre abdominal, de la circonférence brachiale.

Dosage de l'acide méthylmalonique urinaire, de la créatininurie, de

I'hnomocystéinémie, et de la vitamine B6 si I'homocystéinémie est élevée.

Enquéte de retour de satisfaction du traitement selon la voie utilisée.

300 patients (150 par groupe)

Dans I'hypothése d’'un taux de normalisation équivalent de la vitamine

Nombre de|B12 a 80% dans le groupe intramusculaire et 80% dans le groupe per os,
patients avec un risque alpha de 5% et une puissance de 90%, il est nécessaire
d’inclure 150 patients par groupe en tenant compte les perdus de vue.
Chaque sous groupe serait alors doté de 75 patients.
Etude en ouvert :
Aveugle Le groupe de randomisation est connu du patient et de l'investigateur
Nombre de|  Monocentrique
centres
- Date prévue de début des inclusions : 01/06/2022
- Durée des inclusions : 1 an
Agenda . L S .
prévisionnel - Durée de la période de suivi : 12 mois

- Date prévue de la fin d’étude : 01/06/2024
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3. Protocole d'étude
1. RESUME

Contexte :
La supplémentation en vitamine B12 est essentielle a l'issue d'une chirurgie de I'obésité, il
s’agit d'une carence fréguente et potentiellement grave avec de possibles complications

neurologiques irréversibles.

La chirurgie bariatrique est responsable d'un sur-risque de carence en vitamine B12 par un
double mécanisme associant carence dapport et diminution de [I'absorption par

hypochlorhydrie et diminution de synthése de facteur intrinseque.

Il existe de nombreuses recommandations concernant la supplémentation en vitamine B12
dans ce contexte, aucune modalité ne fait consensus. Le gold-standard reste les injections
intramusculaires a vie. La supplémentation par voie orale a fortes doses semble
cependant connue depuis plusieurs dizaines d'années et étayée par certaines études,
elle serait donc plus acceptable pour le patient. L'enquéte de pratique que nous avons mené
au sein des centres spécialisés de l'obésité francais a relevé une grande diversité des

modes de supplémentation en vie réelle.

Des incertitudes de mesure de la vitamine B12 incitent a prendre en compte les patients
proches de la normale basse du seuil, qui pourraient étre carencés. C'est pourquoi nous

proposons d'inclure les patients proches de la limite définissant la carence dans cette étude.

Peu d'études ont été réalisées sur ce sujet, celles qui l'ont été présentaient des effectifs
faibles et se rapportaient a des pathologies précises comme la maladie de Biermer ou a des
populations spécifigues comme les personnes résidant en EHPAD. De plus, ces derniéres

ne s'intéressaient pas particulierement aux patients en zone grise.

Objectif :

L’objectif principal de cette étude est de comparer les modalités de supplémentation en

vitamine B12 intramusculaire et per-os.

Les objectifs secondaires sont les suivants : Comparer les taux sériques de vitamine B12,
d'homocystéine et urinaires d'acide méthylmalonique aprés supplémentation dans chaque
sous-groupe, évaluer l'influence de la perte de poids sur I'efficacité de la supplémentation en
vitamine B12 et évaluer les marqueurs de carence fonctionnelle en vitamine B12 chez les

patients en zone grise.
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Matériel et méthodes :

Pour I'évaluation des modalités de traitement des carences en vitamine B12, cette étude doit
inclure environ 300 patients qui seront randomisés dans un groupe de supplémentation per

0s ou intramusculaire pour une durée d'étude d'un an.

Hypothese testée :

Le but de ce travail est d'évaluer la non infériorité de la supplémentation en vitamine B12 per

0s par rapport a la voie intramusculaire.

Mots clés : Vitamine B12 ; chirurgie bariatrique ; carence ; intramusculaire ; per os

2. JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE DE L’ETUDE ET DESCRIPTION
GENERALE DE LA RECHERCHE

La chirurgie bariatrique est largement pratiguée de nos jours et s'est imposée comme un
traitement reconnu et efficient pour les patients en situation d'obésité complexe. En France,
le nombre annuel d’actes de chirurgie bariatrique a été multiplié par 7 de 1997 a 2006, et par
12 de 1997 a 2016, il s’élevait environ a 60 000 en 2016%.

Elle permet une diminution denviron 30% de la mortalit¢ cumulative a 15 ans
comparativement aux patients avec obésité de grade 3 non opérés. Dallal et al a montré un
effet particulierement intéressant sur les facteurs de risques cardiovasculaires, notamment
sur la baisse de la tension artérielle, le contréle de la glycémie et I'amélioration du bilan
lipidique®. Selon Lupoli et al, la chirurgie bariatrique est associée a une diminution du risque

cardiovasculaire de 42%’.

Cela représente en volume environ 250 actes par an au CHU de Caen, néanmoins cette
chirurgie présente un risque inhérent de carence nutritionnelle qui doit étre pris en charge
deés l'initiation du parcours de chirurgie, par la prescription de comprimés multivitaminés. Une
des problématiques majeures réside en l'existence de carences nutritionnelles aprés by-
pass, notamment en vitamine B12. Cette carence concerne environ 30% des patients a 1
an de la chirurgie selon les séries, et ce malgré une augmentation relative des apports oraux
en B12?8, Par ailleurs, les carences préopératoires ne sont pas rares chez ces patients en

raison de leurs habitudes alimentaires, celles-ci concerneraient environ 9% des opérés?.
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Evolution des actes de chirurgie bariatrique par technique chirurgicale de 2007 & 2019
au CHU de Caen Normandie (adulte et pédiatrie). source Prsipiiormce
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Figure 20 : Evolution des actes de chirurgie bariatrique par technique chirurgicale de
2007 a 2019 au CHU de CAEN Normandie (adulte et pédiatrie), Source PMS/Pilot MCO

Les conséquences d'une telle carence peuvent étre graves, incluant un risque
hématologique, psychiatrique et neurologique, ceux-ci peuvent notamment se traduire par un
tableau dramatiqgue de sclérose combinée de la moelle épiniére, qui se manifeste

cliniguement par une paraplégie définitive.

La sleeve-gastrectomy est responsable d’'un sur-risque de carence en vitamine B12 par un
double mécanisme associant carence d’apport avec dégodt de la viande fréquent et d’'une
diminution de I’absorption provoquée par I’hypochloridrie et la diminution de
synthése du facteur intrinséque. Il a toutefois été décrit la persistance d'une sécrétion de
facteur intrinséque duodénale et jéjunale®. Le risque est encore majoré avec le by-pass, en
raison d’une restriction des apports plus importante et d’'une majoration de la perturbation de
la physiologie gastro-intestinale. L’utilisation des inhibiteurs de la pompe a proton ainsi que
de metformine, médicament fréquemment utilisé chez ces patients démultiplie le risque de

carenced-32,

Les nouvelles recommandations francaises de 2020 conseillent une supplémentation
systématique aprés une chirurgie malabsorptive (by-pass en Y et dérivations
biliopancréatiques). Les doses conseillées sont 250 a 350 g par jour par voie orale, ou 1000
Mg par semaine par voie orale, ou 1000 pg tous les 1 & 3 mois en intramusculaire en
préventif. Il est conseillé une supplémentation de 1000 pg par jour pendant 2 semaines en

cas de carence®:.
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Pour la majorité des pays étrangers, le gold standard reste les injections
intramusculaires a vie. Les recommandations anglaises préconisent, apres toute chirurgie
de l'obésité une supplémentation par trois injections intramusculaires de 1000 pg par mois
de vitamine B12 en raison des conséquences dramatiques d'une telle carence®t. Les
recommandations américaines sont plus vagues et séparent les situations de prévention et
de carence vraie, la supplémentation a visée préventive d'une carence en B12 peut étre
réalisée par trois voies différentes, 350 a 1000 ug par jour par voie orale ou sublinguale, ou
1000 pg par mois par voie intramusculaire, ou par voie intranasale sans préciser la dose et la
fréquence d'administration. La supplémentation a visée curative doit étre réalisée a la dose
de 1000 pg par jour jusqu'a retrouver des valeurs normales de B12 plasmatique, toutefois il

n'est pas précisé la voie utilisée a cette fin®.

