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1. INTRODUCTION 

La vitamine B12, également nommée cobalamine, appartient aux huit vitamines B. 

Il s’agit d’une vitamine hydrosoluble indispensable au bon fonctionnement du 

système nerveux, à la formation des globules rouges et à la synthèse de l’ADN. Elle 
se trouve dans les aliments d’origine animale et son absorption est intestinale.  

La carence en vitamine B12 peut prendre du temps à s’installer, de 2 à 5 ans, 

mais engendre des problèmes hématologiques, neurologiques et épithéliaux. De 

nombreuses causes sont à l’origine de ces manifestations comme l’anémie de 

Biermer, le végétalisme et le syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de ses 

protéines porteuses. Certains patients comme les personnes âgées ou les 

végétaliens sont donc plus à risques.  

Cette carence pourrait engendrer des signes cliniques au niveau de la sphère 

oro-faciale. Si tel était le cas, le chirurgien-dentiste pourrait jouer un rôle fondamental 

dans la détection des signes buccaux afin de diagnostiquer et prendre en charge 

précocement le patient atteint de carence en vitamine B12. Il peut alors prévenir 

certaines pathologies avant qu’elles ne deviennent graves. 

Dans un premier temps, nous présenterons la vitamine B12 et exposerons les 

conséquences de sa carence sur la santé générale. Dans un second temps, nous 

réaliserons une revue de littérature sur les conséquences d’une carence en vitamine 

B12 sur la sphère oro-faciale. Enfin, nous détaillerons leur prise en charge par le 

chirurgien-dentiste ainsi que les moyens de supplémentation après avoir mis en 

avant les patients à risque. 
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2. GÉNÉRALITÉS SUR LA CARENCE EN VITAMINE B12 

2.1. Rappel sur la vitamine B12 

2.1.1. Généralités 

À l’origine, avant le XIXème siècle, une anémie mortelle, l’anémie de Biermer a 

permis la découverte de la vitamine B12. En 1920, une étude de Georges Whipple 

(1878-1976) démontre la régénération de l’hémoglobine grâce à l’apport de foie cru 

chez le chien. Puis, ce sont Minot (1885-1976) et Murphy (1892-1987) qui testeront 

l’apport de foie cru dans le traitement de l’anémie pernicieuse, ce qui fut une réussite 

puisqu’une amélioration a été mise en évidence après deux semaines de traitement. 

Le principe actif de l’extrait de foie a été isolé en 1948 par Karl Folker (1906-1997) et 

Lester Smith (1904-1992) et le nommèrent : la vitamine B12. Sa configuration fut 

découverte en 1955 par cristallographie aux rayons X grâce à Dorothy Hodgkin 

(1910-1994). (Scott et Molloy 2012)  

La cobalamine, ou vitamine B12, est une vitamine hydrosoluble qui n’est pas 

produite de façon intrinsèque. (Andrès et al. 2005b) Les sources riches en 

cobalamine sont d’origine animale : les viandes (foie en particulier), les œufs, le 

poisson et les produits laitiers. Les aliments d’origine végétale ne contiennent pas de 

vitamine B12 mais de très petites quantités peuvent être retrouvées dans les produits 

fermentés ou dus à une contamination bactérienne. Ces traces ne sont pas 

suffisantes pour répondre aux besoins. Les algues ne contiennent que des 

analogues inefficaces de la vitamine, qui sont en outre capables d’inhiber les 

fonctions métaboliques de la vitamine biologiquement active. La synthèse intestinale 

de la flore bactérienne chez les humains ne suffit pas. Elle est donc apportée 

exclusivement par l’alimentation. Les végétaliens stricts (personnes ne consommant 

aucun aliment du règne animal) sont donc exposés au risque de carence 

d’apport.(Wolters et al. 2004a)  
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Tableau 1 : Teneur en vitamine B12 des produits d’origine animale (en µg/100g de fraction comestible 
fraîche). (d'après Adrian et al. 2003) 

Viandes Bœuf 1.0 

Veau 1.5 

Porc 0.5 

Poulet 0.6 
Abats  Foie bœuf 80 

Foie veau 60 

Foie mouton 100 

Rognon bœuf 30 

Rognon veau 25 

Rognon mouton 60 

Cervelle 4 

Poissons et fruits de mer Albacore 0.15 

Anguille 1 

Carpe 0.2 

Haddock 1.3 

Hareng 10 

Maquereau 10 

Morue 0.8 

Sardine 10 

Saumon 5 

Thon 3 

Truite 5 

Crevette 1 

Huître 20 
Produits laitiers Lait de ferme 0.04 

Lait de vache 0.5 

Lait de chèvre 0.1 

Lait de brebis 0.5 

Lait de jument 0.002 
Fromages  Frais 1 

Bleu 1 

Brie 1.5 

Camembert 1.5 

Cantal 2 

Edam 2 

Gruyère 1.5 

Munster 1.5 

Reblochon 1 
Lactosérum (poudre)  2 

Babeurre (poudre)  2 
Œuf  Entier 2 

Jaune 5 

Blanc 0.1 
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La vitamine B12 peut alors être obtenue, en tant que complément alimentaire, 

exclusivement par la fermentation de bactéries telles que  (Survase et al. 2016) :  

 Propionibacterium freudenreichi ; 

 Rhodopseudomonas protamicus ; 

 Propionibacterium shermanii ; 

 Pseudomonas denitrificans ; 

 Nocardia rugosa ;  

 Rhizobium cobalaminogenum ; 

 Micromonospora sp. ; 

 Streptomyces olivaceus ; 

 Nocardia gardneri ; 

 Butyribacterium methylotrophicum ; 

 Pseudomonas sp. ; 

 Arthrobacter hyalinus. 

