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La carence en vitamine B12 est fréquente en médecine ambu-
latoire et hospitaliére, avec des conséquences neuropsychia-
triques et hématologiques potentiellement sévéres, nécessitant
un diagnostic et un traitement adéquat. Les différents tests
diagnostiques ont tous leurs limitations mais peuvent étre utilisés
de maniére complémentaire. Nous proposons de refaire un point
sur les possibilités de traitement en fonction des différentes
étiologies de la carence, en mettant notamment en exergue les
différents colits des thérapies et leur prise en charge par ’assu-
rance de base.

Vitamin B12 in practice: When to test? How to test?
And who should be treated?

Vitamin Bi2 deficiency is common in outpatients and inpatient popu-
lations, with potentially severe neuropsychiatric and hematological
impact, which requires timely diagnosis and treatment. The different
diagnostic tests all have their limitations but can be combined,
sequentially. We propose to review the treatment options according
to the different etiologies of the deficiency, highlighting the costs of
the therapies and their coverage by the health insurance.

INTRODUCTION

La carence en vitamine Bi2 doit étre diagnostiquée, car il
s’agit d’une cause réversible de trouble hématopoiétique et de
symptomes neurologiques potentiellement graves. Cependant,
le tableau clinique franc reste rare et on retrouvera plutot des
atteintes subcliniques avec des taux sériques de vitamine B12
limites.' Le diagnostic de ces formes frustes n’est pas aisé, les
différentes méthodes de dosage présentant toutes certaines
limites quant a leur interprétation. Dans cet article, nous
proposons de refaire un point de la situation avec les aspects
cliniques de la carence en vitamine Bi12, les différents tests
diagnostiques disponibles et les recommandations actuelles
de substitution.
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ASPECTS CLINIQUES DE LA CARENCE
EN VITAMINE B12

Les conséquences cliniques et biologiques d’une carence
avérée sont principalement hématologiques et neuropsychia-
triques (tableau 1).2° Une macrocytose prononcée (> 115 f1)
est tres évocatrice d’une carence en vitamine Bi2 (ou folates),
par rapport aux autres causes possibles (par exemple: syn-
drome my¢lodysplasique, hypothyroidie, hépatopathie, alcool,
médicaments).* Les atteintes neuropsychiatriques peuvent
survenir indépendamment de manifestations hématologiques

TABLEAU 1

Manifestations cliniques et biologiques
d’une carence en vitamine B12

ASAT: aspartate aminotransférase; FS: formule sanguine; LDH: lactate

déshydrogénase.

Niveau anatomique

Conséquences cliniques/biologiques

Sang - moelle
hématopoiétique

« Anémie pernicieuse ou maladie de Biermer
(causée par des autoanticorps bloquant le facteur
intrinséque, les cellules pariétales gastriques ou les
deux)

« Anémie mégaloblastique avec asynchronisme

de maturation nucléocytoplasmique (précurseurs
érythroides et myéloides)

« FS: macrocytose, anisocytose, absence de réticu-
locytose, neutrophiles hypersegmentés, leucopénie
possible, thrombocytopénie, pancytopénie

« Augmentation des LDH, de la bilirubine, des ASAT,
et diminution de 'haptoglobine (hémolyse intramé-
dullaire secondaire a Iérythropoiese inefficace)

« Teint jaune pale («paille»)

SNC - cerveau

« Syndrome confusionnel et troubles cognitifs
« Symptoémes psychiatriques: dépression, manie,
irritabilité, paranofa, délire, insomnie

Paires craniennes

Atrophie optique, anosmie, perte de golt

SNC - moelle épiniere

« Myélopathie, dégénérescence spongieuse

« Examen clinique: paresthésie, troubles de la
proprioception, troubles de la marche (ataxie),
symptémes extrapyramidaux, syndrome des jambes
sans repos

« Dégénérescence des cordons postérieurs

Systeme nerveux
périphérique

Hypoesthésie, paresthésie, diminution de la
pallesthésie, hyporéflexie, perte de force symétrique

Systeme nerveux
autonome

Hypotension orthostatique, incontinence, dysfonc-
tion érectile

Systeme reproducteur

Infertilité

Peau et muqueuses

Glossite, hyperpigmentation cutanée

Général

Fatigue, risque d’ostéoporose et de fracture
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chez un quart des patients.’ Elles sont la manifestation de
troubles de la myélinisation, classiquement au niveau des
colonnes dorsolatérales de la moelle épiniere, et plus rarement
de la substance blanche cérébrale, des nerfs périphériques ou
craniens.®