Cependant, ce traitement administré par voie intramusculaire est lourd a mettre en place, il
présente un co(t important du fait de l'intervention d'une infirmiére a domicile, il ne favorise
donc pas l'autonomie du patient. De plus, il est contre-indiqué en cas de traitement
anticoagulant en cours, et peut engendrer des douleurs chez certains patients
amyotrophiques, rendant 'observance au long cours difficile a obtenir. C’est pourquoi en

pratique, la voie orale est la plus souvent utilisée.

Plusieurs études ont étayé le remplacement de la vitamine B12 intramusculaire par la
voie orale dans d'autres indications, notamment la maladie de Biermer, Kuzminski et al. a
montré qu'une supplémentation orale journaliere de 2000 pug pendant 120 jours chez 18
patients récemment diagnostiqués carencés en vitamine B12 avaient des taux de vitamine
B12 plasmatique supérieurs au groupe intramusculaire qui recevaient 1000 ug tous les 3
jours pendant 10 jours puis toutes les semaines les 3 semaines suivantes puis tous les mois.
Bolaman et al. avait comparé chez les sujets présentant une anémie macrocytaire sur
carence en vitamine B12, 26 patients recevant une supplémentation orale journaliére de
1000 ug pendant 90 jours contre 34 patients recevant une supplémentation intramusculaire
1000 ug tous les jours pendant 10 jours puis toutes les semaines pendant 1 mois, puis tous
les mois, et a constaté une augmentation significative des taux dans les deux groupes mais

n'a pas réalisé de comparaison entre ceux-ci¥®3’,

Nyholm et al. avait montré, chez 50 patients supplémentés en vitamine B12 intramusculaire
pour toute cause de carence, aucun évenement clinico-biologique délétére apres passage a
la voie orale pendant 18 mois. Il est dans I'ensemble mieux accepté par les patients puisque

83% d'entre eux déclaraient préférer la voie orale a la voie intramusculaire®.
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Enfin, Schijns et al. a montré, dans une étude randomisée et unicentrique, sur une
population de 50 patients en post-chirurgie bariatrique carencés en vitamine B12 dont la
valeur seuil était fixée a 200 pmol/L, qu'il n'y avait pas de différence significative a 6 mois de
traitement sur les taux de vitamine B12 entre le groupe recevant une injection
intramusculaire initiale de 2000 ug puis 1000 ug tous les 15 jours et le groupe recevant un
comprimé per os de 1000 pg tous les jours. |l s'agissait d'un traitement par

hydroxycobalamine.

Cette derniére étude s'est aussi intéressée aux marqueurs fonctionnels de la vitamine B12,
réputés plus sensibles que le dosage de la cyanocobalamine pour dépister la carence,
I'acide méthylmalonique urinaire et sérique, ainsi que I'homocystéinémie, dont les taux se
normalisaient dans les deux groupes a 6 mois malgré l'absence d'analyse intermédiaire et
donc de données sur la cinétigue de normalisation en raison des codts induits par ces

dosages®.

Le mode de supplémentation orale semble globalement sous-utilisé malgré le fait qu'il
soit connu depuis les années 1950, et semble étre une alternative intéressante
économiquement parlant, son colt est a peu prés équivalent a une supplémentation
vitaminocalcique quotidienne®. Les sources s’accordent cependant sur le point que les
compléments multi-vitaminiques apportant 100% des apports nutritionnels conseillés sont
insuffisants pour éviter une carence, et qu’'une dose entre 350 et 1000 ug de vitamine B12
par jour par voie serait suffisante pour prévenir et corriger une carence aprés une chirurgie

bariatrique®!.

Nous avons montré, par I'envoi d'une enquéte de pratigues de supplémentation en
vitamine B12 aux différents centres spécialisés de I'obésité francais, qu'il existait une
multiplicité des modes et des schémas de supplémentation d'attaque et d'entretien,
découlant de I'absence de consensus global quant a la voie d'administration et & la posologie
de la supplémentation B12 post chirurgie bariatrique. En vie réelle, la voie per os est
majoritairement utilisée qu'il s'agisse d'une supplémentation d'attaque ou d'entretien
comme nous pouvons le voir sur les figures 13 et 16. Cette étude a donc pour but
d'évaluer sa non-infériorité par rapport a la voie intramusculaire, en utilisant les
schémas d'attaque et d'entretien les plus cités de I'enquéte pour les attribuer a chacun des

groupes intramusculaire et per os.
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Figure 13 : Nombre des médecins interrogés selon la voie de supplémentation utilisée en

cas de traitement d'attaque.

Supplémentation
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22%

Figure 16 : Pourcentage de médecins interroges selon la voie de supplémentation utilisée

en cas de traitement d'entretien.

Par ailleurs, des incertitudes de mesure de la vitamine B12 existent par méthode immuno-
enzymatique, et sont accentuées dans les valeurs limites ou basses, selon I'équipe de
biochimie du CHU de Caen, elles peuvent atteindre jusqu'a 30% d'erreur, ce qui nous incite
a prendre en compte les patients proches de la normale basse du seuil, qui pourraient

étre carencés.
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3. OBJECTIFS DE LA RECHERCHE

L'étude que nous souhaitons réaliser a pour objectif de comparer la fréquence de
normalisation de la vitamine B12 dans chaque groupe aprés supplémentation

intramusculaire ou per os.

1. Objectif primaire :

Comparer le pourcentage de normalisation des taux sériqgues de vitamine B12 aprés

supplémentation per os ou intramusculaire.

2. Objectifs secondaires :

Comparer les taux sérigues de vitamine B12, d'homocystéine et urinaires d'acide
méthylmalonique aprés supplémentation dans chaque sous-groupe.

Evaluer l'influence de la perte de poids sur l'efficacité de la supplémentation en vitamine
B12.

Evaluer les criteres de carence fonctionnelle (acide méthylmalonique urinaire,

homocystéinémie) chez les patients en zone grise.

4. CRITERES D’EVALUATION

1. Critére principal de jugement :

Pourcentage de patients ayant normalisé leur taux de vitamine B12 douze mois aprés le

début de la supplémentation.

2. Critéres d’évaluation secondaires :

Comparaison des taux sériques d'homocystéine et d'acide méthylmalonique urinaire apres
trois, six et douze mois de supplémentation.

Evaluation de I'observance de la supplémentation en vitamine B12 intramusculaire et per os
apres trois, six et douze mois de supplémentation.

Enquéte de retour de satisfaction du traitement selon la voie utilisée.

3. Critére de sécurité :

Recueil systématique des événements indésirables de tout grade (échelle CTCAE V5.0) de

la signature du consentement jusqu'a la sortie d'étude.
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5. METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE

1. Plan expérimental :

Etude comparative, contrélée, monocentrique, prospective, d’évaluation d’'un schéma et d'un
mode de supplémentation en vitamine B12, chez les patients récemment opérés d'un
chirurgie de l'obésité, ou présentant une carence ou des taux limites de vitamine B12

secondaire a une insuffisance d'apport, suivis au sein du CHU de Caen.

Tout patient en post chirurgie bariatrigue
immédiate OU tout patient présantant une
carence avérde ou des taux limites en

vitamine B12 sur insuffisance d'apport - -
Fatients présentant un critére
de non-inclusion ou wn critdére

> d’exclusion.
L Absence de recueil da

¥

. . . consenternent
Patients inclus et randomisés selon deux

listas de randomisaticn
Swratification sur le statut chirurgie
bariatrique ouw nomn
Stratification sur les traiternents interfiérents

Groupe Intervention Per Os Groupe Contrile Intramusculaire

Patients analysés en per
protocole aprés exclusion Fatients analysés an per
des patients ayant retiré protocole apras exclusion
leur consantement OU des patients ayant retiré
persistance de taux bas da leur consentement
witamina B12

Patients analysés en ITT Patients analysés an |TT

Figure 21 : Flow chart résumant le plan expérimental de I'étude CIMOS B12 (étude

Comparant I'administration IntraMusculaire et per OS de vitamine B12)

Groupe d’intervention : Patients en post-chirurgie bariatrique recoivent 1 mg de B12 par

semaine per 0s, et patients présentant une carence ou des taux limites de vitamine B12 due
a une insuffisance d'apport recoivent 1 mg de B12 par jour pendant 2 semaines puis 1 mg

par semaine per os.
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Groupe contrdle : Patients en post-chirurgie bariatrique recoivent 1 mg de B12 par mois en

intramusculaire, et patients présentant une carence ou des taux limites de vitamine B12
due a une insuffisance d'apport recoivent 1 mg de B12 tous les 10 jours pendant 1 mois

puis 1 mg par mois en intramusculaire.