Les apports journaliers recommandés sont de 2 à 5 µg selon l’AFSSA (Agence 

française de sécurité sanitaire des aliments). Aux États-Unis, l’apport conseillé par la 

FDA (Food and Drug Administration) est de 2.4 µg/j chez l’adulte, de 2.6 µg/j lors de 

la grossesse et de 2.8 µg/j lors de l’allaitement. (Andrès et al. 2005b)  

L’Institute of Medicine (IOM) considère que la cobalamine naturellement 

présente dans les aliments est absorbée à 50% par des adultes en bonne santé. 

(Rizzo et al. 2016a) Une alimentation équilibrée apporte des quantités nettement 

supérieures aux besoins physiologiques. Des réserves dues à un cycle 

entérohépatique et à la réabsorption de la vitamine B12 expliquent l’installation 

souvent tardive (à partir de 3 ans) et insidieuse des signes cliniques. (Serraj et al. 

2010)  

 

 

 

 

 



18 

2.1.2. Composition de la cobalamine 

La structure de la cobalamine (figure 1) : 

- Noyau de corrine tétrapyrrolique au centre duquel se trouve un atome de cobalt, 

d’où le nom de cobalamine ; 

- Nucléotide solidaire à l’atome de cobalt, dont la base est spécifique à la vitamine 

B12 ; 

- Partie variable liée à l’atome de cobalt et définissant la cobalamine qui peut être :  

 La cyanocobalamine : forme synthétique inactive qui se transforme en forme 

active dans l’intestin ; 

 La méthylcobalamine et la 5’deoxyadénosylcobalamine : formes actives ; 

 L’hydroxycobalamine: forme inactive. (Kozyraki et Cases 2013) 

La cyanocobalamine et l’hydroxycobalamine sont les deux seules formes stables, 

utilisées en thérapeutique. (Loup-Leuciuc et al. 2011a)  

 

Figure 1 : Structure de la cobalamine. (Kozyraki et Cases 2013) 
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2.1.3. Étapes du métabolisme de la vitamine B12 

Les étapes du métabolisme de la vitamine B12 sont résumées dans la figure 4, 

page 23.. 

2.1.3.1. Absorption 

L’absorption intestinale dépend de deux systèmes distincts : 

- Le système facteur intrinsèque-dépendant : la vitamine B12 se lie à des 

protéines alimentaires lors de l’ingestion. Dans l’estomac, la cobalamine est 

libérée des protéines alimentaires grâce au suc gastrique, à l’acide 

chlorhydrique et à la pepsine puis se lie aux haptocorrines, glycoprotéines 

porteuses présentes dans les sécrétions gastriques et salivaires. Les 

enzymes pancréatiques et biliaires délient ensuite la cobalamine de 

l’haptocorrine dans le duodénum. La vitamine B12 se lie alors au facteur 

intrinsèque (FI), glycoprotéine produite par les cellules pariétales de 

l’estomac, qui permet l’absorption dans l’iléon du complexe FI-B12 en se liant à 

des récepteurs spécifiques des microvillosités : la cubuline, en présence de 

calcium. Ce système est saturable. Voir la figure 2 ci-après.  

 

- Le système indépendant du facteur intrinsèque : la diffusion simple concerne 

entre 1 et 5% de l’apport alimentaire et s’effectue tout au long du système 

digestif : de la cavité orale jusqu’à l’iléon. Cette diffusion passive est 

insuffisante mais insaturable, on peut donc envisager un traitement substitutif 

per os qui pourrait être une alternative au traitement classique parentéral. 

(Loup-Leuciuc et al. 2011a) 
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1) Ingestion

VITAMINE B12 - PROTEINES ALIMENTAIRES

2) DaŶs l’estoŵac

B12

-

Protéines 

Sucs gastriques 

Acide chlorhydrique

Pepsine B12

-

Haptocorrine

B12

Protéines

3) Dans le duodénum 

B12 - Haptocorrine B12 – Facteur 

intrinsèque

B12

Haptocorrine

Enzymes pancréatiques et biliaires

 

Figure 2 : Absorption de la vitamine B12 par le système facteur intrinsèque-dépendant (d’après Anaïs 
Dreistadt. Sources images : voir webographie) 
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2.1.3.2. Transport 

Une fois sortie des entérocytes, la cobalamine peut se lier à trois types de 

transcobalamines. Les transcobalamines I et III représentent une forme de stockage 

de la cobalamine circulante. La vitamine B12 est stockée essentiellement dans le foie. 

La transcobalamine II, glycoprotéine synthétisée par les entérocytes iléaux et libérée 

au sang portal par le pôle basolatéral de ces cellules, est le transporteur sérique 

essentiel de la vitamine B12. L’holotranscolbalamine II joue un rôle important dans 

l’apport aux voies de métabolisme intracellulaire de la vitamine. (Braillard et al. 