ABSORPTION ET METABOLISME

La vitamine B12, ou cobalamine, hydrosoluble, ne peut pas
étre synthétisée par le corps humain et doit obligatoirement
étre ingérée a partir de produits d’origine animale (viande,
poisson, ceufs, produits laitiers). Alors qu'une alimentation
variée permet un apport minimal d’environ 2 a 3 pg/jour, dont
50 & 60% sont absorbés,” 'apport des végans n’est que de 0 a
0,25 pgfjour.” Le stock corporel d’un adulte non carencé attei-
gnant 2000 a 2500 g, dont les deux tiers dans le foie, un dé-
ficit en vitamine Bi2 s’installe sur plusieurs années, le besoin
quotidien étant de 1 pg.’

L’absorption de la vitamine B12 commence par sa liaison a
I’haptocorrine salivaire, qui la protege de ’acidité gastrique.
Puis, le facteur intrinseque (FI), sécrété par les cellules parié-
tales de ’estomac, se lie a la vitamine B12 dans le duodénum,
ou I’haptocorrine est déliée et réabsorbée. Le complexe
FI-B12 est absorbé dans I’iléon distal. Cette voie, dépendante
du facteur intrinseque, efficace mais saturable, permet une
absorption de 1,5 pg/jour. Une seconde voie d’absorption par
diffusion, indépendante du FI, peu efficiente mais insaturable,
permet une assimilation de 1 a 5% de la dose prise® depuis la
muqueuse buccale et rectale.® Cette derniere justifie le
recours a une supplémentation orale avec de hautes doses de
vitamine B12."

Au niveau plasmatique, la cobalamine se lie a 2 transporteurs:"
1) Phaptocorrine sanguine (formant I’holohaptocorrine) et
2) latranscobalamine (formant ’holotranscobalamine, HoloTC)
(figure 1). Dhaptocorrine transporte 80% de la vitamine Bi2
circulante, représente une forme inactive de stockage. LHoloTC,
environ 20% du total, est la forme utilisable, ou B12 active.*'

La vitamine B12 est le cofacteur de deux réactions enzyma-
tiques codépendantes de I’acide folique. Une carence conduit
a une accumulation des précurseurs de ces réactions: I’acide
méthylmalonique (MMA) et ’homocystéine (figure 1).

EPIDEMIOLOGIE DE LA CARENCE EN B12

La prévalence varie fortement selon les populations étudiées,
les tests et les seuils utilisés, allant de 1% a pres de 15%.%7"

Influence des seuils

Dans une étude américaine de 2011, une carence en vita-
mine B12 était retenue en cas de vitamine Bi2 < 148 pmol/l et
MMA > 210 nmol/l. Ceci concernait 1% de la population. 2%
présentaient un taux abaissé de vitamine B12 sans élévation
du MMA, pouvant étre une pseudo-carence en vitamine B12.
Par ailleurs, 5% présentaient une élévation du MMA témoignant
probablement d’une carence en vitamine Bi2 débutante. A
noter que si le seuil de vitamine B12 est retenu a 200 pmol/l,
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Voies métaboliques dépendant
de la vitamine B12

FIG 1

Représentation schématique des voies métaboliques dans lesquelles la

vitamine B12 est nécessaire avec, en surimpression, les principaux tests
diagnostiques disponibles: a) vitamine B12 totale (cadre bleu); b) vitamine B12
active ou HoloTC (cadre vert); c) les métabolites qui s'accumulent en cas de
carence en vitamine B12, le MMA et 'homocystéine (cadre rouge).

ADN: acide désoxyribonucléique; CoA: coenzyme A; HoloTC: holotranscobalamine.

Acide méthylmalonique
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Adénosyl B12

Dosage Bi2 totale

Holo TC
Vit B12 + Transcobalamine
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(Adaptée de réf. 18).

la prévalence monte a plus de 10%. La prévalence varie d’'un
facteur dix, passant de 3 a pres de 30% de la population selon
le seuil retenu.”

Populations a risque élevé

Manque d’apports

Les végétaliens sont particulierement a risque de développer
une carence en vitamine B12 en I'absence de substitution. Les
personnes agées le sont également, par une consommation de
produits d’origine animale diminuée.

