
Année Thèse N° / 20  15                                                                   157 15                            

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 16/10/2015

PAR
Mr. CHAHBI OTMANE

Né le 02 Novembre 1989 à Meknès

POUR L'OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS-CLES :  
Vitamine B12 - Diabète de type 2 - Metformine  

JURY

M.  SAFI SOMAYA…………………………………………………............
       Professeur d’Endocrinologie

M.  BALOUCH LHOUSAINE.................................................................
       Professeur de Biochimie-Chimie

Mr. MOUDDEN Mohamed Karim.........................................................
          Professeur agrégé de médecine interne 

 

JUGES

PRESIDENT ET RAPPORTEUR 

 

ROYAUME DU MAROC   
UNIVERSITE SIDI MOHAM ED BEN ABDELLAHM

FACULTE DE M DECINE ET DE PHARMACIE E
FESUNIVERSITE SIDI MOHAMMED

 BEN ABDELLAH   
FES

VITAMINE B12 CHEZ LES PATIENTS 
DIABETIQUES TRAITES PAR METFORMINE



VITAMINE B12 CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES TRAITES PAR METFORMINE                Thèse N° : 157/15 

Mr . Chahbi Otmane  1 

 

 

 

 

 

 

PLAN 
  



VITAMINE B12 CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES TRAITES PAR METFORMINE                Thèse N° : 157/15 

Mr . Chahbi Otmane  2 

Introduction  ............................................................................................................... 9 

Rappel  ............................................................................................................ 11 

I. Métabolisme de la vitamine B12 .................................................................... 12 

II. Metformine ................................................................................................... 18 

1. Propriétés pharmacocinétiques .................................................................. 18 

2. Propriétés pharmacodynamiques ............................................................... 19 

3. Mécanisme d’action ................................................................................... 20 

4. Autres effets de la Metformine ................................................................... 20 

5. Effets indésirables ..................................................................................... 21 

a. Acidose lactique ............................................................................... 21 

b. Troubles digestifs ............................................................................ 22 

c. Autres effets indésirables ................................................................. 22 

PARTIE PRATIQUE ..............................................................................................24 

I. Objectifs de l’étude ....................................................................................... 25 

II. Matériels et méthodes ................................................................................... 25 

1. Type, lieu de l'étude et population étudiée ................................................. 25 

a. Critères d’inclusion .......................................................................... 25 

b. Critères d’exclusion ......................................................................... 25 

2. Recueil et analyse des données .................................................................. 26 

a. Interrogatoire ................................................................................... 26 

b. Examen clinique ............................................................................... 26 

c. Bilan biologique ............................................................................... 27 

d. Méthode d’analyse et de traitement des résultats .............................. 31 

  



VITAMINE B12 CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES TRAITES PAR METFORMINE                Thèse N° : 157/15 

Mr . Chahbi Otmane  3 

Résultats ..........................................................................................................32 

1. Etude descriptive ....................................................................................... 33 

1.1.  Description de la population DT2 sous Metformine, selon les 

variables sociodémographiques et physiologiques .......................... 33 

1.1.1. Age et sexe ......................................................................... 33 

1.1.2. Poids, taille, tour de taille et IMC ......................................... 34 

1.1.3. Tabac et alcool .................................................................... 35 

1.1.4. Habitudes alimentaires ........................................................ 35 

1.2. Description de la population DT2 sous Metformine selon l’état 

pathologique et thérapeutique ........................................................ 35 

1.2.1. Durée du diabète ................................................................. 35 

1.2.2. Prise de Metformine ............................................................ 35 

1.2.3. Autres traitements ; insuline et IPP ...................................... 35 

1.3. Description de la population DT2 selon les bilans biologiques   ..... 35 

1.3.1. Vitamine B12  ...................................................................... 35 

1.3.2. Acide folique ....................................................................... 38 

1.3.3. fer sérique et ferritinémie .................................................... 39 

1.3.4. Hémoglobine ....................................................................... 40 

1.3.5. VGM et CCMH  ..................................................................... 40 

1.3.6. Hématocrite ........................................................................ 41 

1.3.7. Glycémie et hémoglobine glyquée ....................................... 41 

1.3.8. Créatinine ........................................................................... 41 

1.3.9. Bilan hépatique de notre population sous Metformine  ......... 41 

1.3.10. Reste du bilan biologique .................................................... 42 

2. Etude analytique ........................................................................................ 45 



VITAMINE B12 CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES TRAITES PAR METFORMINE                Thèse N° : 157/15 

Mr . Chahbi Otmane  4 

2.1.  Analyse uni variée........................................................................ 45 

2.1.1. Corrélation entre le statut en vitamine B12 chez les patients 

DT2 sous Metformine et les paramètres cliniques ................ 45 

2.1.2. Analyse en fonction des variables pathologiques et 

thérapeutiques .................................................................... 47 

2.1.3. Analyse en fonction des variables biologiques  .................... 48 

2.2.  Analyse de régression multi variée ............................................... 50 

Discussion .......................................................................................................51 

Conclusion .......................................................................................................69 

Résumé ............................................................................................................71 

Bibliographie ....................................................................................................78 

  



VITAMINE B12 CHEZ LES PATIENTS DIABETIQUES TRAITES PAR METFORMINE                Thèse N° : 157/15 

Mr . Chahbi Otmane  5 

 ABREVIATIONS 

 
5-CH3-THF : 5-méthyl-tétrahydrofolate  

ALAT  : Alanine amino transférase 

AMM  : Acide méthylmalonique 

AMP  : Acide adénosine monophosphorique  

AMPK  : Protéine kinase active par l’AMP 

ASAT  : Aspartate amino transférase 

ATP  : Acide adénosine triphosphate 

Cbl  : Cobalamine 

CCMH  : Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine 

CFT  : Capacité totale de fixation du fer par la transferrine 

CoA  : Coenzyme A 

CRP  : Protéine C reactive 

DT2   : Diabète de type 2 

FI  : Facteur intrinsèque 

GGT  : Gamma-glutamyltranspeptidase 

Hb  : Hémoglobine 

HbA1c  : Hémoglobine glyquée 

HC  : Haptocorrine 

HCI  : Acide chlorhydrique  

Hcy  : Homocystéine 

HDL  : Lipoprotéines de haute densité 

Ht  : Hématocrite 

IC  : Intervalle de confiance 
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IMC  : Indice de masse corporelle 

IPP  : Inhibiteur de la pompe à protons 

LDH  : Lactate déshydrogénase 

OR  : Odds ratio 

PAL  : Phosphatase alcaline 

SH   : Sulfamide hypoglycémiant 

TC  : Transcobalamine  

THF  : Tétrahydrofolate 

TZD  : Thiazolidinedione  

UKPDS : United Kingdom Prospective Diabetes Study 

VGM  : Volume globulaire moyen 

VLDL  : Lipoprotéines de très basse densité 
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     Le diabète sucré de type 2 (DT2) est défini par un état d’hyperglycémie 

chronique résultant d’un défaut de la sécrétion et/ou de l’action de l’insuline. [1,2] Il 

constitue un problème majeur de santé publique en raison de sa prévalence élevée, 

du risque de complications vasculaires et de son impact socio-économique [2,3].  

         Pour contrecarrer ce fléau et ses conséquences, plusieurs 

recommandations ont été établies et qui ont tous en commun, la Metformine 

(diméthylbiguanide), comme thérapie médicale de première ligne. Ces 

recommandations ont été établies sur la base d’études ayant démontré son efficacité 

sur la baisse des chiffres glycémiques et d’hémoglobine A1c (Hb A1c), la réduction 

du risque de maladies cardiovasculaires et sa faible capacité à provoquer des 

hypoglycémies (UKPDS) [4]. 

Cependant, certaines études ont montré que l'utilisation à long terme de la 

Metformine augmente le risque de carence en vitamine B12 ; ce qui influence le 

métabolisme de l'homocystéine et contribue à la progression de la neuropathie 

périphérique [5,6,7,8,9,10,11]. 

Malheureusement, cette association  reste inconnue de la part des médecins et 

nécessite  une meilleure information. 

Notre étude a pour objectif d’évaluer : 

- le statut en vitamine B12 chez les patients DT2 sous Metformine suivis au 

service d’endocrinologie de l’hôpital militaire Moulay Ismail à Meknès, 

comparativement à un groupe témoin.  

- la corrélation du statut en vitamine B12 avec la dose et la durée de prise de 

Metformine, ainsi qu’avec différents paramètres cliniques et biologiques.  
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I. Métabolisme de la vitamine B12 (Fig 1-2-3-4) 

   Le terme « vitamine B12 » désigne un ensemble de quatre molécules 

appartenant à la famille des cobalamines (Cbl): cyano-Cbl, hydroxo-Cbl, méthyl-Cbl 

et adénosyl- Cbl. 

    La vitamine B12 (cobalamine) appartient à la famille des corrinoïdes, 

présentant une structure chimique proche de l’hème ; mais l’atome central de fer est 

remplacé par un cobalt, d’où leur nom (fig. 1) [12,13]. 

Figure 1 : Structure des cobalamines [76] 

La vitamine B12 provient exclusivement des aliments d’origine animale [14]. 

Les cobalamines alimentaires, libérées des protéines alimentaires par la 

sécrétion gastrique (acide chlorhydrique et pepsine), se lient à l’haptocorrine.  

     Au niveau duodénal, l’action des enzymes pancréatiques dégrade 

l’haptocorrine, libère les cobalamines et permet leur liaison au facteur intrinsèque 

(FI), transporteur synthétisé par les cellules pariétales de l’estomac. Les complexes 

Cbl-FI se fixent sur un récepteur spécifique, appelé « cubam », présent à la surface 

des entérocytes iléaux [15,16,17].        
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Ce mécanisme est saturable. Lors de l’ingestion d’une dose de vitamine B12 

supérieure à 5 μg, un faible pourcentage (≈  1 %) est absorbé par diffusion passive.  

     La cobalamine, absorbée dans l’iléon terminal, passe dans la circulation 

sanguine et se lie pour 80 % à l’haptocorrine et pour 20 % à la transcobalamine II 

(TC-II ou holo-TC-II). Cette dernière représentant la fraction biodisponible de la 

vitamine B12 [15,18]. La TC-II apporte la vitamine B12 aux cellules des tissus 

périphériques et la cobalamine libérée dans le compartiment lysosomial est 

transformée en méthyl-Cbl et ado-Cbl, les deux formes coenzymatiques 

biologiquement actives de cette vitamine (fig. 2) [19,20,21]. La méthyl-Cbl est le 

cofacteur de la méthionine synthase, qui catalyse la méthylation de l’homocystéine 

en méthionine (fig. 3) [22]. 