Un patient qui présenterait une carence en vitamine B12 au moment du suivi serait reversé
dans le sous-groupe intramusculaire correspondant. Pour les patients en post chirurgie
bariatrique, le suivi sera assuré a 3 mois (consultation médicale nutritionniste), 6 mois
(consultation chirurgicale) et 12 mois (consultation médicale nutritionniste). Pour les patients
présentant une carence ou des taux limites de vitamine B12 due a une insuffisance d'apport,
le suivi sera assuré a 3 mois (consultation médicale ou diététique), 6 mois (consultation

médicale ou diététique) et 12 mois (consultation médicale ou diététique).

2. Randomisation :

L’inclusion des patients est effectuée en hospitalisation, aprés vérification des critéres de

non inclusion, validation des criteres d’'inclusion et recueil du consentement éclairé signé.

L'allocation au groupe Contréle ou Intervention se fera suivant une liste de randomisation par
bloc de 4 afin de répartir équitablement les patients en post-chirurgie bariatrique et les
patients carencés ou présentant des taux limites en vitamine B12 dans les deux groupes.
Cette randomisation sera centralisée par un site internet dédié a I'étude. Une stratification
sur les traitements par Metformine, inhibiteurs de la pompe a proton et antiproton sera

réalisée afin de limiter les biais.

3. Aveugle :
Non applicable car étude en ouvert.

4. Regles d’arrét de participation d’un sujet :

Les patients peuvent interrompre leur participation a la recherche s’ils le désirent, a tout

moment et quelle qu’en soit la raison, ou sur décision de l'investigateur.
Les sorties prématurées d’étude peuvent étre :

le refus du patient de poursuivre,

le retrait de consentement,

une violation au protocole nécessitant une sortie d'étude,
une toxicité sévere,

sur décision de l'investigateur,

sur décision du promoteur,

non compliance du participant.

42



5. Procédure de suivi des personnes exclues :

Toute sortie devra étre documentée et l'investigateur devra en préciser la raison. Le cahier

d’observation devra étre rempli jusqu’a la sortie d’essai.

En cas de sortie d’étude prématurée I'équipe investigatrice envoie le formulaire de sortie
d’étude a I'Attaché de Recherche Clinique de la Cellule Promotion de la Recherche Clinique
(CPRC) (02 31 06 50 68).

En cas d'exclusion d'un patient de la recherche, celui-ci aura une prise en charge médicale
standard qui ne différera pas des pratiques habituelles du service. Ses données seront

analysées dans le bras dans lequel elle aura été randomisée, en intention de traiter.

6. Conséquences des sorties d’essai :

Les données des patients sortis de I'essai seront analysées en intention de traiter.

7. Gestion des perdus de vue :

L'étude comporte un risque élevé de perdus de vue en raison des difficultés de suivi des
patients ayant subi une chirurgie bariatrique en vie réelle, le médecin traitant d'un patient

perdu de vue sera contacté afin de s'assurer de la poursuite du suivi médical de celui-ci.

En cas de perdu de vue ou de données manquantes, nous considérerons qu'il s'agit d'un
échec de la voie de supplémentation testée dans l'analyse en intention de traiter. Par

définition, les perdus de vue ne rentreront pas dans l'analyse en per-protocole.

8. Description des regles d’arrét définitif ou temporaire d’une partie ou de la

totalité de la recherche :

La recherche sera arrétée en cas de balance bénéfice risque défavorable en cours d’essai,

sur décision du promoteur ou sur demande des autorités compétentes.

Aucune analyse intermédiaire n'est prévue.

6. SELECTION ET EXCLUSION DES PERSONNES DE LA RECHERCHE

1. Critéres d’inclusion des personnes qui se prétent a la recherche :

Pour étre éligibles, les sujets doivent vérifier 'ensemble des critéres d'inclusion définis. Ces
criteres peuvent faire intervenir :

Patients majeurs, dont I'age est compris entre 18 et 70 ans
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« Patients en post-opératoire de chirurgie bariatrique (by-pass ou sleeve-gastrectomy),
ou présentant une carence vraie ou des taux limites de vitamine B12 secondaires a

une carence d'apport.

2. Critéres de non-inclusion des personnes qui se prétent a la recherche :

Les sujets vérifiant un seul des criteres de non-inclusion ne peuvent étre éligibles pour
participer a la recherche. Ces criteres peuvent porter sur :

- Patients mineurs
- Patients privés de liberté, sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice
- Patients non affiliés a un régime de sécurité sociale

- Patients présentant une pathologie interférente (Insuffisance rénale avec DFG < 60
mL/min (CKD-EPI), thrombophilie, acidémie méthyl malonique)

- Patients dont le pronostic vital a court terme est engagé

- Patients ayant bénéficié de deux manches de chirurgie bariatrique

- Patients sous anticoagulants

- Patients participant a un autre protocole de recherche clinique

- Patients présentant une obésité monogénique ou une maladie de Biermer

9. TRAITEMENTS ADMINISTRES AUX PERSONNES

1. Description/Présentation du (des) médicament(s) expérimental (aux) et de

comparaison :

Dénomination Commune Cyanocobalamine
Internationale (DCI) et
dosage 1000ug

Nom ~commercial — t| (.. .o B12 DELAGRANGE 1000ug / 2ml, solution injectable (IM) et buvable

dosage
Forme pharmaceutique Ampoule (verre type I incolore)
Groupe 1 : post chirurgie bariatrique
Sous-groupe « voie orale » 1000 pg/semaine VO
Sous-groupe « voie IM » 1000 pg /mois IM
Posologie a I'étude Groupe 2 : déficit B12 d’origine carentielle
Sous-groupe « voie orale » 1000 pg/jour VO pe;(:l?::ni4 \}igurs puis 1000pg par
Sous-groupe « voie IM » 1000 pg IM tous les 10 ]oll:;': II:le;li;lant un mois puis 1000pg
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Durée totale de traitement : 12 mois

Mode d’administration

Voie orale ou intramusculaire

Conditions
conservation

de

A conserver a une température ne dépassant pas 25°C et a l'abri de la lumicre

Le document de référence utilisé pour cette étude sera le RCP de la vitamine B12
DELAGRANGE 1000ug / 2ml dans sa derniére version en vigueur, disponible en ligne :
https://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=60423791&typedoc=R

2. Circuit du (ou des) traitement (s) expérimental (aux) et de comparaison :

a. Provenance du (des) médicament(s) expérimental (aux) et de

comparaison :

Les quantités nécessaires de vitamine B12 DELAGRANGE 1000ug / 2ml seront achetées au
laboratoire OPELLA HEALTHCARE par la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI) coordinatrice
du CHU de Caen. Un certificat de libération des lots et, le cas échéant, les certificats

d’analyse seront exigés auprés du fournisseur pour chaque lot commandé et regu

b. Conditionnement :

Le traitement a I'étude sera conservé sous son conditionnement commercial d’origine : boite

de 6 ampoules

c. Etiquetage :
Les conditionnements primaires et secondaires du traitement a l'étude seront étiquetés

conformément a l'article R.5121-16 du Code de la Santé Publique, a l'arrété du 24 mai 2006
fixant le contenu de I'étiquetage des médicaments et a 'annexe 13 des Bonnes Pratiques de

Fabrication.

d. Approvisionnement / réapprovisionnement :
L’étude est monocentrique (centre investigateur: CHU de CAEN NORMANDIE).