2012b) 

4) DaŶs l’iléoŶ  

B12- Facteur 

intrinsèque 

+

Cubuline

Voie de métabolisme intracellulaire 

Transcobalamines II

Stockage dans le foie 

Transcobalamines

I et III

 

Figure 3 : Transport de la vitamine B12 (d’après Anaïs Dreistadt 2019. Source image : voir 
webographie) 

 

2.1.3.3. Élimination 

Elle est essentiellement rénale. Dans les reins, la mégaline (récepteur du tubule 

rénal proximal) réabsorbe plus de 75% de la vitamine B12 excrétée dans l’urine 
primitive, ce qui permet un stockage important. 

0.1% de la vitamine B12 est non absorbée et excrétée dans les matières 

fécales.(Loukili et Andrès 2008) 
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2.1.4. Mécanisme d’action 

Les formes actives, méthylcobalamine et adénosylcobalamine, agissent comme 

des cofacteurs indispensables pour de nombreuses réactions enzymatiques 

intracellulaires (schématisées figure 4 page 23). La vitamine B12 a donc plusieurs 

fonctions.  

Elle permet la transformation de l’acide propionique en acide succinique. En 

effet, l’adénosylcobalamine transforme par l’intermédiaire de la méthylmalonyl-coA 

mutase le méthylmalonylcoA en succinyl-coA, un métabolite de l’acide citrique, qui 

entraîne une réaction biochimique importante dans la dégradation des acides gras 

de longueur impaire. Le succinyl-coA est aussi un métabolite du cycle de Krebs, la 

vitamine B12 participe donc à la respiration cellulaire utile au développement des 

cellules. En cas de carence en vitamine B12, il y aura une accumulation de méthyl-

malonate, qui s’élimine sous forme d’acide méthylmalonique, qui lorsque son taux 
est élevé, est un marqueur de carence en vitamine B12. (Wolters et al. 2004a) 

La méthylcobalamine, coenzyme de la méthionine synthase, permet la 

méthylation de l’homocystéine en méthionine puis en S-adénosylméthionine (SAM) 

grâce à la méthionine synthase. La méthionine est indispensable à la synthèse de la 

myéline, c’est pourquoi en cas de carence en vitamine B12, des lésions nerveuses 

apparaissent. 

La réaction du méthyl-tétrahydrofolate en tétrahydrofolate permet aussi de 

convertir l’homocystéine en méthionine par l’intermédiaire de la méthionine synthase 

qui est un cofacteur enzymatique, impliquée dans la synthèse des bases puriques et 

pyrimidiques (bases nucléiques de l’ADN et ARN). La vitamine B12 a donc un rôle 

important dans les réactions aboutissant à la synthèse de l’ADN. De plus, cette 

réaction permet de diminuer le taux d’homocystéine qui est vasculotoxique et 
neurotoxique en cas de taux élevé. 

L’acide glutamique, neurotransmetteur majeur du système nerveux central, 

provient du catabolisme de l’histidine en acide forminoglutamique par l’intermédiaire 
de la vitamine B12. (Loukili et Andrès 2008) 

Finalement, ces fonctions de la vitamine B12 nous amènent à évoquer les 

conséquences d’une carence en vitamine B12. (Kozyraki et Cases 2013) 
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Figure 4 : Principales étapes du métabolisme de la vitamine B12. (Serraj et al. 2010) 

 

 

 

 

 



24 

 

 

 

  

Points clés  

 Vitamine B12 exclusivement apportée par alimentation d’origine animale ; 

 Apports journaliers recommandés entre 2 et 5 µg ; 

 Absorption par système facteur intrinsèque dépendant ou diffusion simple 

(traitement oraux) ; transport par transcobalamine II et élimination rénale ; 

 Réserves dues à un cycle entérohépatique et réabsorption  installation 

carence tardive et insidieuse (≥3 ans) ; 

 Rôle méthylcobalamine et adénosylcobalamine (formes actives vit. B12) : 

dans cycle de Krebs (respiration cellulaire), synthèse de l’ADN, synthèse 

de la myéline et dans production acide glutamique (neurotransmetteur du 

SNC). 
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2.2. Carence en vitamine B12  

2.2.1. Définition 

Andrès et al. nous présentent les différentes définitions issues de la littérature : 

 Vitamine B12 sérique à deux reprises < 200pg.mL-1 ; 

 Vitamine B12 sérique < 160 pg.mL-1 ; 

 Vitamine B12 sérique < 200 pg.mL-1 + homocystéine totale sérique > 13 

µmol.L-1 ou acide méthylmalonique > 0.4 µmol.L-1 en l’absence d’insuffisance 

rénale (taux de créatine sérique < 120 µmol/L), de déficit en folate et en 

vitamine B6 et/ou la présence d’un mutant thermolabile de la 

méthyltétrahydrofolate réductase ; 

 Vitamine B12 sérique < 200 pg.mL-1 + signes cliniques (neurologiques) et/ou 

anomalies hématologiques compatibles avec carences en vitamine B12. 