Malabsorption

Les causes de carence en vitamine B12 concernent un panel
large de la population et ne se restreignent pas a ’anémie de
Biermer, mais récapitulent les étapes de son absorption
digestive (tableau 2). Les patients ayant bénéficié d'une
chirurgie bariatrique sont particulicrement a risque et un
dosage annuel est recommandé. La littérature rapporte une
prévalence de carence entre 20 et 34%% au sein de cette
population. Toutefois, il faut souligner que la majorité des
patients étudiés prennent une supplémentation multivita-
minique enrichie en vitamine Bi2.

Besoins augmentés

Grossesse, allaitement et croissance sont des phases de
besoins accrus nécessitant de l’attention. Notamment, un
nourrisson allaité par une mere carencée peut présenter un
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TABLEAU 2

Causes d’une carence

Algorithme d’investigation

en vitamine B12

FIG 2

d’une carence en vitamine B12

Estomac

Déficit en facteur
intrinseque

« Maladie de Biermer (anémie pernicieuse)
« Intervention chirurgicale de type gastrectomie ou
réduction gastrique (chirurgie bariatrique)

Diminution acidité
gastrique (défaut de
libération gastrique
de la vitamine B12
alimentaire)

+ Médicaments (IPP, antihistaminiques H2, antiacides)
« Gastrite a Helicobacter pylori, gastrite atrophique
métaphasique autoimmune

Intestins

Défaut de séparation
duodénale haptocor-

« Déficit en enzymes pancréatiques (pancréatectomie,
mucoviscidose, alcool)

Proposition d’un plan d’investigations hiérarchisées pour diagnostiquer la carence
en vitamine B12.

DD: diagnostic différentiel; HCY: homocystéine; HoloTC: holotranscobalamine;
MMA: méthylmalonate.

Suspicion clinique :
« Manifestation clinique (tableau 1)
et/ou
« Population a risque (tableau 2)

Tester vitamine B12

rine-vitamine B12

Défaut d’absorption
iléale

Maladies inflammatoires chroniques de Pintestin
Maladie cceliaque

Infections parasitaires

Flore intestinale inadaptée

Résection/bypass iléal

Besoins augmentés

Grossesse
Lactation
Période de croissance intense

Autres

« Apports insuffisants: régime végan strict, bébé allaité
par une mere carencée en vitamine B12

« Paludisme, infection VIH, tuberculose

« Néomycine, metformine (modification gradient
électrochimique de la membrane pariétale)

« Dépendance a I'alcool ou au tabac

déficit sévere se traduisant par un retard de développement
et des séquelles neurologiques.

Le déficit en vitamine B12 augmente fortement avec 1’age et
les comorbidités, notamment la prévalence de la gastrite
atrophique.”®"® Environ 6% des personnes de plus de 60 ans
ont un taux de B12 bas (< 150 pmol/l) et 20% sont dans une
zone grise (150-220 pmol/1).*" Selon le calcul du quotient de
Fedosov prenant en compte les 4 dosages (vitamine Bi2,
HoloTC, MMA, homocystéine), on retrouve une carence, en
Suisse, chez 8% des 60 a 70 ans, 13,4% des 70 a 80 ans, et 19%
chez les plus de 80 ans.”

DIAGNOSTIC ET LIMITATIONS DES DIFFERENTES
METHODES

En raison du manque de fiabilité et de criteres solides, la
recherche d’une carence en vitamine Bi2 devrait étre proposée
en cas de symptémes ou de facteurs de risque.”’ Nous propo-
sons dans I’algorithme de la figure 2 une hiérarchisation des
tests en cas d’indication a une investigation.

En pratique, la mesure directe de la vitamine B12 totale est le
test le plus répandu. La vitamine B12 en circulation est princi-
palement liée a 2 protéines de transport, la transcobalamine
et ’haptocorrine. Seule la fraction liée a la transcobalamine
(HoloTC) (10-20%) est biodisponible, et donc biologiquement
active.'®"

|Tau>< <150 pmol/mll

| Taux 150-220 pmol/ml |

|Taux >220 pmol/ml|

Déficit en B12
pratiquement exclu

Considérer DD

Déficit clair

Substituer (tableau 3)
et recontréler

Zone grise

Test complémentaire :
o MMA et HCY
¢ HoloTc

ou

Substituer (tableau 3)
et recontroler

(Adaptée de réf.26).