    Le groupement méthyle est apporté par le 5-méthyl-tétrahydrofolate (5-

CH3-THF) ; ce qui permet la régénération du tétrahydrofolate (THF), indispensable à 

la synthèse du thymidilate. 

    Une carence en méthyl-Cbl a donc pour conséquence une accumulation de 

l’homocystéine, ainsi qu’un piégeage du 5-CH3-THF,  indisponible pour la 

régénération du tétrahydrofolate (fig. 4). La conséquence de cette « trappe 

métabolique » se traduit par un blocage des mitoses cellulaires, essentiellement 

observé dans les lignées à renouvellement rapide (cellules sanguines avec apparition 

de cellules dites « Mégaloblastiques » et cellules intestinales). Cette interaction 

métabolique, essentielle entre le métabolisme des folates et celui des cobalamines, 

explique l’existence d’une anémie mégaloblastique lors des carences en vitamines 

B9 ou B12 [22]. Sous la forme d’adénosyl-Cbl, la vitamine B12 est impliquée dans la 

conversion du méthylmalonyl-CoA, dont le précurseur est l’acide méthylmalonique, 

en succinyl-CoA (fig. 2). Un déficit en cobalamines induit de ce fait une 

accumulation d’acide méthylmalonique [23]. 
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    Les apports nutritionnels conseillés varient de 0,8 à 2,8 μg/j, selon l’âge et 

le sexe. 

Chez l’adulte, les réserves hépatiques (≈  3 à 5 mg) sont suffisantes pour 

couvrir les besoins en vitamine B12 pendant 3 à 5 ans ; d’autant plus qu’un cycle 

entéro-hépatique permet le recyclage de la vitamine B12 excrétée par voie biliaire 

[14,17]. 
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Figure 2 : Métabolisme de la vitamine B12 [77] 
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Figure 3 : Métabolisme et fonctions biochimiques de la vitamine B12 [76] 
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Mét : métionine ; SAM : S-adénosylméthionine ; SAH : S-adénosylhomocystéine 

Figure 4 : Interaction entre la méthyl-cobalamine et le cycle des folates [76] 
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II. La Metformine : (Fig 5) 

   Découverte en 1922, la Metformine (diméthylbiguanide) (Figure 5) a connu 

une carrière d'ombre et de lumière jusqu'à son approbation par la Food and Drugs 

Administration (FDA) fin 1994 et sa consécration comme thérapeutique de première 

ligne suite aux résultats de l’UKPDS. 

   Il s'agit du seul biguanide encore commercialisé ; ses concurrents, la 

Phenformine, surtout développée aux États-Unis, et la Buformine en Allemagne, 

ayant été retirés en raison de leur risque important d'acidose lactique [4,24,25]. 

 

 

Figure 5: Formule chimique de la Metformine [24] 

 

1. Propriétés pharmacocinétiques 

   La Metformine, base faible très polaire, est extrêmement soluble dans l'eau. 

Sa biodisponibilité est de l'ordre de 50-60 %, l'absorption s'effectuant au niveau du 

grêle ; la liaison aux protéines est négligeable et sa demi-vie plasmatique est de 1,5 

à 4,9 heures.  

Les concentrations circulantes obtenues aux doses thérapeutiques sont de 0,3 

à 1 mg/l. 

   La Metformine est très peu métabolisée et est éliminée sous forme 

inchangée par voie rénale, 90 % de la dose administrée disparaissant en 12 heures. 

De ce fait, une altération, même modérée, de la fonction rénale est susceptible 
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d'avoir un retentissement important sur les concentrations plasmatiques du produit. 

L'élimination rénale de la Metformine implique à la fois la filtration glomérulaire et 

une sécrétion tubulaire.  

   Dans la plupart des tissus, les concentrations intracellulaires de Metformine 

sont équivalentes aux taux plasmatiques ; mais elles dépassent celles-ci dans le 

foie, les reins, et surtout les glandes salivaires et la paroi intestinale [26,27,28,29]. 

 

2. Propriétés pharmacodynamiques (Effet antihyperglycémiant) 

   La Metformine est classée parmi les insulinosensibilisateurs car elle réduit 

l'hyperglycémie des patients diabétiques de type 2 sans augmenter leur 

insulinémie ; mais une sécrétion résiduelle d'insuline est nécessaire à son action.  

   L'effet antihyperglycémiant de la Metformine résulte essentiellement de la 

réduction de la production hépatique de glucose, principalement par inhibition de la 

néoglucogenèse et, à un moindre degré, par inhibition de la glycolyse [29,30]. 

   En outre, la Metformine potentialise l'effet de l'insuline sur la captation 

musculaire et adipocytaire du glucose. Dans le muscle, elle favorise le stockage du 

glucose sous forme de glycogène, mais n'augmente pas son oxydation. Il n'est 

toutefois pas certain que cet effet périphérique observé in vivo soit direct. Il apparaît 

plus probable qu'il résulte de l'amélioration de la glucotoxicité [31]. 

   Au niveau intestinal, la Metformine réduit l'absorption du glucose, mais cela 

ne participe probablement que de façon marginale à son effet thérapeutique. 

La Metformine module également le système incrétine, en potentialisant la 

sécrétion du GLP1 ou en augmentant sa sensibilité [32,33,34]. 
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3. Mécanisme d'action 

    La ou les cibles moléculaires de la Metformine restent mal connues. [29] Sur 

des hépatocytes isolés, son action nécessite la présence de la protéine kinase activée 

par l'acide adénosine monophosphorique (AMPK), un système enzymatique de 

structure hétérotrimérique comportant une sous-unité ⍺  catalytique et deux sous-

unités β  et γ  régulatrices qui jouent un rôle majeur dans l'intégration et la régulation 

de l'homéostasie énergétique cellulaire. L'AMPK est activée par l'augmentation du 

rapport acide adénosine monophosphorique (AMP)/adénosine triphosphate (ATP) et 

par diverses autres kinases. Elle déclenche, par phosphorylation enzymatique directe 

et modulation de l'expression génique, une série de processus cataboliques 

conduisant à la production d'ATP et inhibe les voies anaboliques consommatrices 

d'ATP [35]. 

 

4. Autres effets de la Metformine 

   En dehors de son effet sur le métabolisme glucidique, la Metformine exerce 

un certain nombre d'autres effets directs ou indirects favorables : 

• Effet sur le poids : Dans la plupart des études, le traitement par Metformine 

s'est accompagné d'une stabilité pondérale, voire d'une discrète perte pondérale, 

contrastant avec la prise de poids observée sous sulfamides hypoglycémiants (SH) 

ou thiazolidinediones (TZD) [36,37] ; 

• Effet sur les lipides plasmatiques : Le traitement au long cours par 

Metformine s'accompagne d'une réduction modérée des triglycérides plasmatiques 

par réduction de la synthèse hépatique des very low density lipoprotein (VLDL), ainsi 

que des acides gras libres circulants. À un moindre degré, une légère baisse du 

cholestérol total et une augmentation du high density lipoprotein (HDL)-cholestérol 

ont été rapportées dans certaines études [38,39]. La Metformine améliore, par 
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ailleurs, la stéatose hépatique non alcoolique, conséquence de l’accumulation 

hépatique des lipides, fréquemment associée au diabète de type 2 [40] ; 

• Effet sur la pression artérielle : Une baisse tensionnelle discrète est 

rapportée de façon inconstante sous Metformine. Elle est sans doute attribuable à la 

réduction pondérale et à l'amélioration de l'insulinorésistance [41] ; 

• Amélioration de l'activité fibrinolytique par diminution du plasminogen 

activator inhibitor 1 (PAI-1), le principal inhibiteur de l'activateur du plasminogène, 

et réduction du risque thrombotique par diminution du facteur de von Willebrand 

[42,43] ;  

§ Diminution de l'adhésion et de l'agrégation plaquettaire [44] ; 

§ Amélioration de la relaxation vasculaire [45] ; 

§ Réduction de l'excrétion urinaire d'albumine [46]. 

   Enfin, les études cliniques (UKPDS, et post UKPDS) démontrent la réduction 

du risque de maladies cardiovasculaires et de la mortalité sous Metformine [4]. 

D’autres études suggèrent, par ailleurs, un effet bénéfique sur le risque de 

survenue de cancer [47,48,49]. 

 

5. Effets indésirables 

a. Acidose lactique [29,51] 

L'acidose lactique est la complication la plus grave du traitement par 

Metformine et est à l'origine des contre-indications et précautions d'emploi de la 

molécule. Sa fréquence, évaluée entre 2 et 9/100 000 patients-années, est très 

inférieure à celle observée sous Phenformine. Un certain nombre de travaux récents 

remettent même en cause la responsabilité dans la survenue d'acidoses lactiques 

chez les patients diabétiques, l'augmentation du risque paraissant davantage liée au 

diabète lui-même qu'à son traitement. Aux doses thérapeutiques, la Metformine 
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majore discrètement les taux circulants de lactate par augmentation de sa 

production intestinale et réduction de la glucogenèse à partir des produits 

terminaux de la glycolyse. Une acidose lactique risque de se produire en cas 

d'anoxie tissulaire, ou en situation d'insuffisance rénale qui conduit à une 

accumulation anormale de Metformine. 

 Le traitement par Metformine doit être interrompu en cas d'insuffisance 

rénale sévère (débit de filtration glomérulaire estimé [DFGe] inférieur à 30 ml/min) ; 

et les doses réduits de moitié en cas d’insuffisance rénale modérée avec surveillance 

de la Metforminémie, ou s'il existe un risque d'insuffisance rénale aiguë 

(déshydratation, utilisation de contraste iodé) ou d'ischémie tissulaire (anesthésie 

générale, insuffisance cardiorespiratoire sévère, infarctus du myocarde, affection 

intercurrente sévère). L'apparition de signes prémonitoires d'acidose lactique 

(asthénie, crampes musculaires, douleurs abdominales et thoraciques) doit 

également conduire à son arrêt immédiat avant l'apparition des manifestations plus 

graves (oligurie, état de choc).  

b. Troubles digestifs [25,29] 

   Les troubles digestifs à type de pesanteur épigastrique, ballonnement 

abdominal, nausées, diarrhées, dysgueusie (goût métallique) et anorexie 

représentent les effets indésirables les plus fréquents. Ils sont dose-dépendants et 

s'atténuent parfois avec le temps ; mais on peut évaluer à 5-10 % le pourcentage de 

patients ayant une intolérance totale et durable à la Metformine conduisant à son 

arrêt.  

c. Autres effets indésirables 

Les autres effets indésirables sont rares : allergies (rash, prurit, urticaire)  

[25,51]. 
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La Metformine ne provoque pas d'hypoglycémies en l'absence d'associations 

thérapeutiques, de jeûne prolongé ou de prise massive d'alcool [25]. 