(Andrès et al. 2005b) 

La définition actuelle de la carence en vitamine B12 est la suivante :  

 « Vitamine B12 sérique < 200 pg.mL-1 + homocystéine totale sérique > 13 

µmol.L-1 ou acide méthylmalonique > 0.4 µmol.L-1 en l’absence d’insuffisance rénale, 

de déficit en folate et en vitamine B6 et/ou la présence d’un mutant thermolabile de la 
méthyltétrahydrofolate réductase. » 

En effet, la vitamine B12 joue un rôle de coenzyme en participant à la 

transformation de l’acide méthylmalonique (AMM) en acide succinique ainsi que 

l’homocystéine en méthionine. Une carence en vitamine B12 se manifeste donc par 

une augmentation du taux d’AMM et de l’homocystéine. (Bosco et al. 2012) Des 

niveaux élevés d'AMM et d'homocystéine sont un indice de diagnostic beaucoup plus 

sensible qu'un faible niveau de sérum B12 dans le constat de carence en vitamine 

B12. (Oh et Brown 2003a) En effet, l’étude de Lindenbaum et al., constate que la 

hausse des taux d’AMM et d’homocystéine précéde la diminution de la vitamine B12 

sérique et de l’hématocrite. (Lindenbaum et al. 1990) Cette découverte suggère que 

les taux d'AMM et d'homocystéine peuvent être des marqueurs précoces de la 

carence en vitamine B12 dans les tissus, même avant l'apparition de manifestations 
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hématologiques. C’est pourquoi ces taux apparaissent dans la définition de la 

carence en vitamine B12. 

 

2.2.2. Prévalence 

La prévalence est proche de 20% dans la population globale des pays 

industrialisés. Dans la cohorte de Framingham, la prévalence du déficit en vitamine 

B12 est estimée à 15%. (Andrès et al. 2003) 

Chez le patient âgé et/ou institutionnalisé cette prévalence serait plus élevée, 

entre 30 et 40%. Elle dépasserait 40% chez les sujets âgés institutionnalisés de plus 

de 65 ans. Dans un service de médecine universitaire à l’hôpital, la prévalence serait 

actuellement proche de 5% des sujets âgés de 70 ans en moyenne, en s’appuyant 

sur une définition stricte de la carence en vitamine B12 (vitamine B12 < 200pg/mL). 

(Lindenbaum et al. 1994b)  

Dans les pays en voie de développement, où les carences d’apport peuvent être 

plus fréquentes, la prévalence est de plus de 40%. Ces chiffres varient selon les 

auteurs et selon le seuil de normalité des taux sériques retenus. (Andrès et al. 

2005b)  

 

 

 

 

 

 

  

Points clés 

 Définition de la carence en vitamine B12 : «  vitamine B12 sérique < 200 

pg.mL-1 + homocystéine totale sérique > 13 µmol.L-1 ou acide 

méthylmalonique > 0.4 µmol.L-1 en l’absence d’insuffisance rénale, de 

déficit en folate et en vitamine B6 et/ou la présence d’un mutant 

thermolabile de la méthyltétrahydrofolate réductase. » 

 Prévalence estimée à 15% 
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2.2.3. Étiologie 

 

Tableau 2 : Causes d’une carence en vitamine B12. (Braillard et al. 2012b) 

 

 

Nous détaillerons plus précisément les différentes étiologies possibles d’une 

carence en vitamine B12 en mettant en avant les patients à risque dans un chapitre 

ultérieur. (chapitre 4, page 63) 
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2.3. Conséquences sur la santé générale 

Les principales manifestations dues à une carence en vitamine B12 sont résumées 

dans le tableau 3 ci-après. 

 

Tableau 3 : Principales manifestations cliniques des carences en vitamine B12. (Serraj et al. 2010) 

 Lien certain Lien probable 

Manifestations 
hématologiques 

Anémie mégaloblastique 
Thrombopénie 
Leucopénie 
Pancytopénie 
Hémolyse intramédullaire 
Pseudomicroangiopathie 
thrombotique* 

 

Manifestations 
neuropsychiatriques 

Sclérose combinée de la moelle 
Polynévrite-ataxie-Babinski 
Syndrome cérébelleux* 
Atteinte des nerfs crâniens* 
Troubles sphinctériens* 

Troubles cognitifs 

Dépression 

Troubles du sommeil 

Manifestations épithéliales Glossite de Hunter Troubles digestifs 

Atrophie vaginale 

Infections urinaires 

Ulcères cutanés rebelles 

Manifestations vasculaires Thrombose veineuse profonde Athérosclérose 

Autres  Hypofertilité 

Avortement 

   *manifestations  rares  

 

2.3.1. Manifestations hématologiques 

La carence en vitamine B12 est responsable le plus souvent d’une anémie 

mégaloblastique (50% des cas). Elle est caractérisée par une anémie macrocytaire 

franche, normochrome, arégénérative avec mégaloblastose médullaire dans son 

expression complète. Dans un tiers des cas, une thrombopénie et leucopénie 

modérées sont souvent associées. 
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Une mégaloblastose médullaire, une macrocytose sanguine, un asynchronisme 

nucléocytoplasmique et une hématopoïèse inefficace avec avortement 

intramédullaire sont consécutives au blocage de la synthèse de l’ADN engendré par 

une carence en vitamine B12. Ces dernières seront responsables de tableaux 

cliniques et biologiques pouvant simuler une microangiopathie thrombotique, une 

anémie hémolytique, ou encore une leucose aiguë. (Andrès 2017) 

Dans la littérature, moins de 60% des patients sont atteints de manifestations 

cliniques dues à ces anomalies hématologiques. Cependant, 10% des patients ont 

des manifestations hématologiques mettant en jeu le pronostic vital : pancytopénie, 

anémie sévère ou hémolytique, et pseudomicroangiopathie thrombotique ou purpura 

thrombotique thrombocytopénique. (Federici et al. 2007) 

Le tableau 4 ci-dessous montre les principales anomalies hématologiques : 

l’anémie macrocytaire mégaloblastique est la plus fréquente. Concernant le plan 

clinique, l’installation du syndrome anémique lié à la carence en vitamine B12 est  

progressive : le teint est subictèrique, les cheveux sont gris et le visage bouffi. 