De nombreux laboratoires utilisent un seuil de 148 pmol/l, ce
qui offre une excellente sensibilité (95%) pour identifier les
déficits symptomatiques (tableau 3).* Certaines recomman-
dations internationales proposent une synthese pragmatique
que nous soutenons (figure 2): taux sérique de vitamine B12
> 220 pmol/l = dans les normes, déficit peu probable; 150-
220 pmol/l = zone grise; < 150 pmol/l = compatible avec un dé-
ficit.

La bonne interprétation des résultats doit tenir compte des
¢éléments suivants: 1) Les valeurs varient significativement
entre les dosages pour un méme individu.”? 2) Etant donné
que la mesure de la vitamine Bi2 totale inclut également la
forme liée a ’haptocorrine (80 a 96% du total), biologique-
ment inactive, le résultat peut étre faussement abaissé en cas
de déficit en haptocorrine. Il s’agit alors de patients asympto-
matiques avec un taux de vitamine Bi2 totale abaissé et une
HoloTC normale sans augmentation du MMA. Le déficit en
haptocorrine peut étre congénital ou induit. Le dosage de
I’haptocorrine n’est pas disponible en pratique courante, mais
son déficit n’est pas rare et concernerait jusqu’a 15% des
patients avec un taux de vitamine Bi2 abaissé.’” 3) Inverse-
ment, certaines conditions peuvent induire une augmentation
de I’haptocorrine et ainsi masquer une carence en vitamine
B12.% 4) Les autoanticorps de la maladie de Biermer peuvent
interférer avec le test et augmenter artificiellement le taux de
vitamine Bi2.

La mesure directe de 'HoloTC a une performance tres légere-
ment supérieure,??"*%* mais son colt plus élevé (environ le
double du test global) et sa disponibilité réduite en font un
test de deuxieme intention pour des cas sélectionnés.

Comme mentionné précédemment, un déficit en vitamine
Bi2 conduit a Paccumulation de MMA et d’homocystéine
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TABLEAU 3

Investigations d’une carence en vitamine B12

Plusieurs dosages existent, sans consensus clair sur le gold standard ni les seuils diagnostiques. Ces différents dosages sont détaillés ci-dessous avec leurs
caractéristiques biologiques et techniques. La corrélation entre ces différents tests nest pas parfaite et leur sensibilité/spécificité varie selon les seuils utilisés.

Ac: anticorps; ECLIA: Electro-Chemiluminescence Immuno-Assay; ELISA: Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay; Fl: facteur intrinseque; HPLC: High Performance (or
Pressure) Liquid Chromatography; LC-MS/MS: Liquid Chromatography - Tandem Mass Spectrometry; MMA: méthylmalonate; ND: non déterminé; Sens.: sensibilité;

Spéc.: spécificité.

2 . Facteurs confondants Sensibilité/
@ | Méthode . . Spécificité
Elévation du taux Diminution du taux PECIIICTE
o ECLIA de liaison compéti- | Via augmentation du taux circulant d’haptocorrine: | Déficit en haptocorrine congénital ou acquis Limite < 148 pmol/l:
TOE tive: dissociation des « Tumeur occulte (en particulier néoplasie myélo- | dans le contexte de: Sens. 95-97%; Spéc.
=~ | transporteurs plasma- proliférative) « Grossesse <80
= 5 | tiques et liaison avec Fl « Hépatopathie (en particulier cirrhose alcoolique) | « Contraception orale Limite > 220 pmol/l
@ g | extrinséque; puis « Insuffisance rénale avancée « Infection VIH [2,25]
g | quantification du FI « Anticorps antifacteur intrinséque (interférence  Myélome multiple
£ résiduel avec la méthode de mesure) + Carence en folate
« Traitement par diphénylhydantoine
& ELISA « Insuffisance rénale Limite < 20-45 pmol/l:
ES] « Activation macrophagique Sens. 46-89%; Spéc.
22 « Autoanticorps contre la transcobalamine ND
cE [2,25]
o
o
pu
LC-MS/MS « Insuffisance rénale Limite > 400 nmol/I:
« Maladie hépatique Sens. 95-98%;
< « Pullulation bactérienne intestinale Spéc. mauvaise en cas
= « Hypovolémie d’insuffisance rénale
[2,25]
HPLC « Carence en vitamines B9, B6, B2 Limite > 15 pmol/l:
2 « Insuffisance rénale Sens 95-96%;
2 « Tabac, alcool et café Spéc. ND
g * Hypothyroidie [2,25]
£ « Hypovolémie
o P
I « Psoriasis
« Maladies neurodégénératives