L’approvisionnement sera réalisé par la PUI coordinatrice.
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https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=60423791&typedoc=R

e. Conditions de stockage :

Le traitement a I'étude sera conservé dans I'emballage d’origine, a I'abri de la lumiére, a une
température ne dépassant pas 25°C, dans une piece ou la température est contrblée et

fermée a clé.

f. Dispensation :

La dispensation du traitement a I'étude sera réalisée aux visites VO, M3 et M6 sur

présentation de 'ordonnance nominative spécifique de I'étude fournie par le promoteur.

Les numéros de lots et les dates de péremption des produits dispensés seront reportés sur

une fiche de comptabilité nominative afin d’assurer une tragabilité de ces produits.

g. Administration :

Le traitement a I'étude sera administré soit par voie orale, soit pas voie intramusculaire en

fonction du groupe / sous-groupe (cf tableau chapitre 9.1) :

- Voie orale : le contenu de 'ampoule sera versé dans un verre d’eau

- Voie intramusculaire : administration réalisée par un infirmier & domicile.

h. Retours et destruction :

Les traitements a I'étude utilisés, non utilisés et périmés doivent étre retournés a la PUI du
centre participant. Les quantités retournées seront reportées sur une fiche de comptabilité

nominative.

Les traitements a I'étude seront mis en destruction sur site aprés accord écrit du promoteur
et un certificat de destruction sera délivré par le pharmacien de [I'établissement ou

'organisme destructeur.

3. Modalités de prise en charge des toxicités liées au médicament

expérimental ou liées au mode d’administration du traitement

expérimental :

Allergie/hypersensibilité, prurit, urticaire, eczéma, oedéme : prescription d'antihistaminiques

a la discrétion de linvestigateur

Douleur au point d'injection : antalgiques usuels de palier I.
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Hématome au point d'injection : glacage.
Coloration rouge des urines : pas de prise en charge particuliere.

En cas de réaction d’hypersensibilité sévére lors de linjection par voie intramusculaire
(nécrose cutanée, angioedéme, choc anaphylactique), le traitement sera arrété

définitivement.

4. Description des traitements associés :

Non applicable

5. Liste des traitements autorisés et interdits :

a. Traitements non autorisés

Anticoagulants : Si patient mis sous anticoagulants pendant I'étude, il sera exclu de I'étude.

b. Traitements autorisés sous précautions

Non applicable

c. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

La cyanocobalamine ne doit pas étre utilisée en cas de neuropathie optique héréditaire de

Leber en raison d’un risque accru d’atrophie optique, potentiellement rapide et sévére

6. Méthodes de suivi de I'observance au traitement :

Les patients devront rapporter les boite et ampoules vides de traitement lors des visites, et

reporter les prises de traitement sur un carnet de suivi.

7. DEROULEMENT PRATIQUE DE L’ETUDE

Cette étude n'entraine pas de modification des pratiques médicales et paramédicales,
concernant la prise en charge des patients en post-chirurgie bariatrique au CHU de Caen. Le
suivi clinique et biologique avant, pendant et aprés la grossesse et I'accouchement est

strictement identique aux pratiques habituelles de la maternité du CHU de Caen.

Tous les patients de 18 a 70 ans en post-opératoire immédiat d'une chirurgie de I'obésité OU

les patients présentant des taux limites ou bas en vitamine B12 d'origine carentielle
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remplissant les criteres d'inclusion et ne présentant aucun critere de non-inclusion seront

inclus, apres obtention d’'un consentement libre et éclairé.

L’évaluation de l'efficacité de la supplémentation sera effectuée a I'aide des données
anthropométriques et biologiques. Les patients recevront aprés randomisation 1:1, par bloc
de 4 patients, stratifiée sur la chirurgie bariatrique, les taux bas en vitamine B12 et
I'existence de facteurs confondants tels que les traitements par Metformine, inhibiteurs de la

pompe a protons et antiprotons.

Il sera initié un traitement de supplémentation per os ou intramusculaire en vitamine B12
avec évaluation réguliere des taux de vitamine B12 circulante, reflet du stock hépatique
apres supplémentation, afin de déterminer I'équivalence de la voie per os par rapport au gold

standard intramusculaire.

Parmi les patients opérés, les visites de suivi suivront le parcours habituel de suivi en post-
chirurgie bariatrique, soit a 3 mois, 6 mois, et 1 an post-opératoires, en consultation avec le
médecin nutritionniste ou le chirurgien la mesure de la compliance, I'examen clinique,
anthropométrique, biologique et le recueil des effets indésirables seront renouvelés a chaque
visite. Une enquéte de satisfaction sera donnée au patient, afin de mesurer l'acceptabilité de

chacune des voies de traitement.

Parmi les patients non opérés et carencés ou présentant des taux limites, les visites de suivi
suivront un schéma de suivi précis, calqué sur le parcours de suivi en post-chirurgie
bariatrique, c'est a dire a 3 mois, 6 mois, et 1 an de la mise en route de la supplémentation,
en consultation avec la diététicienne, linfirmiere de I'UTNC ou le gastro-entérologue,
I'examen clinique, anthropométrique, biologique et le recueil des effets indésirables seront
renouvelés a chaque visite. Une enquéte de satisfaction sera donnée au patient, afin de
mesurer 'acceptabilité de chacune des voies de traitement. Le programme des consultations

de suivi prévues correspond globalement au rythme de suivi des patients dénutris.

3. Visite de pré-inclusion (VS) : entre J-1 et J-30 avant l'inclusion.

Les sujets seront sélectionnés parmi les patients agés de 18 a 70 ans en pré-chirurgie
bariatrique au CHU de Caen. Tout patient présentant les critéres d'inclusion et ne présentant
pas de critére de non-inclusion sera invité a participer a I'étude. La visite de pré-inclusion ne

concernera que Ceux-Ci.
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Pour les patients qui subiront une chirurgie bariatrique : La visite de pré-inclusion aura lieu

lors de la consultation chirurgicale ou diététique précédant l'intervention (environ 15 jours a 1

mois avant la chirurgie), avec information et recueil du consentement éclairé.

Pour les patients non opérés carencés ou avec des taux limites de vitamine B12 : La visite

de pré-inclusion aura lieu dans le service d'hépato-gastro-entérologie du CHU de Caen, il
s'agira de patients hospitalisés. Si le patient donne son accord pour l'inclusion dans ['étude,

le consentement devra étre signé avant la sortie d'hospitalisation de celui-ci.

Une information claire et loyale sur I'étude, son intérét et sa réalisation sera remise et
expliquée au patient. Le patient pourra obtenir toutes les réponses a ses questions de la part
du médecin avant toute procédure d’évaluation. Une lettre d’'information sur les données de

I'étude, les bénéfices attendus et les risques éventuels sera remise au patient.

Un formulaire de recueil du consentement libre et éclairé sera confié au patient qui pourra
alors le lire, remplir, signer et le donner le jour méme au médecin. Il pourra également, s'il le
souhaite, bénéficier d’'un temps de réflexion. Dans ce cas, le jour de l'intervention, le patient
pourra poser de nouveau des questions si nécessaires au meédecin investigateur de 'étude
et signer le consentement éclairé en sa présence s'il souhaite effectivement participer a

I'étude.

4. Visite d'inclusion (VO) : J1 post-chirurgie pour les opérés, a quelques jours

du diagnostic de carence en vitamine B12 pour les carencés.

Si le patient donne son accord de participation, il inscrira son nom ainsi que le médecin
investigateur sur le formulaire de consentement, puis ils dateront et signeront ce formulaire
en deux exemplaires. Un exemplaire du consentement sera conservé par l'investigateur pour

une durée de quinze ans apres la fin de I'essai. Un autre exemplaire sera remis a la patiente.