 

Tableau 4 : Fréquences des principales anomalies hématologiques observées dans une série de 201 
patients strasbourgeois avec une carence en vitamine B12. (Federici et al. 2007) 
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Le tableau 5 résume les éléments diagnostiques hématologiques d’une carence 

en vitamine B12 selon l’hémogramme, le frottis sanguin, la biologie et le frottis 
médullaire. 

 

Tableau 5 : Eléments diagnostiques hématologiques de carence en vitamine B12. (Andrès 2017) 

 

 

L’arbre décisionnel (Figure 5) ci-après permet d’évoquer la conduite à tenir face 

à une anémie macrocytaire. Celui-ci permettra alors de conclure ou non à une 

carence en vitamine B12 à l’origine de cette anémie macrocytaire et de rechercher 
l’étiologie de cette carence.  
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Figure 5 : Arbre décisionnel (d'après Andrès 2017) 

 

Anémie macrocytaire 
(volume globulaire 

moyen > 95 femtoLitre) 

Eliminer causes évidentes : 
-hypothyroïdie 
-hépatopathie 
-éthylisme 
-prise médicamenteuse 

Taux des réticulocytes 

<120g/L 
=anémie arégénérative 

>120 g/L 
=anémie régénérative 

Dosage vit. B12 

Dosage folates érythrocytaire 
Hémolyse 
Hémorragie subaiguë 

Déficit + Déficit – ou taux limite 

Substitution + 
recherche 
étiologique 

Myélogramme ± 
biopsie de la moelle 

Myélodysplasie 
Myélofibrose 
Aplasie, etc… 
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2.3.2. Manifestations neurologiques et psychiatriques 

Les manifestations neurologiques des carences en vitamine B12 sont 

polymorphes, elles peuvent être isolées, sans aucune perturbation de l’hémogramme 
ou être associées au syndrome hématologique. 

Pour rappel, la vitamine B12 joue un rôle dans la constitution de la myéline et 

dans la synthèse de l’ADN, c’est pourquoi une carence en cobalamine entraîne des 

troubles neuro-psychiatriques. L’altération de la synthèse de la méthionine est le 
principal mécanisme incriminé, d’autres études sont nécessaires. 

Afin d’expliquer les troubles neurologiques, un rôle de la vitamine B12 a été 

évoqué dans la régulation de la production et de l’activité de certaines cytokines à 

tropisme neurologique indépendamment de toute activité coenzymatique. 

Effectivement, la vitamine B12 pourrait moduler le taux de diverses cytokines : 

augmentation de cytokines neurotoxiques telles que Tumor Necrosis Factor-alpha, 

Nerve Growth Factor et ligand du facteur CD40 soluble et une baisse de cytokines 

neurotrophiques telles que l’interleukine 6  dans le sérum et le liquide 

céphalorachidien. Une normalisation de ces différentes cytokines a été constatée 

après correction de la carence. (Serraj et al. 2010)  (Andrès 2017) 

Selon l’étude de Rusher et al., 48% des cas montrent un déficit neurologique 

dont les principaux symptômes sont : une paresthésie, des engourdissements, une 

ataxie ou un manque de coordination des mouvements musculaires accompagnés 

d’anomalies de la démarche et d’altération des capacités cognitives. 18% présentent 

des anomalies psychiatriques : délires, irritabilité, diminution de l’intérêt, troubles du 

sommeil, confusion, fatigue, paranoïa et comportement irrationnel. (Rusher et 

Pawlak 2013) 

 

Les manifestations neuropsychiatriques des carences en vitamine B12 

traduisent : 

- Des troubles du système nerveux périphérique : des polynévrites, 

manifestations neurologiques les plus fréquentes, le plus souvent sensitives 

pures à type de paresthésies, avec ataxie et signe de Romberg (explorant la 
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sensibilité proprioceptive et l’équilibre). Au  niveau buccal, ces troubles 

sensitifs se manifestent par des paresthésies et brûlures buccales souvent 

exacerbées par l’alimentation ; (Bogousslavsky et al. 2004; Serraj et al. 2010; 

Andrès 2017) 

- Une sclérose combinée de la moelle (SCM), à l’origine de paresthésies 

bilatérales des extrémités ressenties comme des fourmillements, picotements 

et engourdissements. Il s’agit du tableau le plus classique mais il est rarement 

observé actuellement. Il associe un syndrome pyramidal déficitaire et un 

syndrome cordonal postérieur marqué le plus souvent par le signe de Babinski 

(réponse en extension dorsale du gros orteil). (Andrès 2017) 

- Des atteintes des nerfs crâniens : baisse d’acuité visuelle ainsi qu’une 

modification du goût et de l’odorat. En effet cet article de Steven et al. montre 

que la carence en vitamine B12 fait partie des causes secondaires des 

perturbations du goût et de l’odorat. (Bromley 2000); 

- Des atteintes cérébrales et des troubles cognitifs tels que la démence : une 

méta-analyse met en avant une corrélation entre le taux d’homocystéine et la 

maladie d’Alzheimer montrant ainsi le lien avec un faible taux de vitamine B12. 