   Cependant, certaines études ont montré que l’utilisation à long terme de la 

Metformine augmente le risque de carence en vitamine B12 ou en folate. Elle 

influence ainsi le métabolisme de l’homocystéine, voire contribue à la progression 

de la neuropathie diabétique  [5,6,7,8,9,10,11]. 
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I. Objectifs de l’étude 

L’objectif de notre étude est d’évaluer de manière prospective le statut en 

vitamine B12 chez 130 patients DT2 traités par Metformine, comparativement à un 

groupe témoin incluant 50 patients DT2 non traités par Metformine et aussi 

d‘évaluer la corrélation entre le statut vitaminique et la dose, la durée de prise de 

Metformine, ainsi qu’avec différents paramètres cliniques et métaboliques. 

 

II. Matériels et méthodes 

1) Type, lieu de l'étude et population étudiée : 

Il s’agit d’une étude  transversale à visée descriptive et analytique menée chez 

des patients DT2, consultant au service d’endocrinologie et de maladies 

métaboliques de l’hôpital militaire Moulay Ismail de Meknès sur une période de 06 

mois (du 01 janvier 2014 au 30 juin 2014) incluant 130 patients traités par 

Metformine et 50 patients sans Metformine (groupe témoin). Le consentement de 

tous les patients a été obtenu avant leur participation. 

a. Critères d’inclusion 

Le diabète de type 2 est retenu :  

- Chez des patients diabétiques traités par antidiabétiques oraux. 

- Chez des patients traités par insuline, et dont le diagnostic a été fait à 

un âge ≥  40 ans. 

b. Critères d’exclusion 

Les patients DT2 avec : 

-Gastrectomie partielle ou totale 

-Maladie de Crohn, ou autre pathologie digestive 

-Supplémentation en vitamine B12  
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2) Recueil et analyse des données : 

   Pour la collecte des informations, une fiche d’enquête constituée de trois 

parties a été utilisée : 

a. Interrogatoire:  

Dans un premier temps, les participants ont répondu à un questionnaire 

préétabli qui comporte des informations sur:  

• Les caractéristiques de la population : âge, sexe  

• Les habitudes toxiques comprenant la consommation de tabac et 

d’alcool 

• Les habitudes alimentaires (présence ou non de régime végétalien)  

• La durée du DT2, la durée d’utilisation de la Metformine, la dose 

actuelle de Metformine et la présence d’une intolérance à la Metformine.  

• Les autres prises médicamenteuses particulièrement celles interférant 

avec le métabolisme de la vitamine B12 (inhibiteurs de la pompe à 

protons ou antagonistes des récepteurs H2) 

b. Examen clinique : 

L’examen clinique a compris 

• La mesure du poids, de la taille, avec le calcul de l’IMC (en divisant le 

poids en Kg par la taille en mètre carré)   

• Le tour de taille (mesuré en position debout, au niveau de l’ombilic) 

• La pression artérielle (mesuré à l’aide d’un manomètre standard à 

mercure ; on considère hypertendu tout patient présentant une tension 

artérielle systolique ≥  140 mmHg, ou une tension artérielle diastolique 

≥90 mmHg, ou sous traitement anti-hypertenseur) 
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c. Bilan biologique: 

Le bilan biologique a été réalisé par prélèvement sanguin veineux, le matin 

après au moins 09 heures de jeûne, sur tube non hépariné, avec dosage : 

• De la vitamine B12 par méthode électrochimiluminescence 

• Les valeurs normales sont comprises entre (200 à 866 pg/ml) 

• Folates par méthode électrochimiluminescence 

• Les valeurs normales sont comprises entre 3 à 19,9 µg/l. 

• L’équilibre glycémique a été évalué grâce à la mesure de la glycémie à 

jeun  (Valeur normale 0,72 à 1,07 g/l) et de l’hémoglobine A1c (mesuré 

par chromatographie liquide haute performance par échange de cation 

sur automate D-10 Bio-Rad ; valeur normale est de 4% à 5,9%). 

• Les paramètres hématologiques ont compris l’évaluation de 

l’hémoglobine (VN : 12 à 17 g/dl), hématocrite, le volume globulaire 

moyen (VGM) et la concentration corpusculaire moyenne en 

hémoglobine (CCMH)  

• Le reste de l’examen a compris un dosage : 

• Créatinine : (VN : 7 à 13 mg/L) 

• Bilan hépatique : Bilirubine libre (VN : 2 à 7 mg /l )  , Alanine 

aminotransférase (ALAT) (VN : 5 à 50UI/l),  Aspartate aminotransférase 

(ASAT) (VN : 10 à 50 UI/l), la phosphatase alcaline (PAL) (VN/ 40 à 129 

UI/l), la gamma-glutamyltranspeptidase (GGT) (VN : 10 à 55 UI/L) 

• Fer sérique (VN : 0.6 à 1.9 mg/l), férritinémie (VN : 20 à 300 µg/l), 

Capacité totale de fixation du fer par la transferrine (CFT) (VN : 2,6 à 4,6 

mg/l) 

• CRP (VN : 0 à 4,5 mg/l) et LDH  (VN : 190 à 430 UI /l ) 
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• Par ailleurs, les patients présentant une carence en vitamine B12 (définie 

par un taux de vitamine B12 < 200 pg/ml) ont bénéficié d’un dosage 

des auto-anticorps anti-facteur intrinsèque et anti-cellules pariétales 

gastriques. De même, une fibroscopie oeso-gastrique a été pratiqué 

afin d’objectiver la présence ou non d’une  gastrite atrophique.    
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Fiche d’exploitation: Diabète et vitamine B12 

Données générales du patient :  

• Nom :…………………………             Prénom :……………………… 

• Age :……………………………             

• Sexe :     Femme      Homme  

• Lieu d’habitat :…………………… 

• Télephone :………………………… 

• Profession :………………………… 

• ATCD : 

- Tabac :              Oui            Non  

- Alcool :              Oui            Non  

- Autres tares associées (Médicale/chirurgicale) :………………………… 

- Habitudes alimentaires :……………………………………………………… 

- Durée du diabète :……………………………………………………………… 

Données concernant le traitement :              

- Metformine : 

• Dose :…………………………… 

• Durée :……………………………       

• Intolérance :………………………              

- Insuline :           Oui   Non  

- Autres traitements (IPP) :……………………… 
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Fiche d’exploitation: Diabète et vitamine B12 

Données cliniques du patient : 

- Poids :………………………………             - Taille :……………………                            

- Tour de Taille :……………………              - IMC :………………………                                             

- TA :…………………………………    

Données biologiques du patient : 

- Vitamine B12 :……………………………… 

- Acide folique :……………………………… 

- Fer :…………………………………………… 

- Ferritine :…………………………………… 

- CFT :…………………………………………… 

- Bilan hématologique : 

Hb :………………………………                  Ht :………………………………… 

VGM :……………………………                  CCMH :…………………………… 

- Bilan glycémique : 

GJ :…………………………………                HbA1c :……………………………                                    

- Bilan hépatique : 

Bilirubine libre :…………………                ASAT :……………………………                        

ALAT :……………………………..                PAL :……………………………..                

GGT :……………………………… 

- CRP :…………………………………                 - LDH :…………………………….      

- Créatinine :………………………… 
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d. Méthode d’analyse et de traitement des résultats : 

Les données ont été saisies et codées sur Excel, puis analysées à l’aide du 

logiciel SPSS v20 au sein du laboratoire d’épidémiologie, recherche clinique et 

médecine communautaire à la faculté de médecine et de pharmacie de Fès. 

Pour la partie descriptive, les variables quantitatives ont été exprimées par 

leur moyenne et leur écart-type, ainsi que par leurs valeurs minimale et maximale.  

Les variables qualitatives ont été exprimées par leur effectif et leur fréquence. 

Le seuil de signification (p) retenu était de 5 %. 

La réalisation des graphiques a été effectuée avec le logiciel Microsoft Excel 

2010. 
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1. Etude descriptive: 

Durant la période de l’étude (6 mois), 130 patients DT2 sous Metformine ont 

été inclus, 50 patients DT2 non traités par Metformine (groupe témoin apparié pour 

l’âge, le sexe, l’IMC et la durée du diabète). 

1.1 Description de la population DT2 sous Metformine, selon les variables 

sociodémographiques et physiologiques : 

1.1.1 Age et sexe 

• L’âge moyen des patients est de 55,25 ± 9,08 ans, le minimum étant de 

38 ans et le maximum étant de 83 ans. 

• 52 des patients examinés sont de sexe féminin (40% notre population),  

 

 

Figure 6: Répartition de la population selon le sexe 
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1.1.2 Poids, taille, tour de taille et IMC: 

Le poids moyen de notre population est de 74,58 ±16 Kg, le minimum étant 

de 48 Kg et le maximum étant de 123 Kg. 

La taille moyenne est de 167,24 ±7,75 cm, le minimum étant de 150 cm et le 

maximum de 185 cm. 

Le tour de taille moyen de ces patients est de 96,94 ±16,40 cm, le minimum 

étant de 70 cm et le maximum étant de 148 cm. 

L’IMC (Body Mass Index) de cette population est de 26,67± 5,35 kg·m−2, le 

minimum étant de 17 kg·m−2 et le maximum étant de 41 kg·m−2. ; 

 3,8% de la population présentent un sous poids dont 1,9% des femmes et 

5,1% des hommes ; 33,1% présentent un IMC normal dont 30,8% de femmes et 

34,6% d’hommes ; 33,8% présentent un surpoids dont 25% de femmes et 39,7% 

d’hommes ; 20,8% présentent une obésité modérée dont 25% de femmes et 17,9% 

d’hommes ; 6,2% présentent une obésité sévère dont 15,4% de femmes et 0% 

d’hommes. Enfin 2,3% présentent une obésité morbide avec 1,9% de femmes et 2,6% 

d’hommes. 

 

Figure 7 : Description de la population en fonction de l’IMC et selon le sexe 
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1.1.3 Tabac et alcool: 

30 patients présentent un tabagisme actif (23,1% de notre population), 6 

patients consommaient de d’alcool (4,6 %) 

1.1.4 Habitudes alimentaires : 

Aucun patient ne prend de régime alimentaire de type végétarien 

1.2. Description de la population DT2 sous Metformine selon l’état 

pathologique et thérapeutique: 

1.2.1 Durée du diabète : 

La durée moyenne du diabète dans notre population est de 6 ± 4,18 ans 

(minimum de 1 an et maximum de 22 ans). 