(figure 1). La mesure du MMA est souvent considérée comme
le gold standard diagnostique de la carence en vitamine Bi2,
mais sa corrélation avec la clinique est incertaine, notamment
en cas d’insuffisance rénale.”” Le dosage de ’homocystéine,
aussi sensible, n’est pas spécifique de la carence en B12, mais
est également augmenté en cas de carences en folates, taba-
gisme actif, consommation d’alcool ou insuffisance rénale.”

Nous proposons de doser en premiere intention la vitamine
Bi2 totale.” En cas de doute, la mesure du MMA ou ’'HoloTC
peuvent intervenir en complément pour orienter la suspicion
(figure 2). Alternativement, un traitement d’épreuve par
vitamine B12 peut étre instauré sur la base d’une clinique
compatible malgré des résultats de laboratoire non conclu-
sifs, le risque de surdosage étant minime.

Le diagnostic dela carence en vitamine B12 durant la grossesse
est complexe. D’une part, il s’agit d’une période de besoins
accrus, et la supplémentation systématique en acide folique
durant le premier trimestre peut précipiter une carence
latente. D’autre part, il existe une baisse physiologique du
taux d’haptocorrine lors de la grossesse, justifiant des normes
adaptées a cette population.” Recourir systématiquement au
dosage de T'HoloTC permettrait de s’affranchir de cet
impact,” mais au vu de 'impact délétere de la carence en Bi2
pour le développement de I’enfant (in utero et au cours de
P’allaitement), de ’absence de toxicité et du cotit peu élevé de
la substitution, nous recommandons plutdt une substitution

empirique, reconnue sans risque pour le foetus,” et un
controle du taux dans le post-partum.”’

INDICATION ET SCHEMAS DE SUBSTITUTION

En présence dune carence avérée, plusieurs schémas de
substitution existent (tableau 4). Le traitement préférentiel
dépend de l'urgence et de Iétiologie. La fréquence est a
adapter en fonction de I'amélioration clinique et du suivi
biologique. La résolution de ’anémie mégaloblastique est en
général rapide (6 a 8 semaines). Les symptomes neurolo-
giques peuvent quant a eux s’aggraver dans un premier temps
avant de régresser en quelques semaines ou mois.

Traitement parentéral

Les atteintes neurologiques justifient une correction rapide
par voie parentérale, il en va de méme pour les malabsorp-
tions séveres (anémie pernicieuse, gastrectomie partielle ou
totale, chirurgie bariatrique, résection iléale, maladies inflam-
matoires chroniques de l’intestin). Ce traitement est histori-
quement donné selon le schéma de 1 mg intramusculaire (IM)
1 fois par jour pendant une semaine, puis 1 fois par semaine
pendant 1 mois, puis 1 fois par mois, a vie.? En cas de risque
hémorragique (anticoagulation, plaquettes < 50 G/l notam-
ment), la cyanocobalamine peut, par précaution, étre admi-
nistrée en sous-cutané, toutefois sans amélioration significa-
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TABLEAU 4

Modalité de substitutions face a une carence en vitamine B12

aCalculée d’apres Carmel et coll.3

Cpr: comprimés; IM: intramusculaire; inj: injectable; LAMal: loi fédérale sur Passurance-maladie; SC: sous-cutanée.

Forme d’administration | Posologie

Préparations

Contenu en Colits
vitamine B12 par

dose (rétention?)