(Van Dam et Van Gool 2009); 

- Des interférences avec le développement précoce par des perturbations dans 

la myélinisation et la formation de dendritiques ou d’inflammation. Il existe des 

preuves suggérant que la carence précoce en cobalamine peut compromettre 

le fonctionnement psycho-éducatif à l’adolescence. Une étude a été menée 

auprès d'enfants guatémaltèques d'âge scolaire. Les enfants présentant une 

carence en vitamine B12 avaient un temps de réaction plus lent aux tests 

neuropsychologiques de perception, de mémoire et de raisonnement, ainsi 

que des problèmes scolaires, notamment de faibles performances scolaires, 

de moins bonnes notes des enseignants, de problèmes d'attention et de 

comportements délinquants. (Black 2003); 

- Des symptômes dépressifs : l’homocystéine plasmatique élevée est associée 

à de faibles concentrations de S-adénosyl-L-méthionine et à des symptômes 

dépressifs car cette dernière est liée à la synthèse d’hormones, de 

neurotransmetteurs, d’acides nucléiques et protéines particulièrement dans le 

cerveau. Elle est alors utilisée comme traitement efficace de la dépression. 

(Black 2008a)  
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Les polynévrites, surtout sensitives, le signe de Babinski et l’ataxie sont les 

manifestations neurologiques les plus retrouvées. (Federici et al. 2007) 

 

2.3.3. Manifestations épithéliales 

Les manifestations cutanéo-muqueuses sont moins fréquentes. 

Elles peuvent être : 

- Digestives, associées à des troubles du transit comme des vomissements, 

une diarrhée, constipation ou une perte de poids relative à une 

malabsorption ;  

- Dermatologiques telles qu’une hyperpigmentation de la peau, des érythèmes 

noueux, stomatites aphtoïdes, glossite de Hunter et vitiligo.(Serraj et al. 2010). 

En 1944, le Dr Bramwell Cook a observé pour la première fois que 

l'hyperpigmentation de la peau était associée à une anémie macrocytaire. Baker et 

al. ont rapporté une série de 21 patients présentant un déficit en vitamine B12 et une 

hyperpigmentation de la peau. Aaron et ses collaborateurs ont rapporté une série de 

63 patients présentant un déficit en vitamine B12 ; 26 patients sur 63 (41%) ont 

présenté des modifications cutanéo-muqueuses. Une glossite (31%) a été observée, 

c’est la manifestation cutanéo-muqueuse la plus courante, suivie de 

l’hyperpigmentation de la peau (19%), des modifications des cheveux (9%), de la 

stomatite angulaire (8%) et du vitiligo (3%). L'hyperpigmentation liée à la carence en 

vitamine B12 est plus fréquente chez les patients à la peau foncée. Un patient ne 

présentant que des lésions cutanées devrait donc nous alerter sur la possibilité d'une 

carence en vitamine B12. (Kannan et Ng 2008)  

 

2.3.4. Autres localisations 

2.3.4.1. Manifestations gynécologiques 

Un déficit en vitamine B12 peut entraîner une stérilité réversible avec traitement 

et des avortements à répétition. (Serraj et al. 2010)  
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Il peut se manifester également par une atrophie vaginale et des infections uro-

génitales à répétition liées à une défaillance de la barrière muqueuse de l’appareil 
urinaire. (Andrès et al. 2005b) 

Ces liens restent discutables et d’autres recherches sont alors nécessaires. 

 

2.3.4.2. Manifestations cardiovasculaires  

Comme montré précédemment, en cas de carence en vitamine B12, il y a une 

augmentation de l’homocystéine et de l’acide méthylmalonique. La carence en 

vitamine B12 engendre donc une hyperhomocystéinémie, facteur de risque 

indépendant de l'athérosclérose et maladie thromboembolique veineuse. En effet, 

l’hyperhomocystéinémie a des effets procoagulants sur les cellules endothéliales 

vasculaires et agit sur les cellules musculaires lisses vasculaires ce qui favorise les 

processus d’athérothrombose.  Bien que le rôle de la supplémentation en acide 

folique dans la réduction des niveaux d'homocystéine en tant que méthode de 

prévention des maladies coronariennes et des accidents vasculaires cérébraux 

continue de susciter un vif intérêt, on a peu insisté sur le rôle potentiel de la carence 

en vitamine B12 en tant que facteur contribuant au développement des maladies 

cardiovasculaires.(Oh et Brown 2003a) (Andrès 2017) 

Selon cette étude de Wald et al., réduire les concentrations d'homocystéine de 3 

µmol/L réduirait le risque de cardiopathie ischémique de 16%, la thrombose veineuse 

profonde de 25% et les accidents vasculaires cérébraux de 24%. (Wald et al. 2002) 

Le lien entre la carence en vitamine B12 et les manifestations vasculaires n’est 
toutefois pas encore bien documenté et reste actuellement discuté. 