1.2.2 Prise de la Metformine: 

La dose moyenne de Metformine dans notre population est 2353 ± 419,81 

mg/j, le minimum étant 850mg/j et le maximum étant 3000 mg/j.  

La durée moyenne de prise de Metformine est de 3,46 ± 4,37 ans, le minimum 

étant de 1 an et le maximum de 20 ans. 

23.1% de notre population présentent une intolérance à la Metformine dont 

38.5% sont des femmes et 12.8% des hommes 

1.2.3 Autres traitements, insuline et IPP : 

94 patients de notre population (72.3%) sont traités en plus par l’insuline, 

dont 37 femmes (71.2%) et 57 hommes (73.1%). 

13 patients (10%) de notre population reçoivent des IPP ou des antagonistes  

des récepteurs H2, dont 5 femmes (9.6%) 8 hommes (10.3%). 

1.3  Description de notre population DT2 selon les bilans biologiques : 

1.3.1 Vitamine B12  

Le taux moyen de la vitamine B12 des patients DT2 sous Metformine est de 

427,93 ± 177,87 pg/ml, le minimum étant de 70 pg/ml et le maximum étant de 
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1982 pg/ml alors qu’elle est de 570,21 ± 187,41pg/ml chez les patients DT2 sans 

Metformine avec des extrêmes allant de 156 pg/ml à 1965 pg/ml. 

10 patients sous Metformine (7,7 %) présentent une carence en vitamine B12 

(taux < 200 pg/ml) dont 5 femmes (9,6%) et 5 hommes (6,4%) versus un seul patient 

diabétique sans Metformine (2%). 

25 patients sous Metformine (19,2 %) présentent un taux de vitamine B12 

compris entre 200 et 300 pg/ml) versus 3 patients diabétiques sans Metformine 

(6%). 

 2 Patients sous Metformine (1,6%) présentent par contre une hypervitaminose 

(taux > 1000 pg/ml) versus un seul patient diabétique sans Metformine (2%). 

Les patients présentant un taux de vitamine B12 < 200 pg/ml, ne prennent 

pas de régime végétarien, ni de médicaments pouvant interférer avec le 

métabolisme de la vitamine B12 en dehors de la Metformine ; le dosage des auto-

anticorps anti-facteur intrinsèque et anti-cellules pariétales gastriques est négatif ; 

de même la fibroscopie oeso-gastrique n’objective pas de gastrite atrophique.    

Aucun patient avec carence ou déficit en vitamine B12 ne présente de trouble 

hématologique (macrocytose, hyperségmentation des neutrophiles, pancytopénie), 

de neuropathie ou de trouble cognitif.  
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Figure 8: Description de la population DT2 selon le taux sérique de la vitamine B12 
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1.3.2 Acide folique  

Le taux moyen de l’acide folique chez les patients DT2 sous Metformine est de 

13,95 ± 3.86 µg/l, le minimum étant de 6 µg/l et le maximum étant de 21 µg/l 

alors qu’il est de 13,2 ± 6,5 µg/l chez les patients DT2 sans Metformine avec des 

extrêmes allant de 4 µg/l à 18 µg/l. 

Aucun patient ne présente de déficit en acide folique dans notre population ; 

en revanche 110 patients (84.6%) présentent des valeurs normales et 20 patients 

(15.4%) présentent des valeurs au-delà de la norme supérieure chez les patients DT2 

sous Metformine. 

 

 

Figure 9: Description de la population DT2 selon le taux sérique de l’acide folique 
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1.3.3 Fer sérique et férritinémie  

• Le fer sérique moyen de notre population sous Metformine est de 0.88 

± 0.35 mg/l, le minimum étant de 0.19 mg/l et le maximum étant de 

2.19 mg/l.  13 patients (10%) de l’ensemble de la population présentent 

une carence en fer sérique dont 8 femmes (15.3%) et 5 hommes (6,4%). 

• La férritinémie moyenne de notre population sous Metformine est de 

132.79±110.96 ug/l, le minimum étant de 6 ug/l et le maximum étant 

516 ug/l. 11 patients (8.5%)  de notre série présentent une diminution 

de la ferritinémie dont 9 femmes (17.3%) et 2 hommes (2.6%). 

 

 

Figure 10: Description de la population sous Metformine selon le taux sérique du fer 

sérique et la férritinémie 
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1.3.4 Hémoglobine 

L’hémoglobine moyenne de notre population sous Metformine est de 14,06 ± 

1,5 g/dl, le minimum étant de 9,9 g/dl et le maximum étant de 17,9 g/dl. 

12 patients (9,2%) présentent une anémie, dont 5 femmes (9,6%) et 7 hommes 

(9%). 

 

 

Figure 11: Description de la population sous Metformine selon la présence ou non 

d’anémie 
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Figure12 : Description de la population sous Metformine selon le type d’anémie 
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• ALAT a une valeur moyenne de 18,27±11,12 UI/l, extrême allant de 5 à 

81 UI/l   

• PAL a une valeur moyenne de 84,37±32,88 UI/l, extrême allant de 18 à 

305 UI/l  

• GGT a une valeur moyenne de 38,14±58,8 UI/l, extrême allant de 10 à 

577 UI/l 

1.3.10 Reste du bilan biologique 

Pour le reste du bilan et chez les patients sous Metformine, la CRP présente 

une moyenne de 3,66±3,76 mg/l, extrême allant de 0 mg/l à 17,53 mg/l et la LDH 

une moyenne de 175,25±38.81 UI/l, extrême allant de 111 UI/l à 315 UI/l. 
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Tableau 1 : Tableau récapitulatif des caractéristiques cliniques des patients DT2 

sous Metformine 

 Valeur moyenne extrêmes 
Age moyen (ans) 
 
Sexe (H/F) 
 
Tabac 
 
Alcool 
 
Durée diabète (ans) 
 
Dose de Metformine (mg/j) 
 
Durée traitement Metformine (ans) 
 
Intolérance à la Metformine 
 
Médicaments interférant Metformine 
 

55,25 ± 9,08 
 

1,5 
 

23,1% 
 

4,6% 
 

6 ± 6,18 
 

2353 ± 419,81 
 

3,46 ± 4,37 
 

23,1% 
 

10% 

38 à 83 
 

---------------- 
 

---------------- 
 

---------------- 
 

1 à 22 
 

850 à 3000 
 

1 à 20 
 

---------------- 
 

---------------- 

 
Poids (Kg) 
 
Taille (cm) 
 
IMC (Kg/m2) 
 
Tour de taille (cm) 
 
TA systolique 
 
TA diastolique 

 
74,58 ±16 

 
167,24 ±7,75 

 
26,67± 5,35 

 
96,94 ±16,40 

 
12,93±1,82 

 
7,06±0,98 

 
48 à 123 

 
150 à 185 

 
17 à 41 

 
70 à 148 

 
10 à 18 

 
5 à 10 
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Tableau 2 : Tableau récapitulatif des caractéristiques biologiques des patients DT2 
sous Metformine 

 Valeurs moyennes extrêmes 
Valeurs 

normales 
 
Vitamine B12 (pg/ml) 
Acide folique (µg/l) 

 
427.93 ± 177,87 

13,95 ± 3,86 

 
70 à 1982 

6 à 21 

 
200 à 866 
3 à 19,9 

 
Fer sérique (mg/l) 
Ferritine (µg/l) 
CFT (mg/l) 

 
0,88 ± 0,35 

132,79 ± 118,73 
3,36 ± 1,14 

 
0,19 à 2,19 

6 à 516 
1,6 à 6,1 

 
0,6 à 1,9 
20 à 300 
2,6 à 4,6 

 
Hémoglobine (g/dl) 
Hématocrite (%) 
VGM (µ3) 
CCMH (g/100ml) 

 
14,06 ± 1,5 

41,96 ± 4,35 
85 ± 5,05 

33,69 ± 1,25 

 
9,9 à 17,9 
26 à 52,8 

64,7 à 95,6 
29,2 à 36,1 

 
12 à 17 
41 à 52 
80 à 95 
32 à 36 

 
G à J (g/l) 
HbA1c (%) 
Créatinine (mg/l) 
ALAT (UI/l) 
ASAT (UI/l) 
Bilirubine (mg/l) 
PAL (UI/l) 
GGT (UI/l) 
CRP (mg/l) 
LDH (UI/l) 
 

 
1,98 ± 0,79 

9 ± 2,74 
8,25±2,74 

18,27±11,12 
18,25±9,31 
2,15±1,81 

84,37±32,88 
38,14±58,8 
3,66±3,76 

175,25±38,81 

 
0,65 à 4,86 

5 à 18 
4 à 24 
5 à 81 

10 à 98 
1 à 15 

10 à 305 
10 à 577 
0 à 17,53 
111 à 315 

 
0,72 à 1,07 

4 à 5,9 
7 à 13 
5 à 50 

10 à 50 
2 à 7 

40 à 129 
10 à 55 
0 à 6 

190 à 430 
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Tableau 3 : Tableau récapitulatif des caractéristiques cliniques et biologiques entre 

les patients DT2 avec et sans Metformine (groupe Témoin) 

 
Valeurs moyennes 

Sous Metformine 

Valeurs moyennes 

Sans Metformine 
p 

Age moyen (ans) 

Sexe (H/F) 

Durée diabète (ans) 

IMC (Kg/m²) 

VitamineB12 (pg/ml) 

Acide folique (µg/l) 

55,25 ± 9,08 

1,5 (78/52) 

6 ± 6,18 

26,67± 5,35 

427.93 ± 177,87 

13,95 ± 3,86 

57,64± 8,78 

1,5 (30/20) 

6,8 ± 5,95 

25,45± 4,16 

570.21±187,41 

13,2 ± 6,5 

NS 

NS 

NS 

NS 

0,001 

NS 

 

 

2. Etude analytique 

2.1 Analyse uni variée  

2.1.1 Corrélation entre le statut en vitamine B12 chez les patients DT2 sous 

Metformine et les paramètres cliniques 

Notre étude ne rapporte aucune corrélation statistiquement significative entre 

le taux de vitamine B12 et le poids, l’IMC, l’âge, le sexe, la tension artérielle et les 

habitudes alcoolo-tabagiques. 
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Tableau 4 : Etude analytique entre le statut en vitamine B12 chez les patients DT2 

sous Metformine et les paramètres cliniques 

 
Vitamine B12 

< 200 pg/l 

Vitamine B12 

200 à 300 

pg/l 

Vitamine B12 

>300 pg/l 
P value 

Age 

 

Sexe 

(Féminin/Masculin) 

 

Poids 

 

IMC 

 

Tour taille 

 

TA systolique 

 

TA diastolique 

 

Tabac 

 

Alcool 

53,37±7,71 

 

9,6% / 6,4% 

 

 

80,96±19,23 

 

26,67±5,39 

 

94,44±18,87 

 

13,3±1,97 

 

7,17±0,98 

 

40% 

 

0% 

55,63±8,01 

 

25% / 15,4% 

 

 

80,11±17,82 

 

29,08±5,13 

 

105,13±18,1 

 

12,2±0,92 

 

6,75±0,7 

 

0% 

 

0% 

55,34±9,41 

 

65,4 % / 78,2 % 

 

 

73,62±15,77 

 

26,03±5,454 

 

95,04±15,86 

 

12,8±1,85 

 

7,13±1 

 

27,36% 

 

6,3% 

0,89 

 

0,07 

 

 

0,32 

 

0,21 

 

0,09 

 

0,26 

 

0,573 

 

0,16 

 

0,68 
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2.1.2  Analyse en fonction des variables pathologiques et thérapeutiques: 

D’après l’étude des variables pathologiques et thérapeutiques, il s’avère qu’il 

n’existe aucune corrélation statistiquement significative entre le taux de vitamine 

B12 et la durée du diabète, la dose de Metformine, ou la prise de médicaments 

pouvant interférer avec le métabolisme de la vitamine B12. 