Données a recueillir lors de la visite d'inclusion : Identité, Age, Sexe, Antécédents, Examen

clinigue, données de biométrie (poids, taille, IMC, perte de poids, périmétre abdominal,

circonférence brachiale)

Le bilan préopératoire prescrit sera le suivant : NFS, plaquettes, VGM, créatininémie + calcul
de la clairance (CKD-EPI), TGO, TGP, PAL, GGT, bilirubine, TP, Albumine, CRP,
Magnésium, Phosphore, Calcium, 25 OH vitamine D, Ferritine, Coefficient de saturation de la

transferrine, Vitamine B12.
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En vue d'une analyse en sous-groupe, une sérotheque sera constituée pour dosages de
I'Acide Méthylmalonique urinaire, créatininurie, Homocystéine, Vitamine B6 dosée si

Homocystéine haute, Vitamine B9, habituellement non inclus dans les prélevements.
Au cours de cette visite :
Vérification des critéres d’inclusion/non inclusion par l'investigateur

Information du patient des modalités, des contraintes et des risques prévisibles de
essai

Remise de la lettre d’information et signature du consentement éclairé
Recueil des principaux antécédents et des traitements concomitants

Examen clinique avec signes vitaux

Explication des procédures de I'étude et programmation des visites ultérieures

5. Bilan(s) de suivi en cours d’étude (M3, M6) :

Afin de ne pas engendrer de visite supplémentaire dans le parcours post-chirurgie ou dans
les prises en charge des carences en vitamine B12 d'autre origine, il s'agit d'un suivi
habituel, les prélévements seront conservés dans une sérotheque afin d'étre analysés chez
un nombre limité de patients de I'étude. (Acide Méthylmalonique urinaire, Homocystéine,

Vitamine B6 dosée si Homocystéine haute, Vitamine B9)

Au cours de ces visites, seront évalués les mémes paramétres cliniques qu'en baseline
(Examen clinique, données de biométrie (poids, taille, IMC, perte de poids, périmétre

abdominal, circonférence brachiale)

Le bilan prescrit sera le suivant : NFS, plaquettes, VGM, créatininémie + calcul de la
clairance (CKD-EPI), TGO, TGP, PAL, GGT, bilirubine, TP, Albumine, CRP, Magnésium,
Phosphore, Calcium, 25 OH vitamine D, Ferritine, Coefficient de saturation de la transferrine,
Vitamine B12.

La mesure de la compliance et de I'observance du traitement sera effectuée par le tracage
des ampoules de vitamine B12. Le recueil des effets indésirables sera réalisé en

consultation.

6. Bilan de fin d'étude (M12) :

Afin de ne pas engendrer de visite supplémentaire dans le parcours post-chirurgie ou dans
les prises en charge des carences en vitamine B12 provenant d'une autre étiologie, il s'agit

d'un suivi habituel, les prélevements seront conservés dans une sérothéque afin d'étre
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analysés chez un nombre limité de patients de I'étude. (Acide Méthylmalonique urinaire,

Homocystéine, Vitamine B6 dosée si Homocystéine haute, Vitamine B9)

Au cours de cette visite, seront évalués les mémes parametres cliniques qu'en baseline
(Examen clinique, données de biométrie (poids, taille, IMC, perte de poids, périmetre

abdominal, circonférence brachiale)

Le bilan prescrit sera le suivant : NFS, plaquettes, VGM, créatininémie + calcul de la
clairance (CKD-EPI), TGO, TGP, PAL, GGT, bilirubine, TP, Albumine, CRP, Magnésium,
Phosphore, Calcium, 25 OH vitamine D, Ferritine, Coefficient de saturation de la transferrine,
Vitamine B12.

La mesure de la compliance et de I'observance du traitement sera effectuée par le tracage
des ampoules de vitamine B12. Le recueil des effets indésirables sera réalisé en

consultation.

Une enquéte de retour de satisfaction du traitement selon la voie utilisée sera proposée au
patient.

7. Bilan de suivi a long terme :

Non applicable

8. Calendrier récapitulatif :

Information des sujets * X
Vérification des critéres d’éligibilité * X
Recueil du consentement éclairé * X
Randomisation * X
Examen clinique X X X X
Mesures anthropometriques X X X X
Examens biologiques X X X X
Recueil des effets indésirables X X X
Mesure de la compliance et de X X X
I'observance du traitement
Visite de fin d'étude * X
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* examen spécifiguement lié & la recherche

8. DESCRIPTION DES DONNEES A RECUEILLIR

Données recueillies :

- ldentité du sujet (nom, prénom, date de naissance) afin de regrouper les résultats
et de ne pas faire de doublon. L’'identité sera conservée tout au long de I'étude.
Seuls les investigateurs auront accés a l'identité.

- Sexe (masculin ou féminin)

- Traitement en cours

- Effets indésirables recueillis

- Examen clinique

- Poids (kg) a l'aide d’'une balance électronique

- Taille (cm) a 'aide d'une toise

- IMC (kg/m?) calculé selon la formule poids divisé par la taille au carré

- Périmétre abdominal (cm) a I'aide d’'une métre ruban

- Circonférence brachiale (cm) a l'aide d’'un métre ruban

- Données biologiques dont vitamine B6, B9, B12, acidurie méthylmalonique et

homocystéinémie

Les données recueillies pour ses évaluations pourront étre utilisées a partir du dossier
patient informatisé dans le systéeme d’information hospitaliere du CHU de Caen.

Les données seront utilisées uniquement par les investigateurs de I'étude.

Les données recueillies seront ensuite regroupées dans un tableau Microsoft Excel®. Seuls

les investigateurs de I'étude auront accés a ces données.

Aucune donnée recueillie ne sera transférée en dehors de I'Union Européenne.

Le cahier d’'observation de I'étude et/ou questionnaires est fourni en annexe du protocole.

9. METHODOLOGIE STATISTIQUE

1. Nombre de sujets nécessaires :

Une étude de non infériorité, randomisée et multicentrique menée parmi les patients agés de
plus de 65 ans carencés en vitamine B12 et non symptomatiques comparant la voie per os

et la voie intramusculaire avait montré un taux de normalisation et donc de réussite a un an
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d'environ 80% dans les deux groupes, validant leur hypothése de non-infériorité de la voie

orale par rapport a la voie IM avec les posologies utilisées en intention de traiter.

En prenant une hypothése de fréquence de normalisation de la vitamine B12 de 80% dans
les groupes contrdle et intervention, une puissance de 90% et un risque alpha bilatéral de
5%,

137 patients par groupe (soit 274 participants au total) sont nécessaires pour démontrer la
non infériorité du traitement per os.
En raison de lincertitude liée a I'estimation de la taille d’effet et des perdus de vue, nous

prévoyons d’inclure 300 participants, soit 150 par groupe.

2. Méthodologie statistigue :

Concernant le critere principal de jugement, une comparaison du pourcentage d’hypotension
entre les groupes Individualisé et Controle sera réalisée a I'aide d’'un test du chi-2. Les
comparaisons portant sur les autres critéres de jugement seront conduites a I'aide des tests
appropriés aprés le gel de la base par le Dr. Morello a I'Unité de Recherche Clinique du CHU
de Caen. Une valeur de p<0,05 sera considérée comme statistiquement significative pour le

critére principal de jugement.

3. Gestion des données :

Les données seront gérées dans une base de données administrée par le promoteur. La
saisie des données sera réalisée par les investigateurs de chaque centre et pourra étre
réalisée par toute personne inscrite sur la liste de délégation des taches. Le systéme utilisé
pour la base de données informatisée sera en accord avec la réglementation en vigueur
notamment la MR-01. Les acces a la base de données seront limités aux seules personnes
autorisées (équipe promoteur, équipe investigation, investigateur principal) et les droits
(lecture, écriture, pages spécifiques du CRF, patients du centre ou tous les patients, ...)
seront attribués en fonction de leur réle dans I'étude et de leur centre. L’authentification des
utilisateurs se fera au moyen d’un nom d’utilisateur et d'un mot de passe personnalisé pour

chaque utilisateur. Les connexions a la base de données seront enregistrées dans

I'historique des connexions.

Des tests de cohérence seront programmeés selon le niveau de risque et/ou I'impact de
l'étude définit par le promoteur. Suite a I'exécution de ces tests, des demandes de

clarification (queries) pourront étre envoyées aux investigateurs pour corriger ou confirmer
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des données saisies dans la base de données. En fonction du risque et/ou de I'impact de
I'étude, un comité de pré-analyse pourra avoir lieu selon le niveau de risque et/ou I'impact de
I'étude définit par le promoteur avant 'export des données afin de qualifier les déviations
relevées au cours de I'étude et statuer sur I'inclusion ou non des données recueillies dans
I'étude.