 

2.3.4.3. Lien entre carence en vitamine B12 et syndrome de 

Gougerot Sjögren  

Il existe de rares observations d’association entre syndrome de Sjögren et la 

maladie de Biermer (gastrite atrophique, une des étiologies de la carence en 

vitamine B12 qui sera expliquée dans la dernière partie), notamment dans le cadre 
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des syndromes auto-immuns multiples. Trois observations documentées de carence 

en vitamine B12 ont été rapportées récemment dans le cadre d’authentique syndrome 

de Sjögren via un mécanisme de non-dissociation de la vitamine B12 de ces 

protéines porteuses. (Rousso et al. 2005) 

Dans l’expérience d’Andrès et al., le syndrome de Sjögren est la cause de 3.75% 

des cas de malabsorption alimentaire des cobalamines et 2.4% de tous les cas de 

carence en cobalamine. La pathogenèse de cette association n’est pas connue mais 

de sérieux mécanismes peuvent être possibles, tel qu’un faible niveau d’haptocorrine 

se rapportant à l’infiltration cellulaire des glandes salivaires, à l’achlorhydrie, à 

l’infiltration gastrique et à une légère insuffisance pancréatique liée au syndrome de 

Sjögren. Il est important de noter que l’association entre le syndrome de Sjögren 

avec l’anémie pernicieuse pourrait donc se produire dans les cas de déficience en 

cobalamine. (Andrès et al. 2001). D’autres recherches seront nécessaires pour 
affirmer ce lien.  

 

Pour finir, selon Rusher et al., environ 15% des cas présentent des 

manifestations orales telles que des glossites, stomatodynies ou aphtoses. (Rusher 

et Pawlak 2013) Une synthèse de ces manifestations est donc effectuée dans la 

partie suivante. 

 

 

 

Points clés 

Principales manifestations d’une carence en vitamine B12 :  

 Hématologiques : anémie mégaloblatique ; 

 Neurologiques et psychiatriques : polynévrites, paresthésies, brûlures 

buccales, SCM, atteinte des nerfs crâniens, démence et dépression ; 

 Épithéliales : troubles digestifs, glossite de Hunter (la plus précoce) ; 

 Gynécologiques ; 

 Lien avec syndrome de Gougerot Sjögren. 
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3. REVUE DE LITTÉRATURE SUR LES CONSÉQUENCES 

DES CARENCES EN VITAMINE B12 SUR LA SPHÈRE 

ORO-FACIALE 

3.1. Matériel et méthodes 

3.1.1. Choix des bases de données 

Pour effectuer cette revue de littérature, nous avons utilisé les bases de données 

informatiques suivantes : 

- Pubmed Medline ; 

- Le catalogue SUDOC ; 

- Doc’CISMeF ; 

- EMC (EM premium) ; 

- Dentistry & Oral Sciences Sources ; 

- HeTop ; 

- Cochrane Library ; 

- Ulysse. 

 

3.1.2. Choix des mots clés 

Notre sujet s’intitule « carence en vitamine B12 et santé orale », nous avons donc 

recherché les mots clés suivants dans HeTop afin d’obtenir les mots clés 

correspondants en anglais ainsi que leurs synonymes : 

- « carence en vitamine B12 » : « vitamin B12 deficiency », « cobalamin 

deficiency » 

- « santé orale », « santé buccale » :   « oral health » 

-  « odontologie » : « dentistry »  

- « stomatologie » : « oral medicine »  

- « dent » : « tooth »  

-  « prévention » : « preventive medicine » 

- « traitement » : « therapeutics » 
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- « végétaliens » : « vegans » 

- « patients âgés », « sujets âgés » : « aged » 

- « allaitement » : « breast feeding » 

- «syndrome malabsorption » : « malabsorption syndrome » 

Nous avons alors recherché ces mots clés dans le CisMEF ainsi que dans la 

Cochrane Library, nous n’avons obtenu aucun résultat. Une recherche a été effectué 

dans EM premium, un résultat a été trouvé mais non retenu. Le catalogue SUDOC 

contient quatre thèses correspondantes à nos mots clés, deux thèses ont été 

retenues. En lisant les références bibliographiques de ces thèses, nous avons fait 

ressortir d’autres articles en rapport avec notre sujet. 

La base de données PUBMED a été utilisée par l’intermédiaire de HeTop et 

nous a permis de construire notre bibliographie. En effet, les mots clés suivants ont 

été recherchés en association dans recherche avancée : 

-  “vitamin B12 deficiency” AND “dentistry” : 31 résultats obtenus ; 

- “vitamin B12 deficiency” AND “teeth” : 1 résultat obtenu; 

- ”vitamin B12 deficiency” AND “oral medicine”: 239 résultats obtenus. 

Nous avons donc obtenu 288 articles. Une première sélection a été faite en 

fonction des titres des articles, puis en fonction des résumés. Lorsque la publication 

paraissait intéressante, nous l’avons analysée ainsi que les références 

bibliographiques internes à cette publication. Certaines références étaient alors 

communes à plusieurs articles. 

 

3.1.3. Critères d’inclusion et d’exclusion 

3.1.3.1. Critères d’inclusion 

- Articles publiés entre 2000 et 2019 ; 

- Articles publiés en français et en anglais ; 

- Études à propos de la carence en vitamine B12 ; 

- Études mettant en avant les manifestations orales dues à la carence en 

vitamine B12 ; 
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- Études au sujet des répercussions sur la santé de la carence en vitamine 

B12 ; 

- Articles traitant la prise en charge des patients carencés en vitamine B12 ; 

- Études sur les moyens de supplémentations lors de carence en cobalamine ; 

- Articles permettant d’identifier les populations à risque de carence en 

vitamine B12. 