Il existe, par contre, une relation négative statiquement significative entre les 

taux de vitamine B12 et la durée de prise de Metformine (P=0,04). 

 

Tableau 5 : Etude analytique entre le statut en vitamine B12 chez les patients DT2 

sous Metformine et les variables pathologiques et thérapeutiques 

 
Vitamine B12 < 

200 pg/l 
Vitamine B12 

200 à 300 pg/l 
Vitamine B12 

>300 pg/l 
P value 

 
Durée diabète 
 
Dose 
Metformine 
 
Durée 
Metformine 
 
Médicaments 
interférant 
Metformine 
 

 
5,06±4,35 

 
2708,33±370,69 

 
 

4,1±4,41 
 
 

0% 
 

 
7,33±6,86 

 
2630±303,42 

 
 

6,6±6,5 
 
 

12% 
 
 

 
5,74±6,97 

 
2464,51±422,89 

 
 

2,57±4,05 
 
 

10,52% 
 
 

 
0,46 

 
0,25 

 
 

0,04 
 
 

0,747 
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2.1.3  Analyse en fonction des variables  biologiques : 

Parmi les variables biologiques étudiées, on remarque que la glycémie à jeun, 

l’HbA1c, le taux de l’acide folique, la créatinine, le bilan hépatique et les paramètres 

hématologiques n’ont aucune corrélation avec le statut vitaminique.  

Seul l’hémoglobine (Hb) présente une corrélation positive avec le statut en 

vitamine B12 (p=0,032). 

 

Tableau 6 : Etude analytique entre le statut en vitamine B12 chez les patients DT2 

sous Metformine et l’acide folique et les paramètres hématologiques 

 Vitamine B12 
< 200 pg/l 

Vitamine B12 
200 à 300 

pg/l 

Vitamine B12 
>300 pg/l P value 

Acide folique 
 
Fer sérique 
 
Férritine 
 
CFT 
 
Hb 
 
Ht° 
 
VGM 
 
CCMH 
 

13,33±4,41 
 

74,33±38,56 
 

47,13±29,6 
 

4,26±1,68 
 

12,8±0,9 
 

39,7±3,31 
 

81,26±9,07 
 

32,9±0,91 

14,25±3,37 
 

85,25±26,92 
 

149,88±164,9 
 

3,38±1,01 
 

13,7±0,17 
 

40,97±4,87 
 

85,01±3,92 
 

33,36±0,91 
 

13,94±3,76 
 

91,83±36,08 
 

137,31±107,94 
 

3,26±1,65 
 

14,3±0,15 
 

42,47±4,33 
 

85,4±4,8 
 

33,86±1,27 
 
 

0,90 
 

0,46 
 

0,14 
 

0,78 
 

0,032 
 

0,22 
 

0,148 
 

0,116 
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Tableau 7 : Etude analytique entre le statut en vitamine B12 chez les patients DT2 

sous Metformine et la créatinine, CRP, glycémie à jeun, l’ Hb A1c et le bilan 

hépatique 

 
Vitamine B12 
< 200 pg/l 

Vitamine B12 
200 à 300 

pg/l 

Vitamine B12 
>300 pg/ll 

P value 

G à J 
 

Hb A1c 
 

Créatinine 
 

ALAT 
 

ASAT 
 

Biliribine 
 

PAL 
 

GGT 
 

CRP 
 

LDH 
 

2,34±0,86 
 

8,5±2,3 
 

7,83±1,47 
 

18,5±8,24 
 

17±4,42 
 

1,83±0,75 
 

92,33±11,84 
 

33,5±15,71 
 

3,27±2,48 
 

172,33±39,9 

1,99±0,85 
 

8,18±3,13 
 

8,62±2,82 
 

13,5±6,5 
 

15,13±4,05 
 

1,63±0,51 
 

75±19,84 
 

26,13±12,38 
 

3,31±2,82 
 

193,88±28,34 

2,07±0,77 
 

9,26±2,75 
 

8,21±2,8 
 

19,51±11,46 
 

19,21±9,73 
 

2,33±1,9 
 

86±34,3 
 

41,79±62,19 
 

3,8±3,89 
 

170,66±39,23 

0,70 
 

0,28 
 

0,86 
 

0,337 
 

0,435 
 

0,48 
 

0,572 
 

0,739 
 

0,892 
 

0,266 
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2.2 Analyse de régression multi variée : 

En analyse multi variée par méthode de régression logistique, on trouve au 

niveau de notre étude que seul l’hémoglobine (P=0,021) et la durée de prise de 

Metformine (P=0,045) ont une relation significative avec le taux de vitamine B12. 

 

Tableau 8 : Analyse de régression multi variée 

 B OR IC 95% 

 

P 

 

 

Hémoglobine 

 

 

0,046 

 

1,047 [1,002-1,095] 0,021 

 

Durée de prise 

de la 

Metformine 

 

 

-0,12 

 

0,887 

 

[0,788-0,997] 

 

0,045 

 

La relation est ainsi considérée comme négative entre la durée de prise du 

traitement de Metformine et le taux de vitamine B12 (B= -0,12 ; OR= 0,887 ; 

[0,788-0,997] ; P= 0,045) ; alors qu’elle est positive entre l’hémoglobine et le taux 

de la vitamine B12 (B= 0,046; OR= 1,047 ; [1,002-1,095] ; P= 0,021). 
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DISCUSSION 
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Découverte en 1922, la Metformine (1-1 diméthylbiguanide hydrochloride) est 

utilisée avec succès dans le traitement du DT2 [24]. 

L'effet antihyperglycémiant de la Metformine résulte essentiellement de la 

réduction de la production hépatique de glucose, principalement par inhibition de la 

néoglucogenèse et, à un moindre degré, par inhibition de la glycolyse [29,30] 

En outre, la Metformine potentialise l'effet de l'insuline sur la captation 

musculaire et adipocytaire du glucose. Dans le muscle, elle favorise le stockage du 

glucose sous forme de glycogène [31]. 

En plus de ces effets antihyperglycémiants, la Metformine a un effet bénéfique 

sur la réduction du risque de maladies cardiovasculaires, la mortalité 

cardiovasculaire et la mortalité de toutes causes. Elle est donc considérée comme 

une thérapeutique de première ligne dans le traitement du DT2, particulièrement 

suite aux résultats de l’UKPDS, et bien d’autres études [1,2,4]. 

Récemment, on évoque même un effet bénéfique de la Metformine dans la 

protection contre le cancer [47,48,49]. 

Cependant, certaines études ont montré que l'utilisation à long terme de la 

Metformine chez les patients DT2, augmente le risque de carence en vitamine B12, 

et même en folate. Cette carence en vitamine B12 pourrait avoir d’une part des 

répercussions sur le métabolisme de l'homocystéine [52] et contribuer d’autre part à 

la progression de la neuropathie périphérique diabétique [5,6,10,11]. 

Le dosage de la vitamine B12 sérique est le test le plus couramment utilisé 

pour l’évaluation du statut en vitamine B12 [76].  

Le déficit en vitamine B12 est défini par un taux de vitamine B12 entre 200 et 

300 pg/ml (148 à 220 pmol/L). 

La carence en vitamine B12 est définie par un taux de vitamine B12 inférieur à 

200 pg/ml (< 148 pmol/L). 
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L’évaluation du statut en vitamine B12 peut toutefois nécessiter, outre le 

dosage de la vitamine B12 sérique, le recours aux dosages des concentrations 

d’holo-TC-II sérique, d’acide méthylmalonique et d’homocystéine plasmatiques. 

L’interprétation de la concentration plasmatique de ces dosages peut elle-

même être difficile en présence de facteurs confondants (Tableau 9).  A l’heure 

actuelle, aucun test n’a une spécificité ou une sensibilité suffisante pour être 

considéré comme un « étalon-or ». Ainsi le dosage de la vitamine B12 reste le test le 

plus couramment employé en première intention pour l’évaluation du statut en 

vitamine B12. 
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Tableau 9 : Performances des marqueurs biologiques du statut vitaminique B12 [76] 
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Le taux moyen de la vitamine B12 des patients DT2 sous Metformine est de 

427.93 ± pg/ml versus 570.2 pg/ml chez les patients DT2 non traités par 

Metformine (p=0,001). 

10 patients diabétiques sous Metformine (7.6%) présentent une carence en 

vitamine B12 (taux < 200 pg/ml) versus un seul patient diabétique sans Metformine 

(2%). 

25 patients diabétiques sous Metformine (19,2%) présentent un déficit en 

vitamine B12 (taux entre 200 et 300 pg/ml) versus 3 patients diabétiques sans 

Metformine (6%). 

Les résultats obtenus sont en accord avec d’autres études: 

José María Calvo Romero [53] retrouve dans une population intéressant 114 

patients DT2 (dont 81 sous Metformine, avec une durée moyenne de traitement de 

43,5 mois et une dose moyenne de Metformine de 1779 mg/jour), des taux 

plasmatiques de vitamine B12 significativement bas chez les patients traités par 

Metformine (393,5 ± 184,2 versus 509 ± 176,4 pg/ml, p = 0,0008). Sept patients 

traités par la Metformine (8,6%) ont une carence en vitamine B12 (< 200 pg/ml), 

alors que dans l’autre groupe aucun patient ne présente de carence en vitamine B12 

(0%).  