10. BALANCE BENEFICES/RISQUES POUR LE PATIENT

Les paragraphes bénéfice/risque, évaluation de la sécurité et déclaration des évenements

indésirables sont soumis a la relecture du pharmacovigilant ou rédigés avec son aide.

9. Bénéfices :

Etayer la possibilité de prise en charge de supplémentation en vitamine B12 par voie orale
des patients en post-chirurgie bariatrigue immédiate. Favoriser I'autonomie du patient, éviter
les contraintes des injections intramusculaires en vitamine B12, éviter les surco(ts induits

par le déplacement a domicile d'une IDE libérale.

10.Risques :

Douleur et inconfort liés aux injections intramusculaires de vitamine B12

11.EVALUATION DE LA SECURITE

11.Description des parameétres d’évaluation de la sécurité :

Non applicable car traitement connu, ayant 'AMM.

Spécialité habituellement prescrite dans ces indications hors protocole.

54



12.DECLARATION DES EVENEMENTS INDESIRABLES

1. Définitions :

Evénement Indésirable (El) : Toute manifestation nocive survenant chez une personne qui

se préte a une recherche impliquant la personne humaine que cette manifestation soit liée

ou non a la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche.

Evénement Indésirable Grave (EvIG) : Tout événement indésirable qui :

entraine la mort,

met en danger la vie de la personne qui se préte a la recherche,

nécessite une hospitalisation ou la prolongation de I'hospitalisation,

provogue une incapacité ou un handicap important ou durable, ou bien se traduit par
une anomalie ou une malformation congénitale,

est considéré comme grave par l'investigateur.

Un Evénement Indésirable Grave lié a la recherche devient un Effet Indésirable Grave (EIG).

Certaines circonstances nécessitant une hospitalisation ne reléve pas du critére de gravité «

hospitalisation » :

I'hospitalisation prévue dans le protocole,
I'hospitalisation programmeée avant I'inclusion,

I'hospitalisation pour raison sociale ou administrative.

Effet Indésirable Grave Inattendu (EIGI) : Tout effet indésirable du médicament dont la

nature, la sévérité, la fréquence ou I'évolution ne concorde pas avec les informations de
référence sur la sécurité mentionnées dans le résumé des caractéristiques du produit ou

dans la brochure pour I'investigateur lorsque le produit n’est pas autorisé ;

Localisation des informations de référence sur la sécurité (IRS) pour la qualification du

caractere attendu/inattendu des effets indésirables graves : a compléter.

Evénements exceptions du protocole (EEP) : les « événements exceptions du protocole »

(EEP) sont les événements anticipés dont la déclaration immédiate sur rapport d’EvIG est

dispensée par le présent protocole.
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A définir en accord avec la Vigilance des Essais Cliniques.
Les EEP listés ci-dessous seront recueillis dans le CRF :

...... par exemple, Les EvIG liés a I'évolution de la maladie, aux médicaments
associés.
Ces événements seront analysés, et déclarés par le promoteur aux autorités compétentes,

dans le paragraphe sécurité du rapport final.

2. L’investigateur :

Modalités de détection et de recueil des événements indésirables
Tous les événements indésirables doivent étre recherchés, rapportés et enregistrés, traités
et évalués de la signature du consentement jusqu’a la visite de fin d'étude et jusqu’a leur

résolution. Les événements indésirables sont recueillis :

lors des examens cliniques, biologiques ou autres prévus et par un interrogatoire
systématique par I'investigateur,
par notification spontanée par les participants, qui seront informés de la nécessité de

contacter le médecin investigateur en cas d’événement indésirable.

Tous les événements indésirables de tout grade (en échelle CTCAE V5.0) seront notés sur
les formulaires de recueil des événements indésirables du cahier d’observation. Chaque
événement indésirable observé sera consigné individuellement. Tous les événements

indésirables doivent étre gradés.
L’intensité des événements indésirables sera déterminée de la fagon suivante :

légére (grade 1) : pas d’interférence sur 'activité au quotidienne du patient,

modérée (grade 2) : interférence modérée sur l'activité quotidienne du patient mais
encore acceptable,

sévére (grade 3) : interférence importante sur l'activité quotidienne du patient et
inacceptable,

menace du pronostic vital (grade 4),

déces (grade 5).

Notification des EvIG
L’investigateur notifie au promoteur sans délai a compter du jour ou il en a connaissance

tous les événements indésirables graves, imputables ou non a la recherche, qu’ils soient
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attendus ou inattendus, a I'exception de ceux qui sont recensés dans le protocole (EEP)

comme ne nécessitant pas une notification immédiate.

Cas particulier d’une recherche sur le volontaire sain : en cas d’événement indésirable grave
susceptible d’étre lié a la recherche, l'investigateur prend sans délai les mesures urgentes de

sécurité et suspend I'administration a tous les volontaires avant d’informer le promoteur.

Evénements non graves soumis a déclaration immédiate = Evénements d’intérét

spéciaux

Tous les événements indésirables non graves et/ou les résultats d’analyse anormaux, définis
dans le protocole comme déterminants pour I'évaluation de la sécurité des personnes qui se
prétent a I‘essai clinique, doivent étre notifiés au promoteur par l'investigateur, sur formulaire

d’EvIG par fax. (= Adverse Event of Special Interest)

Exposition in utero

Si une femme débute une grossesse dans le cadre de la recherche ou dans certains cas si
c’est son compagnon qui participe a la recherche (médicament pouvant atteindre la lignée
séminale de 'homme), la grossesse doit faire I'objet d’'une natification selon les mémes
modalités qu'un EvIG. L’investigateur informe le service de vigilance du promoteur de la date
prévue d’accouchement, des coordonnées de I'obstétricien et de la maternité prévue pour

'accouchement si la grossesse se poursuit.

L’investigateur doit suivre la patiente jusqu’au terme de la grossesse ou de son interruption

et en notifier I'issue au promoteur.

S'’il s’agit d’'une exposition paternelle, l'investigateur doit obtenir I'accord de la parturiente

pour recueillir les informations sur la grossesse.

Formulaire de déclaration
L’investigateur notifie sans délai tout EvIG au promoteur au moyen d’un rapport d’EvIG faxé
au N° 02.31.06.35.09 (Fax Vigilance de la Recherche Clinique).

L’investigateur communique sans délai au promoteur des informations complémentaires

concernant les événements indésirables graves. Il évalue la gravité, l'intensité et la causalité.

Tous les événements indésirables graves seront suivis par I'investigateur jusqu’a résolution

compléete (que le patient soit sorti ou non de I'étude).
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Tous les événements indésirables retardés considérés comme raisonnablement liés au(x)

traitement(s) protocolaire(s) ou a la recherche doivent étre déclarés sans limitation de délai.

Période de notification

Tout EVIG doit étre déclaré, s’il survient pour un participant a la recherche :

e A partir de la date de signature du consentement.

e Pendant toute la durée de suivi du participant prévue par 'essai.

e Jusqu'a plus de 7 demi-vies apres la derniére prise du médicament expérimental par
le participant a la recherche (tenir compte éventuellement des caractéristiques
pharmacologiques des médicaments expérimentaux pour augmenter cette période).

e Au-dela de cette période et sans limitation de durée lorsqu’il est susceptible d'étre d
au(x) médicament(s) expérimental (aux) (par exemple des effets graves pouvant

apparaitre a grande distance de I'exposition au traitement, tels des cancers ou des

anomalies congénitales).