IM (ou SC en cas de contre-
indication aux injections
intramusculaires)

Dose de charge en cas de
situation urgente (symptomes,
grossesse): 1000 pg IM 1 x/
jour pendant 5 jours, puis 1 x/
semaine pendant 4-8 semaines,
puis 1 x/mois a vie

1000 mcg

« Vitamine B12 Amino sol inj

Vitarubin sol inj 7000 mcg/ml

« 1000 pg (150 pg) Environ 250-300 francs pour la

charge et le maintien la premiére
année (1,70 franc/dose + 10 francs
par injection selon TARMED) puis
environ 140 francs/an

1000 pg (150 pg) Pris en charge par la LAMal

Orale Malabsorption: 500-2000 pg/ « Benexol B12 + 1000 pg (11 pg) « 1,5 franc/dose (550 francsfan)
jour per os a vie « Vitasprint B12 « 500 pg (9 pg) « 3,5 francs/dose (1278 francs/an)
Non pris en charge par la LAMal
Insuffisance d’apports: 2-10 pg/ | « Bécozyme forte « 10 ug (1,6 pg) « 0,27 franc/dose (99 francsfan)
jour per os en complément « Andreavit « 2,6 pg (1,3 pg) « 0,50 franc/dose (183 francsfan)
alimentaire « Berocca « 10 ug (1,6 pg) « 0,70 franc/dose (255 francsfan)
« Burgerstein geriatricum « 12 pg (1,6 pg) « 0,57 franc/dose (208 francsfan)
« Supradyn Energy e 4pg (1,4pg) « 0,78 franc/dose (285 francsfan)
« Supradyn 50+ « 1,5pg (0,8 pg) « 0,78 franc/dose (285 francsfan)
Non pris en charge par la LAMal
sauf Bécozyme, limité a 80 cprfan
Spray nasal 500 pg par push: 1 push dans « Préparation magistrale * 500 pg (30 pg) « Environ 0,30 franc/dose (10 ml

1 narine 1-2 x/semaine

= 31,20 francs pour un an)

Préparation magistrale prise en
charge par la LAMal

tive de la douleur au site d’injection. La voie intraveineuse
(IV) est déconseillée en raison d’une élimination rapide.

Traitement oral

La malabsorption due aux médicaments ou a une gastrite
peut étre traitée oralement par des comprimés hautement
dosés en Bi2 (0,5-1 mgfjour) a vie? dont I’absorption passive
est indépendante du FI.2%2 C’est également le cas pour la
phase d’entretien du traitement des malabsorptions séveres
(1-2 mg 1 fois par jour au lieu de I'injection IM mensuelle).
Linsuffisance d’apport peut étre substituée par des compri-
més moins dosés en vitamine Bi2, apres correction initiale
par dose de charge si nécessaire (tableau 4).

Voie intranasale

Un spray nasal d’hydroxocobalamine, dont la biodisponibilité
est supérieure a la voie orale, peut étre prescrit sous forme de
préparation magistrale. Cette voie de substitution est peu
onéreuse et aisée pour les substitutions chroniques (1 push de
500 1g 1 a 2 fois par semaine en traitement d’entretien).

Traitement des carences multiples

En cas de carence concomitante en folates (vitamine B9), la
substitution en vitamine Bi2 doit étre débutée en premier
pour éviter que la substitution en acide folique puise dans les
dernieres réserves de Bi2 et entralne une dégénérescence
combinée subaigué de la moelle. En cas d’anémie avec une

carence isolée en vitamine B12, un traitement de substitution
en acide folique devrait également étre débuté."

CONCLUSION

Le diagnostic d’une carence en vitamine Bi2 est délicat en
dehors des formes cliniques franches qui restent rares. Aucun
test n’est établi comme gold standard et la sensibilité et la
spécificité des différents tests varient grandement en fonc-
tion de la situation clinique et du seuil utilisé. Dans les situa-
tions floues, il peut donc étre utile d’associer un deuxieme
dosage. La recherche d’une carence en vitamine B12 devrait se
limiter aux suspicions cliniques ou aux situations a risque afin
d’éviter un diagnostic erroné et des substitutions inutiles.

Conflit d’intéréts: Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.
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IMPLICATIONS PRATIQUES

limitations

carence exclue ou «zone grise»

gique

atteinte neurologique

m Les tests diagnostiques actuellement disponibles ont tous leurs
m IIs permettent d’identifier trois cas de figure: carence claire,

m Dans ce dernier cas, si le patient appartient a une catégorie a
risque ou présente une clinique compatible, une substitution
empirique est justifiée, avec un suivi de I’évolution clinicobiolo-

m En cas de carence concomitante en folates (vitamine B9), la
substitution en vitamine B12 doit étre débutée en premier pour
éviter d’épuiser les dernieres réserves de B12 et précipiter une
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