Pflipsen MC  [54] note que les patients DT2 traités par Metformine ont des 

taux sériques de vitamine B12 plus bas que les patients DT2 sans Metformine 

(425,99 pg/ml vs 527,49 pg/ml; p=0,012). 79 patients DT2 traités par Metformine 

(40,5%) ont des taux sériques de vitamine B12 compris entre 99,79 et 349,05 

pmol/l. Parmi eux, 43 patients ont de plus, une élévation de l’AMM ou de 

l’homocystéïne. 

Monique Nervo [55] retrouve dans une population intéressant 144 patients 

DT2, âgés de 63.7±11.30 ans, IMC 30.62 ± 5.18 Kg/m2, traités par Metformine 
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(durée moyenne de traitement de 4 ans et dose moyenne de Metformine de 2550 

mg/jour), une valeur moyenne sérique de vitamine B12 à 414±207,6 pg/ml. 

Les niveaux de vitamine B12 sériques sont < 125 pmol/l  chez 10 patients 

(6,9%) et entre 125 pmol/l à 250 pmol /l chez 53 patients (36,8%). 

G. Gastaldi et col [56] évaluent le statut en vitamine B12, dans une population 

comportant 645 patients DT2 (266 femmes/379 hommes, âge moyen 62,5 ± 9,2 

ans, ancienneté du diabète: 12,9 ± 9,2 ans, IMC 30,4 ± 5,5 kg/m2, HbA1c 8,2 ± 1,5 

%), avec 1 ou plusieurs facteurs de risques cardiovasculaires associés. 

Les patients traités par Metformine (N= 414, 64,2 %) ont plus fréquemment de 

carence en Vitamine B12 définie par une valeur < 200 pg/ml (12,9 % vs 5,6 % p < 

0.01).  Cette carence en vitamine B12 chez les patients traités par Metformine est 

associée à une hyperhomocystéinémie (24,0 vs 18,4 µg/ml ; p < 0,001) 

De Jager J [5] inclut, dans une autre étude en double aveugle, 390 patients 

DT2 traités par insuline. Ceux-ci sont ensuite randomisés en 2 groupes: Le premier, 

adjonction de Metformine 850 mg 3 fois par jour (n : 196) ; le second groupe 

adjonction d’un placebo (n : 194). Les malades sont suivis pendant 4,3 ans. Au 

terme de la période d’observation, les patients traités par Metformine ont une 

diminution de la concentration de la vitamine B12 de 19 % (-24% à -14%  ; IC 95 % ; 

p <0,001 :); de folates de 5 % (-10 % à -0,4 ; IC 95 % ; p=0,033) et une 

augmentation non significative de la concentration d’homocystéine de 5 % (-1 à 11 

% ; IC 95 % ; p = 0,091) par rapport à ceux traités dans le groupe placebo.  

 A l’issue de l’étude, le risque de déficit en vitamine B12 (< 200 pg/ml) est 

plus important dans le groupe Metformine (augmentation de 7,2%, p= 0,004) que 

dans le groupe placebo. La concentration d’homocystéine chez les patients ayant un 

déficit en vitamine B12 est plus forte que chez les patients sans déficit (31,6 pg/ml 

vs 19,86 pg/ml, p < 0,001). 
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Enfin, Reinstatler [6], dans une étude intéressant des adultes américains âgés 

de ≥  50 ans, avec 1621 patients DT2 et 6867 patients non diabétiques de la 

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), entre 1999 et 2006, 

révèle que le déficit biologique en cobalamine (défini par une concentration ≤200 

pg/ml) est présent chez 5.8% des patients diabétiques sous Metformine (durée 

moyenne de traitement 5 ans), versus 2.4% chez les patients diabétiques n’utilisant 

pas la Metformine et 3.3% dans la population non diabétique  

En revanche, Gauthier [57], ne retrouvent pas de carence en vitamine B12 

malgré des valeurs moyennes plus basses de vitamine B12 sérique sous Metformine.    

Leur étude inclut 106 patients diabétiques, âgés de 62 ± 11 ans, avec une 

durée moyenne de diabète de 13 ± 9 ans ; dont 64 patients (60 %) traités par 

Metformine (durée moyenne de traitement de 10 ± 8 ans). 

La concentration de cobalamine est plus basse chez les patients traités par 

Metformine (415 ± 293 vs 560 ± 204 pg/ml ; p = 0,0054). Il n’y a pourtant pas plus 

de carence en vitamine B12 (cobalamine < 200 pg/ml) chez les patients traités par 

Metformine (2 vs 9 patients).  

La disparité des résultats peut être expliquée par:  

1. La variabilité de la limite inférieure normale de la concentration sérique 

de vitamine B12, fonction de la technique de mesure utilisée 

2. L’utilisation de la vitamine B12 seule pour définir le déficit, sans 

évaluation de l’homocystéïne, et l’AMM pour confirmer le déficit 

3. La variabilité de la dose et de la durée d’utilisation de la Metformine.   
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Tableau 10 : Tableau récapitulatif des différentes études internationales 

Nom de 
l’étude 

 

Nb de 
patients 

 

Durée du 
TRT 

Metformine 

Dose 
moy/jour 

Metformine 

Moyenne vitamine B12 : 
Sous Metformine  vs 

sans Metformine 
 

P 
Notre étude 

 
 
 
 

José Maria 
[53] 

 
 

Gauthier [57] 
 
 
 

Gastaldi [56] 
 

 
 
 
 

Pfilpden [54] 
 
 
 
 
 
 
 
 

De jager [5] 
 
 
 
 

Nervo [55] 
 
 
 

Reinstatler [6] 
 
 
 
 

Liu [10] 
 

180 patients 
dont 130 sous 

Metformine 
 
 

109 patients 
dont 81 sous 
Metformine 

 
106 patients 
dont 64 sous 
Metformine 

 
645 patients 

dont 414 sous 
Metformine 

 
 
 

195 patients 
dont 133 sous 

Métformine 
 
 
 
 
 
 

390 patients 
dont 194 sous 

Metformine 
 
 

144 patients 
sous Metformine 

 
 

1621 patients 
dont 575 sous 

Metformine 
 
 

134 patients 
dont 56 sous 
Metformine 

3,46±4,37 
ans 

 
 
 

43,5 mois 
 
 
 

10±8 ans 
 
 
 

Non 
rapportée 

 
 
 
 

Non 
rapportée 

 
 
 
 
 
 
 

52 mois 
 
 
 
 

4 ans 
 
 
 

7 ans 
 
 
 
 

Non 
rapportée 

2353±419,81 
mg 

 
 
 

1779 mg 
 
 
 

Non 
rapportée 

 
 

Non 
rapportée 

 
 
 
 

1776,32 pour 
les patients 

avec un 
déficit et 

1602,52 pour 
les patients 
sans déficit 

 
 

2050 
 
 
 
 

2550 
 
 
 

Non 
rapportée 

 
 
 

Non 
rapportée 

427,93±177,87 pg/ml vs 
570,21±187,41 pg/ml 

 
 
 

395.5±184.2 pg/ml vs  
509±176.4 pg/ml 

 
 

415±293 pg/ml vs 560±204 
pg/ml 

 
 

La moyenne non rapportée 
mais déficit chez 12,9% des 
patients sous Metformine vs 

5,6% des patients sans 
Metformine 

 
 

425 ,99 pg/ml vs 527,49 
pg/ml 

 
 
 
 
 
 

408,24 pg/ml vs 504,26 
pg/ml 

 
 
 

414±207,6 pg/ml vs « pas de 
groupe témoin » 

 
 

423,33 pg/ml vs 515,6 pg/ml 
 
 
 
 

376,13 pg/ml vs 506,8 pg/ml 

0,001 
 
 
 
 

0,0008 
 
 
 

0,0054 
 
 
 

Non 
rapportée 

 
 
 
 

0,01 
 
 
 
 
 
 
 
 

Non 
rapportée 

 
 
 

Non 
rapportée 

 
 

0,0116 
 
 
 
 

0,023 
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Le mécanisme responsable de la carence en vitamine B12 induite par la 

Metformine reste sujet à controverse. 

 D’ailleurs, plusieurs mécanismes sont évoqués [57,58,59]: 

•  Inhibition compétitive ou inactivation de l’absorption de la cobalamine.  

•  Altération du FI. 

•  Altération de la flore bactérienne ou de la motilité gastro-intestinale. 

•  Altération de la morphologie structurale de l’iléon 

•  Interaction avec les récepteurs «cubuline»  

Toutefois, un autre mécanisme est fortement incriminé ; celui de l’altération 

par la Metformine, de la fixation calcium dépendante du complexe cobalamine 

facteur intrinsèque au niveau de son récepteur membranaire iléal [59]. 

L’inhibition de l’absorption calcium-dépendante du complexe cobalamine-

facteur intrinsèque au niveau iléale semble réversible après supplémentation 

calcique [59]. Néanmoins, celle-ci ne permet pas une augmentation des niveaux 

sériques de cobalamine dans cette même étude.  

Plus de recherches sont donc nécessaires pour clarifier le mécanisme de la 

carence en vitamine B12 induite par la Metformine.  

Plusieurs études, ont rapporté également, une diminution de l’acide folique 

sérique, chez les patients traités par Metformine [5,38,60]. Le mécanisme d’action 

n’est pas encore élucidé [5,60].  

Dans notre étude, la valeur moyenne de l’acide folique sous Metformine est de 

13,95 ± 3,86 µg/l versus 13,2 ± 6,5 µg/l sans Metformine ; le déficit en acide 

folique (< 3 ng/ml) n’est pas retrouvé dans notre population. Il en est de même 

dans l’étude de Jager. 

La carence en vitamine B12 induite par la Metformine est souvent 

asymptomatique. Elle peut toutefois avoir une traduction clinique.  
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Le premier cas de déficit en cobalamine induit par la Metformine, responsable 

d’une anémie mégaloblastique a été rapporté en 1980. La durée d’utilisation de la 

Metformine était de 8 ans [61]. Depuis, plusieurs cas ont été rapportés 

[9,10,11,62,63].  

Les tableaux clinico-biologiques peuvent être polymorphes et de gravité 

variable (Tableau 11), allant d’anomalies isolées de l’hémogramme (macrocytose ou 

hypersegmentation des neutrophiles) ou de polynévrites sensitives banales jusqu'à 

des manifestations hématologiques à type de pancytopénie, de microangiopathie 

thrombotique ou de pseudoleucémies et des troubles neurologiques en rapport avec 

une sclérose combinée de la moelle (atteinte pyramidale et cordonale postérieure de 

la moelle cervicale et thoracique). 