Début de
participation a
I'essai

Période post-

Sortie d'essai e

Période de suivi

Fin des visites protocolaires ou au moins
7 demi-vies aprés la  derniére
administration du traitement expérimental

Temps O
Signature du consentement

Pas de limitation de temps

Uniquement les EIG liés
au Médicament
Expérimental

Notification des EvIG liés et non liés au
Médicament Expérimental

Modalités de notification des événements indésirables par linvestigateur au
promoteur : Synthése

e Dans le cahier d’observation

El non grave Pas de notification immédiate

58



Dans le cahier d’observation
Formulaire fax de déclaration
Suivi si nécessaire

Notification immédiate au
promoteur

Evenements d’intérét
spéciaux
Evenement indésirable

grave (lié ou non lié, et si
lié : attendu ou inattendu)

Dans le cahier d’observation
Formulaire fax de déclaration
Suivi si nécessaire

Notification immédiate au
promoteur

Exception a la déclaration

Dans le cahier d’observation

(EEP) Pas de notification immédiate

e Formulaire fax de déclaration
Grossesse/Exposition in|e Suivi jusqu’a la naissance et au-dela en|D¢€s confirmation de la
utero cas de probléme grossesse

3. Le promoteur :

Déclaration des effets indésirables graves inattendus
Le promoteur doit évaluer le lien de causalité entre I'événement indésirable grave et le(s)

médicament(s) expérimental (aux), les traitements associés ou la recherche.

Tous les événements indésirables graves pour lesquels l'investigateur ou le promoteur
estime qu’'une relation de causalité avec le médicament expérimental peut étre
raisonnablement envisagée sont considérés comme des suspicions d’effets indésirables

graves.
Il évalue si I'effet indésirable est attendu ou inattendu en s’aidant du document de référence.

Il déclare dans les délais réglementaires tous les effets indésirables graves et inattendus a
TEMA (European Medicines Agency) (saisie Eudravigilance, base de données de

pharmacovigilance Européenne), et a TANSM.

La déclaration réglementaire est faite dans un délai maximum de :

e sans délai : pour les effets indésirables graves inattendus fatals ou menacant le
pronostic vital. Dans ces cas, des informations complémentaires pertinentes doivent

étre recherchées et transmises dans un nouveau délai de 8 jours.
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15 jours calendaires pour tous les autres effets graves inattendus. De méme des

informations complémentaires pertinentes doivent étre recherchées et transmises

dans un nouveau délai de 8 jours.

Dans le cas d’essai en insu, en régle générale, le promoteur déclare I'effet indésirable grave
et inattendu aux autorités de Santé compétentes et aux Comités d’Ethique concernés aprés

avoir levé I'insu sur le médicament expérimental.

Pour les recherches portant sur des volontaires sains, les événements indésirables graves

sont déclarés par le promoteur sans délai a TANSM.

Déclaration des Faits nouveaux de sécurité

Définition : Toute nouvelle donnée pouvant conduire a une réévaluation du rapport des
bénéfices et des risques de la recherche ou du produit objet de la recherche, a des
modifications dans [l'utilisation de ce produit, dans la conduite de la recherche, ou des
documents relatifs a la recherche, ou a suspendre ou interrompre ou modifier le protocole de
la recherche ou des recherches similaires.

Le promoteur déclare sans délai a 'TANSM et au CPP, tout fait nouveau de sécurité.

Rapport annuel de sécurité
Dans les 60 jours suivant la date anniversaire de l'autorisation d’essai délivrée par '’ANSM,
le promoteur rédige et envoie a 'ANSM et au CPP concerné un rapport de sécurité

comprenant :

La liste des effets indésirables graves susceptibles d'étre lié(s) au(x) médicament(s)
expérimental (aux) de I'essai incluant les effets graves inattendus et attendus.
La liste de tous les EVIG, liés ou non liés.

Une analyse concise et critique de la sécurité des patients se prétant a la recherche.

13. PARTICIPATION A L’ETUDE

Le sujet participe a I'étude de la pré-inclusion a la derniéere visite.

Le patient devra se préter aux examens habituels, hormis plusieurs dosages
spécifigues (homocystéinémie, acidémie méthylmalonique...)

Les criteres d'éligibilité seront vérifiés aprés interrogatoire ainsi que dans le dossier

patient
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Les patients ne seront pas inclus s'ils participent a une autre étude interventionnelle
en paralléle.
Les patients pourront participer a d'autres essais simultanément s'il s'agit d'études
observationnelles.
Il 'y a pas de surco(t induit par les consultations, il s'agit d'un suivi habituel d'un
patient ayant bénéficié d'une chirurgie bariatrique.
Il n'y a pas de contrainte spécifique pour le participant, celui-ci peut retirer son
consentement a tout moment de I'étude.
L'étude est unicentrique, et se déroulera au CHU de CAEN, certains examens
biologiques seront envoyés pour interprétation dans d'autres CHU.

Tous les participants a la recherche doivent étre bénéficiaires du régime de la sécurité

sociale.

14. DROITS D’ACCES AUX DONNEES ET AUX DOCUMENTS SOURCES

12.Information des patients :

Conformément a la loi informatique et libertés et a la loi n°® 2002-303 du 4 mars 2002, le
patient pourra exercer a tout moment son droit d’accés et de rectification aux données
recueillies. La participation de la personne a la recherche ainsi que les modalités du recueil
de son consentement et de la délivrance de l'information en vue de le recueillir sont
précisées dans le dossier médical du patient. Le CHU CAEN NORMANDIE tiendra informés

les patients des résultats globaux de cette recherche a la fin de I'étude.

13.Accés aux données sources de la recherche :

Une personne mandatée par le promoteur (CHU CAEN NORMANDIE) assurera le
monitoring des données colligées dans le cahier de recueil (vérification a partir du dossier

médical du patient).
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15. CONTROLE ET ASSURANCE QUALITE

14.Considérations réglementaires :

Les procédures médicales de cet essai sont conformes aux recommandations les plus
récentes de la déclaration d’Helsinki et de la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 et de son décret
d’application n° 2016-1537 du 16 novembre 2016.

15.Monitoring des données :

Une personne mandatée par le CHU CAEN NORMANDIE, I'Attaché de Recherche Clinique
promoteur, assurera le monitoring de cet essai, afin de garantir le recueil de données

exactes, complétes et fiables.

Le niveau de monitoring sera adapté au risque de I'étude.

16.Le promoteur ou ses représentants :

Fourniront aux centres investigateurs les instructions et documents nécessaires a la
bonne conduite de l'essai (protocole, cahiers de recueil des données, classeur
investigateur),

Organiseront une séance de mise en place pour former les investigateurs et les
coordinateurs de I'étude (lors de cette séance, toutes les sections du protocole seront
examinées, la fagon de remplir les cahiers d’observation sera expliquée, ainsi que les
procédures de I'étude),

Effectueront des visites réguliéres dans les centres investigateurs,

Seront disponibles a tout moment pour consultation et resteront en liaison avec le
personnel du centre investigateur par courrier, par téléphone et/ou fax,

Examineront et évalueront les données figurant dans le cahier d’'observation (selon le

plan de monitoring) et rechercheront des éventuelles erreurs de recueil de données.

17.0bligations de 'investigateur :

L’investigateur s’engage a accepter les audits d’assurance qualité effectués par le promoteur

et les inspections effectuées par les autorités de santé.

Il s’engage également a transmettre au promoteur les informations suivantes :
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- Numéro d’enregistrement sur le site ClinicalTrials (numéro NCT):

https://clinicaltrials.gov/

- Date de la premiére inclusion dans I'étude
- Mise a jour annuelle (année civile) du nombre d’inclusions
- Date de la derniére inclusion dans I'étude

- Date de la derniére visite de suivi du dernier patient suivi dans I'étude

16. CONSIDERATIONS LEGALES ET ETHIQUES

18.Information et consentement des participants :

Le consentement libre, éclairé et exprés sera recueilli aprés que le patient ait été informé
de I'objectif de la recherche, du déroulement et de la durée de I'étude, des bénéfices, risques
potentiels et contraintes de I'étude ainsi que de la nature du produit étudié et de I'avis donné

par le CPP et aprés qu'il ait eu un temps de réflexion adéquat.
La note d’information sera remise au patient.

Le formulaire de consentement sera daté et signé personnellement par le patient et par un

investigateur déclaré pour le protocole, avant toute procédure liée a la recherche.

La participation du patient au protocole sera mentionnée dans le dossier médical du patient

au moment de la visite d’inclusion (date d’inclusion, dates visites protocolaires).

Pour les mineurs aptes a exprimer leur volonté, une fiche d’information indépendante de
celle des parents leur sera remise. De méme, le consentement devra étre signé a la fois par

les titulaires de I'exercice de l'autorité parentale ainsi que par le mineur.