Les manifestations neurologiques (polynévrites périphériques) peuvent 

apparaître en l’absence d’anomalies hématologiques. eIles sont alors souvent 

rapportés à tort comme une neuropathie diabétique. ce qui n’attirer pas l’attention 

du clinicien et peut même aggraver une neuropathie diabétique préexistante 

[7,64,65]. Il est intéressant de noter que dans la neuropathie diabétique, les réflexes 

ostéotendineux sont presque toujours abolis ; alors que dans la neuropathie 

carentielle, les réflexes ostéotendineux sont préservés, même à un stade avancé de 

l’atteinte neurologique [10,11,66]. 

Dans notre étude, les patients présentant une carence en vitamine B12 n’ont 

pas de trouble hématologique (macrocytose, hyperségmentation des neutrophiles, 

pancytopénie), de neuropathie clinique ou de trouble cognitif. Ceci peut être 

expliqué par la durée moyenne de prise de Metformine chez ces patients (3,46 ± 

4.37 ans), qui n’est peut être pas assez longue pour induire une symptomatologie 

clinique.  Nos résultats rejoignent donc ceux d’autres auteurs [53,55, 69]. 
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Tableau 11 : Principales manifestations cliniques associées à la carence en vitamine 

B12 [76] 
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La présence d’une carence en vitamine B12 chez un patient diabétique traité 

par Metformine ne doit pas faire omettre la recherche d’autres étiologies afin 

d’éliminer les  diagnostiques différentiels (Tableau 12):  

- La carence d’apport est exceptionnellement observée (patients adeptes 

de régimes végétaliens stricts et prolongés) 

- La malabsorption des cobalamines alimentaires est, quant à elle, 

fréquemment impliquée dans la survenue des carences en vitamine B12. Elle peut 

concerner les différentes étapes du transport intraluminal et de l’absorption iléale de 

cette vitamine.  

- Enfin, plus rarement, la carence peut être due à un défaut de transport 

plasmatique (déficit congénital en transcobalamine II [TC-II]) ou à des anomalies 

héréditaires du métabolisme intracellulaire des cobalamines. 

 

Dans notre population, les patients présentant un taux de vitamine B12 < 200 

pg/ml n’ont pas d’antécédents personnels de (gastrite atrophique, gastrectomie, 

insuffisance pancréatique…), ne prennent pas de régime végétaliens, ni de 

médicaments pouvant interférer avec le métabolisme de la vitamine B12 en dehors 

de la Metformine. 

Le dosage des auto-anticorps anti-facteur intrinsèque et anti-cellules 

pariétales gastriques est négatif. De même, la fibroscopie oeso-gastrique avec 

biopsie n’objective pas de gastrite atrophique.    
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Tableau 12: Principales causes d’une carence en vitamine B12 [76] 

Etapes défaillantes 
 Acteurs Causes 

Apport 
 Aliments Végétalismes pur, enfants 

allaités par mères carencées 

Transport intraluminal 

Sécrétions gastriques 
(pepsine et HCI), 

haptocorrine, sécrétions 
pancréatiques 

 

Gastrite atrophique (non-
dissociation des protéines 

alimentaires ou des protéines 
porteuses), gastrectomie 
partielle, inhibiteurs de la 

pompe à protons ou 
antagonistes des récepteurs H2, 

insuffisance exocrine, 
alcoolisme… 

Facteur intrinsèque 

Gastrectomie (cancer, bypass 
gastrique ou chirurgie 

bariatrique), maladie de Biermer 
(anémie pernicieuse, absence e 

FI) 

Absorption iléale 

Facteur intrinsèque 

Maladie de Biermer (anémie 
pernicieuse, absence e FI), 

résections iléales, maladie de 
Crohn, lymphome intestinal, 

grêle radique, sprue tropical… 

Récepteur du FI 
(« cubam ») 

Syndrome d'Imerslund-Gräsbeck 
(transmission autosomique 

récessive) 
Transport sanguin 
 TC-II Déficits congénitaux en TC-II 

Métabolisme 
intracellulaire 
 

Récepteurs et enzymes 
 

Déficits congénitaux en enzymes 
intracellulaires 
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Dans un deuxième temps, on a analysé les corrélations entre les taux sériques 

de vitamine B12 et les différents paramètres cliniques. Les taux sériques de vitamine 

B12 sont statistiquement corrélés à la durée du traitement par Metformine (p=0,04), 

alors qu’il n’existe pas de corrélation avec l’âge, le sexe, le poids, l’IMC, le tour de 

taille, la tension artérielle, les habitudes tabagiques ou alcooliques, la durée de 

diabète et la dose de Metformine.  

La corrélation négative entre le statut de vitamine B12 et la durée du 

traitement par Metformine peut s’expliquer par l’existence de réserves hépatiques 

suffisantes en vitamine B12 (≈  3 à 5 mg), pour couvrir les besoins pendant 3 à 5 

ans ; alors que les pertes journalières ne sont que de 1 à 2 μg/j, d’autant plus que le 

cycle entéro-hépatique permet le recyclage de la vitamine B12 excrétée par voie 

biliaire. 

Nos résultats rejoignent ceux de : 

De Jager J [5] qui objective que la durée du traitement par Metformine est un 

facteur significativement déterminant dans la survenue d’un déficit en vitamine B12 

(p = 0,023). 

C Gauthier [69], qui démontre que la baisse de la concentration de la vitamine 

B12 est corrélée à la durée de traitement (p = 0,0092). 

On doit pourtant noter, qu’un traitement de courte durée par Metformine peut 

entrainer de façon précoce un déficit en vitamine B12.  

Ainsi, Wulffelé [68], dans une étude randomisée incluant 400 patients DT2, 

montre qu’en seulement 16 semaines d’utilisation de Metformine, les patients 

présentent une réduction de la moyenne sérique des folates et de la vitamine B12 de 

7% et de 14% respectivement, et une élévation de 4% de la moyenne sérique 

d’homocystéine. 
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Dans l’étude de Sahin [60], le traitement par Metformine à la dose de 850 mg 

2 fois par jour, pendant 6 semaines, chez des patients DT2 nouvellement 

diagnostiqués, a entrainé une augmentation de 2,36 µmol/l de l’homocystéine (95% 

IC, 2,93-1,78 (24,37%) ; P : 0,000), une diminution des folates de -1,04 ng/ml  (95% 

IC, -0,42 à – 1,67 (7,02%); P : 0,001), une diminution de la vitamine B12 de 20,2 

pg/ml, mais de manière non significative (p 0,119). 

    

• D’autres études retrouvent une corrélation négative entre le taux 

sérique de vitamine B12 et la dose de Metformine : 

Ainsi Ting [67], dans une étude cas contrôle, incluant 155 patients diabétiques 

avec déficit en vitamine B12, la dose et la durée de traitement par Metformine 

apparaissent comme des facteurs de risque indépendant du déficit en vitamine B12, 

après ajustement des facteurs confondants. On note aussi que chaque augmentation 

de 1g par jour de la dose de Metformine confère  un risque de 2.88 (95% CI, 2.15–

3.87) de développer un déficit en cobalamine. 

• D’autres auteurs comme nous ne retrouvent pas de corrélation entre le 

statut de la vitamine B12 et la dose de Metformine : 

Ainsi José María Calvo Romero [53] n’objective pas dans son étude de 

corrélation entre les niveaux plasmatiques de vitamine B12 et la dose de Metformine 

(r=-0,02 ; p=0,45), de même que Monique Nervo [55]. 

Ceci peut être expliqué par les effets secondaires de la Metformine tels la 

diarrhée, la nausée, le changement de goût. Ce qui peut entrainer une prise 

irrégulière du traitement, non rapporté par le malade lors de l’interrogatoire. 

Dans un troisième temps, nous avons évalué la corrélation entre le statut en 

vitamine B12 et différents paramètres biologiques et hématologiques.  
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On note qu’une relation statistiquement significative existe entre le taux 

plasmatique de la vitamine B12 et le taux d’hémoglobine (p=0.032) alors qu’il n’y a 

pas de corrélation avec les autres paramètres notamment la macrocytose. Ceci peut 

être expliqué par la durée moyenne de prise de Metformine par nos patients DT2 qui 

est de 3,46 ans, insuffisante probablemant pour permettre la manifestation des 

signes hématologiques. 

Dans d’autres études : 

G. Gastaldi [56] ne retrouve pas d’association entre la  carence en Vit B12 

induite par la Metformine, et le risque d’anémie (26 % vs 22 % ; p = 0,50) ou de 

macrocytose (4 % vs 2 % p = 0,36). 

C. Gauthier [69] ne note pas de différence des concentrations d’hémoglobine 

entre le groupe  traité par Metformine et le groupe sans traitement (13.0 ± 1.7 g/dl 

vs 13.2 ± 1.7 g/dl). De manière inattendue, le VGM est significativement plus bas 

dans le groupe Metformine (89 ± 6 μ3 vs 87 ± 5 μ3, p = 0.05). Il n’y a pas plus 

d’anémie chez les patients traités par Metformine que dans le groupe non traité par 

Metformine (12 vs 18 patients). 

KW Liu [10] (p= 0.673) ne retrouve pas également une corrélation entre le 

taux sérique de la vitamine B12 et l’hémoglobine (p=0.836). 

Même si dans notre étude, la carence en vitamine B12 est asymptomatique, la 

mise en place d’une supplémentation vitaminique (hydroxo ou surtout 

cyanocobalamine) est nécessaire pour prévenir le développement des manifestations 

hématologiques ou neurologiques irréversibles. Celle-ci doit être précoce, et 

débuter dès que les taux sériques de vitamine B12 sont inférieurs à 300 pg/ml (22 

pmol/L).   
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Cependant, la dose nécessaire pour corriger le déficit en vitamine B12, ainsi 

que la voie d’administration (voie orale ou parentérale: intra musculaire) ne sont pas 

clairement définies et varient d’un patient à l’autre. 

La voie parentérale est intéressante, particulièrement chez les patients 

présentant des déficits neurologiques, en raison du risque potentiel d’atteinte 

irréversible. La cyanocobalamine est administrée à la dose de 1 mg par jour pendant 

une semaine, permettant la reconstitution des stocks hépatiques. Elle est relayée par 

une injection de 1 mg par semaine pendant un mois [70]. Si le traitement par 

Metformine est maintenu, la supplémentation vitaminique est continuée à raison 

d’une injection par mois. 

Le traitement par voie orale (250 µg/j) est une alternative possible. Il permet 

d’éviter l’inconfort des injections mensuelles. Toutefois, il n’est pas encore 

entièrement validé à l’heure actuelle. Une étude menée aux États-Unis, entre 1999 

et 2006, a montré que l'administration orale de Cobalamine chez les patients 

prenant de la Metformine au long cours, n'a pas permis de corriger les taux sériques 

de la vitamine B12 [6]. Plus de recherches sont nécessaires afin d’optimiser cette 

voie d'administration. 

L’administration de vitamine B12 impose une évaluation de l’observance et de 

la réponse thérapeutique. 

Certains auteurs recommandent, en cas de carence en vitamine B12 sous 

Metformine, le retrait des biguanides [71]. Nous préconisons, ainsi que d’autres 

auteurs [5,72], de continuer le traitement par Metformine et de traiter toute carence 

ou déficit en vitamine B12 même asymptomatique. La Metformine est un 

médicament de premier choix dans le traitement du DT2. Par ailleurs, la vitamine 

B12 est un traitement simple, peu coûteux et sûr, avec des bénéfices potentiels sur 

les complications hématologiques et neurologiques [73,74,75].  
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L’intérêt du dosage systématique de la vitamine B12, chez tous les patients 

DT2 traités par Metformine, reste discuté.  

Le coût que représente cet examen à long terme, l’absence de répercussions 

cliniques dans la plupart des études, dont la nôtre, font recommander par la plupart 

des auteurs, un dosage ciblé de la vitamine B12 chez les patients DT2 traités par 

Metformine, en présence d’un 1 ou plusieurs des signes suivants: 

• Macrocytose, avec ou sans anémie  

• Hypersegmentation des neutrophiles (> 5% des neutrophiles avec ≥  5 lobes 

ou ≥  1% des neutrophiles avec ≥  6 lobes)  

• Pancytopénie   

• Manifestations neuropshychiatriques: paresthésies, ataxie spastique, démence 

• Les patients diabétiques âgés, sous Metformine au long cours (≥  3-4 ans), à 

dose élevée (≥  2g/l), particulièrement en présence de neuropathie 

périphérique, avec ou sans manifestations neurologiques, en présence ou non 

de médicaments interférant avec l’absorption de la vitamine B12 (anti-H2, 

antiacides, inhibiteurs pompe à protons)  

 

Notre étude a certaines limites : 

Nous n’avons pas dosé les métabolites intermédiaires de la vitamine B12: 

Homocystéine, AMM, holocobalamine. Dosage non disponible. 

Ces métabolites sont particulièrement intéressants en cas de déficit en 

vitamine B12 (valeur entre 200 et 300 pg/ml) et chez les patients DT2 présentant 

des manifestations neurologiques ou des troubles cognitifs inexpliqués, malgré des 

valeurs normales ou normales basses de vitamine B12. L’évaluation du statut en 

vitamine B12 peut alors être facilitée par la prescription de ces effecteurs 

métaboliques, tout en sachant que ces dosages ont leur propre limite [118]. 
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CONCLUSION 
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Notre étude atteste de la présence d’une carence et/ou déficit en vitamine B12 

sous traitement par Metformine chez les patients DT2 comparativement à un groupe 

contrôle ; elle reste néanmoins asymptomatique. 

Des recommandations intéressant les modalités de dépistage et de traitement 

devraient être établies en raison de la large utilisation de la Metformine chez les 

patients DT2.  
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RESUME 
Introduction : 

La Metformine est la thérapie médicale de première ligne du diabète de type 

2 ; mais des études récentes ont fait état d’une diminution de la vitamine B12 

plasmatique chez les patients traités par cette molécule. L’objectif de notre étude 

est d’évaluer le statut en vitamine B12 chez les patients diabétiques de type 2 (DT2) 

traités par Metformine comparativement à un groupe témoin et aussi d’évaluer la 

corrélation entre le statut vitaminique et la dose, la durée de prise de Metformine, 

ainsi qu’avec différents paramètres cliniques et métaboliques. 

 

Matériels et Méthodes :  

Il s’agit d’une étude transversale menée chez des patients DT2, 130 patients 

sous Metformine et 50 patients sans Metformine (groupe témoin). 

 

Résultats : 

La durée moyenne de prise de la Metformine est de 3,46 ± 4,37 ans et la dose 

moyenne est de 2353 ± 419,81mg/j. Les patients traités par Metformine ont un 

taux de vitamine B12 sérique significativement plus faible (427.93  pg/ml versus 

570.2 pg/ml, p=0,001). 10 patients diabétiques sous Metformine (7.6%) présentent 

une carence en vitamine B12 (taux < 200 pg/ml) versus un seul patient diabétique 

sans Metformine (2%). 25 patients diabétiques sous Metformine (19,2%) présentent 

un déficit en vitamine B12 (taux entre 200 et 300 pg/ml) versus 3 patients 

diabétiques sans Metformine (6%).  
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Une corrélation négative entre le taux sérique de vitamine B12 et la durée du 

traitement par Metformine a été retrouvée (p=0,04) ; alors qu’elle est positive entre 

le taux sérique de vitamine B12 et le taux d’hémoglobine (p=0,032).  

En analyse multi variée, seule l’hémoglobine (OR= 1,047 ; [1,002-1,095] ; P= 

0,021) et la durée de prise de Metformine (OR= 0,887 ; [0,788-0,997] ; P= 0,045) 

ont une relation significative avec le taux de vitamine B12. 

 

Conclusion : 

Nous confirmons la baisse de la concentration de cobalamine chez les patients 

traités par Metformine. Celle-ci est corrélée à la durée de traitement et au taux 

d’hémoglobine ; Sans répercussion clinique. D’où la nécessité des recommandations 

pour le dépistage et le traitement.  
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ABSTRACT 
Introduction: 

Metformin is the first-line therapy for type 2 diabetes; but recent studies have 

reported a decrease of plasma levels of vitamin B12 in patients treated with this 

molecule.  

The objective of our study is to evaluate vitamin B12 status among patients 

with type 2 diabetes (T2D) treated with Metformin, compared to a control group and 

the correlation between vitamin B12 status and dose, duration of Metformin use and 

with different clinical and metabolic parameters. 

 

Materials and methods: 

A Cross-sectional study of type 2 diabetic patients; 130 patients with 

Metformin and 50 patients without Metformin (control group). 

 

Results: 

Mean time on Metformin treatment was 3.46 ± 4.37 years and the mean drug 

dose was 2353 ± 419,81mg/day. Patients treated with Metformin have significantly 

lower plasma levels of vitamin B12 (427.93 pg / ml versus 570.2 pg / ml, p = 

0.001). 10 diabetic patients treated with Metformin (7.6%) had a vitamin B12 

deficiency (levels <200 pg / ml) versus a single diabetic patient without Metformin 

(2%). 25 diabetic patients treated with Metformin (19.2%) had low dose of vitamin 

B12 (between 200 and 300 pg/ml) versus 3 diabetic patients without Metformin 

(6%). 
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Serum vitamin B12 levels were negatively associated with duration of 

Metformin use (p = 0.04); while it was positively associated with hemoglobin (p = 

0.032). 

In multivariate analysis, only hemoglobin (OR = 1.047; [1.002 to 1.095]; p = 

0.021) and duration of Metformin use (OR = 0.887; [0.788 to 0.997]; p = 0.045) had 

a significant association with serum vitamin B12 levels. 

 

CONCLUSION: 

We confirm the decrease of the concentration of cobalamin in patients treated 

with Metformin. This is correlated with the duration of treatment and hemoglobin; 

without clinical repercussion.  

For this reason, we need to establish recommendations for the screening and 

treatment. 
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ملخص  
 :مقدمة

 مستوى في انخفاضا افادت الاخیرة الدراسات ان إلا ؛ 2 النوع من السكري لمرض الأولي الطبي العلاج ھو المیتفورمین

  .المادة بھده معالجتھم تمت اللدین المرضى عند البلازما في B12   الفیتامین

 مع مقارنة بالمیتفورمین المعالجین 2 النوع من السكري المرضى عند B12 فیتامین حالة تقییم الى یھدف الحالي البحث
 السریریة المعطیات مختلف ومع المیتفورمین تناول مدة والجرعة، الفیتامینات الحالة بین العلاقة وأیضا  ،الشھود مجموعة

 .والإستقلابیة

 

 :وأسالیب مواد
 مریض 50 و بالمتفورمین معالج مریض 130 ،2 نوع من السكري مرضى عند أجریت أفقیة بدراسة الأمر یتعلق

 )الشھود مجموعة( المیتفورمین بدون

 

 :نتائج

 419،81±  2353 ھي فكانت المتوسطة الجرعة أما سنوات، 4.37±  3.46 ھو بالمیتفورمین المعالجة متوسط

 الشھود مجموعة مع مقارنة ملحوظ بشكل أقل B12 للفیتامین مستوى لدیھم بالمیتفورمین عولجوا الذین المرضى. یوم/  مع

)pg/ml 427.93 مقابل pg/ml 570.2 ، =P0.001(  

 pg/ml 200 مستویات B12( الفیتامین مستوى في فقر لدیھم) ٪7.6( بالمیتفورمین معالجین السكري مرضى 10

  ).٪2( میتفورمین بدون واحد سكري مریض مقابل>) 

 300 و 200 بین معدلات B12( الفیتامین في نقص لدیھم) ٪19.2( بالمیتفورمین معالج سكري مریض 25 

pg/ml (المیتفورمین بدون سكري مرضى 3 مقابل )6٪.( 

 في),    P 0.04=( بالمیتفورمین العلاج ومدة الدم في B12 الفیتامین مستویات بین العثورعلیھا تم سلبیة علاقة ھنالك

 )P 0.032=( الدم في والھیموغلوبین B12 الفیتامین مستویات بین إیجابیة تكون العلاقة أن حین

 ومدة P = 0.021) ؛]1،095ء1،002[ ؛( OR = 1.047الھیموغلوبین وحده المتغیرات، متعدد التحلیل في

  معدل مع ملحوظ و قوي ارتباط لدیھم P = 0.045) ؛]0،997ء0،788[ ؛OR = 0.887 ( بالمیتفورمین المعالجة

 B12. الفیتامین
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 :الخلاصة
 دلالة ذو علاقة وجود وعلى بالمیتفورمین، معالجتھم تمت الذین المرضى عند الكوبالامین تركیز في انخفاض على نؤكد

 تداعیات بدون أخرى؛ جھة من والھیموجلوبین بالمیتفورمین العلاج ومدة جھة من B12 الفیتامین معدل بین إحصاءیة

 .والعلاج الفحص تخص لتوصیات الحاجة كانت ولھذا.سریري
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