Les analyses de génétique feront I'objet d’'un formulaire d’information et de consentement

spécifiques a ces examens.

19.Demande d’avis au CPP et déclaration a I'autorité compétente (AC) :

La « Recherche interventionnelle » au sens de l'article L. 1121-1 du code de la santé
publique (loi N°2012-300 du 5 mars 2012 et de son décret d’application n° 2016-1537 du 16

novembre 2016) sera soumise a I'avis d’'un CPP.

Le CHU CAEN NORMANDIE, promoteur de cette étude, déclarera en paralléle le protocole &

I'Autorité Compétente concernée et devra obtenir son autorisation.
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Le CHU CAEN NORMANDIE, en tant que promoteur de I'étude, devra souscrire une

assurance pour tous les patients et centres participants.

20.Modifications substantielles :

Toute modification au protocole ou aux documents d’information et de consentement devra

faire I'objet d’'une demande d’autorisation au CPP et a TANSM.

21.Déclaration de fin d’essai :

Le promoteur déclare la fin de I'essai dans un délai de 90 jours suivant la fin de I'essai (date
de derniére visite du dernier patient inclus dans la recherche) lorsque la recherche a atteint
son terme prévu (arrét prévu) ou dans les 15 jours lorsque la recherche est arrétée de fagon
prématurée (arrét anticipé).

22.Rapport final de la Recherche :

Le résumé du rapport final résume les résultats de la recherche. Ce document doit étre
transmis par le promoteur dans un délai d’'un an suivant la fin de lI'essai (fin prévue ou
anticipée, a I'exception des fins d’essai pour non inclusion). Le rapport final est tenu a
disposition de TANSM.

17. TRAITEMENT DES DONNEES ET CONSERVATION DES DOCUMENTS
ET DES DONNEES RELATIVES A LA RECHERCHE

Dans la mesure ou ces recherches sont conduites dans le cadre d'exigences législatives et
réglementaires strictes selon des méthodologies standardisées, le CHU CAEN NORMANDIE
s’engage a adopter et a se conformer aux Délibérations n° 2018-153 du 3 mai 2018 portant
homologation d’'une méthodologie de référence relative aux traitements de données a
caractére personnel mis en ceuvre dans le cadre des recherches dans le domaine de la
santé avec recueil du consentement de la personne concernée (MR-001) — Numéro de
déclaration 2012002-V 0.

Ce traitement automatisé des données de santé est conforme au réglement Européen du 27
avril 2016 relatif a la protection des personnes physiques a I'égard du traitement des

données a caractere personnel et a la libre circulation de ces données.

Cette méthodologie de référence couvre tous les traitements des données personnelles mis

en ceuvre dans le cadre de la recherche.
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L'investigateur coordinateur de I'étude s’engage a réaliser la Recherche selon cette
méthodologie de référence et a conserver les documents sources pour une durée de 15
ans : compte-rendu des examens échographiques, examens biologiques, observations

cliniques du dossier médical du patient etc.

18.REGLES DE PUBLICATION

Toutes les données de I'étude sont la propriété exclusive du Promoteur. Toute publication
relative a celles-ci ne pourra étre faite qu'aprés validation du Promoteur et du

méthodologiste référent le cas échéant.

Toute personne désignée en tant qu’auteur doit en avoir la compétence et les investigateurs
sont tenus, selon les termes de la loi, au secret professionnel. Selon I'International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) chaque auteur doit avoir suffisamment
participé au travail pour prendre la responsabilité de tout ou partie de son contenu. La

crédibilité de la paternité de l'article est fondée sur 3 contributions essentielles :

Conception et méthode et/ou analyse et interprétation des résultats,
Rédaction de I'article ou révisions critiques avec participation importante au contenu
intellectuel,

Approbation finale de la version publiée.

Ordre d’apparition des auteurs (investigateur(s) coordinateur(s), méthodologiste,

investigateurs principaux des centres impliqués) :

L’ordre tiendra compte de la participation des différents investigateurs a I'essai (nombre de
patients inclus et évaluables) et de ceux qui viendraient apporter une contribution

significative au cours de son déroulement.
Une mention indiquera I'origine du financement.

En cas d’études annexes, les résultats de celles-ci ne pourront étre publiés qu’avec I'accord
du promoteur et du méthodologiste, et uniquement aprés publication de I'étude principale qui

devra étre citée.

L’investigateur coordinateur signera le rapport final d’essai clinique, indiquant par la son

accord avec les analyses, les résultats et les conclusions du rapport.
L’analyse des résultats fera I'objet de communications dans les congrés et de publications.

Le texte des publications et des communications sera discuté avec lI'ensemble des

investigateurs participants a I'essai.
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1VV. Conclusion

Comme nous l'avons vu précédemment, les recommandations de supplémentation en vitamine

B12 restent imprécises, il n'y a pas de consensus entre les voies orale et intramusculaire.

C'est pourquoi les pratiques de supplémentation en B12 apres chirurgie bariatrique sont tres

hétérogenes selon les centres, et peuvent représenter une perte de chance pour le patient.

Nous avons donc, a l'issue de notre étude d’analyse des pratiques de supplémentation en
vitamine B12 dans les centres spécialisés de I'obésité, établi un protocole d'étude avec pour
objectif principal de comparer I’efficacité des voies supplémentation en vitamine B12 orale et
intramusculaire aprés chirurgie bariatrique. Notre but, au dela de prouver la non-infériorité de
la voie orale, est d'étayer a l'avenir I'écriture de recommandations pleinement consensuelles.

D'autres études seront nécessaires afin d'asseoir les recommandations.
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V1. Annexes

Annexe |. Enquéte de pratiques

Enquéte sur les modalités de
supplémentation et surveillance en
vitamine B12 des patients aprés
chirurgie bariatrique.

*Obligatoire

1. VilleduCSO *

2. Nom*

3. Courriel *

4. Fonction *
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5. Pour évaluer le statut en vitamine B12, quel(s) marqueur(s) biochimique(s)
utilisez-vous en routine ?

Plusieurs réponses possibles.

le dosage de la vitamine B12
le dosage de l'acide méthylmalonique (MMA) urinaire
le dosage de I'acide méthylmalonique (MMA) sérique
le dosage d'homocystéine plasmatique

Autre :

6. En cas de suspicion de carence, quel est votre seuil de prescription de
supplémentation en vitamine B12 ? (merci de préciser dans "autre")

Plusieurs réponses possibles.

valeur inférieure a la norme du laboratoire
valeur normale mais située dans les valeurs basses de la norme du laboratoire

Autre :

7. Quelle est la modalité de votre prescription de vitamine B12 en premiére
intention ?

Plusieurs réponses possibles.

per os
intranasal
en SC
en IM
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8. Dans quel(s) cas utilisez-vous la voie intramusculaire plutét que la voie orale ?

Plusieurs réponses possibles.

systématique, sauf refus du patient

échec de la voie orale

en cas de carence profonde

en cas de doute sur la compliance

en cas de carence symptomatique

en cas d'argument pour une malabsorption

Autre :

9. Si vous prescrivez un traitement d’attaque de la carence, veuillez préciser la
posologie (mg par jour/sem/mois), la durée et la voie d’administration ?

10. Si vous prescrivez un traitement d’entretien ou préventif, veuillez préciser la
posologie (mg par jour/lsem/mois), la durée et la voie d’administration ?

11. En cas de sleeve, prescrivez-vous une supplémentation en vitamine B12 en
systématique ?

oui

non
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12. Commentaires libres

Merci pour votre participation - centre.obesite@chu-caen.fr

P~ EASSE NORMANDIE _
CENTRE SPECIALISE DE L'OBESITE

Ce contenu n'est ni rédige, nl cautionné par Google.
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« Par délibération de son Conseil en date du 10 Novembre 1972, I'Université n’entend
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mémoires. Ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs ».
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surgery. It might results in irreversible neurological repercussions. The current clinical practices guidelines are
unclear and even some recommendations are discordant. The treatment historically used remains repeated
intramuscular injection in spite of its drawbacks. Nevertheless, more and more studies supported the efficiency
of the oral route. Our main objective is to compare the effectiveness of these two treatment routes.
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