 

3.1.3.2. Critères d’exclusion 

- Articles publiés avant 2000 ; 

- Articles rédigés en une autre langue que l’anglais et le français ; 

- Études à propos de carence en vitamines autres que la cobalamine ; 

- Articles traitant les moyens de supplémentation d’autres vitamines que la 

cobalamine ; 

- Études évoquant des manifestations orales non liées à la carence en 

vitamine B12. 
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3.2. Résultats et discussion sur la revue de la 

littérature 

De nombreuses manifestations orales sont dues à une carence en vitamine B12. 

Après avoir étudié de nombreux articles, vingt-quatre ont été retenus après lecture 

complète. 

 

Figure 6 : Schéma récapitulatif sur la recherche de la revue de littérature. 

 

Le déficit en cobalamine perturbe la synthèse de l’ADN et se traduit par un 

ralentissement du turn-over des tissus à renouvellement rapide tel que l’épithélium 

oral. La muqueuse orale subit des anomalies qui peuvent être inaugurales d’une 

Articles issus de la 

recherche "PUBMED"  

 =288 

Articles inclus après 

lecture du titre  

= 83 

Articles lus plus en 

détail 

= 29 

Articles exclus après 

lecture complète 

= 5 

Articles retenus après 

lecture complète 

= 24 

Articles exclus après 

lecture du résumé 

= 54 

Articles non inclus 

après lecture du titre 
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carence en vitamine B12 telles que des plages atrophiques et érythémateuses, des 

ulcérations et érosions ainsi que des symptômes neuro-sensoriels. Nachit et al. 

(Nachit et al. 2014) ont réalisé une étude clinique transversale, prospective incluant 

78 patients hospitalisés dans le service de médecine interne B au CHRU de 

Strasbourg en 2013. Cette étude montre que les carences en vitamine B12 ont une 

incidence sur les tissus de la sphère orale et rappelle aux praticiens que l’examen de 

la cavité orale fait partie intégrante de l’examen clinique et à nos collègues 

chirurgiens-dentistes qu’une partie des désordres de la cavité buccale trouve leur 
étiologie dans des désordres et/ou maladies générales. 

Voici les principales manifestations orales retrouvées après analyse de ces 

études trouvées dans la littérature. 

 

3.2.1. La glossite de Hunter 

La glossite de Hunter est la forme la plus classique, elle se présente dans 25% 

des cas de carence en vitamine B12 et se caractérise par un érythème et une 

atrophie linguale. Elle est le signe fréquent et classique de la carence en vitamine 

B12. 

Elle se décrit sous deux aspects cliniques : 

- La forme initiale, inflammatoire ou pré atrophique, caractérisée par la perte de 

l’aspect velouté et l’apparition de zones vernissées et de plaques 

érythémateuses brillantes et sèches, intéresse la pointe et les bords de la 

langue. Ces plaques, souvent papuleuses et oedématiées, peuvent devenir 

ulcéreuses. Histologiquement, on observe un œdème, une atrophie modérée 

de l’épithélium et un infiltrat lymphoplasmocytaire sous-épithélial.  
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Figure 7 : Lésion érythémateuse du bord latéral de la langue. Coupe histologique : aspect de 
leucoedème des cellules épithéliales. (Campana et al. 2007) 

 

- La forme atrophique est caractérisée par la disparition des papilles filiformes, 

un aspect lisse et vernissé apparaît, avec une couleur fluctuante, du rose pâle 

au rouge carminé. Elle est parfois amincie et pointue à la protraction. 

Histologiquement, on voit une atrophie importante de l’épithélium et un infiltrat 

lymphoplasmocytaire dans le chorion. 

 

 

Figure 8 : Dépapillation partielle de la face dorsale de la langue. Coupe histologique : aspect exulcéré 
de l'épithélium de revêtement avec infiltrat inflammatoire du chorion. (Campana et al. 2007) 

 

Actuellement, la glossite de Hunter est rarement observée car elle correspond à 

un stade évolutif avancé. Dans la plupart des cas, la glossite atrophique d’origine 
carentielle n’intéresse qu’une partie de la langue. Trois études récentes ont élaboré 

un lien entre la glossite de Hunter et la carence en vitamine B12. 
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3.2.1.1. Étude de Sun et al. 

L’étude de Sun et al. (Sun et al. 2013b) a évalué l’efficacité de compléments 

vitaminiques et ferriques différents sur la réduction des taux sériques d’homocystéine 

chez 91 patients présentant une glossite atrophique. Ces compléments entraînent la 

rémission complète des symptômes. Dans leur précédente étude de 2012, ils ont 

montré que les patients atteints de glossite atrophique avaient une fréquence plus 

élevée de carence en vitamine B12 et que 51,7% (91 sur 176) patients avaient une 

rémission complète de leurs symptômes après la prise de compléments 

vitaminiques. Ici, 63,7% des 91 patients sont atteints de déficit en vitamine B12. 

Cinq groupes de patients ont été constitués selon l’élément carentiel référencé : 

vitamine B12, fer, vitamine B12 et fer, acide folique et non défini. 

Les patients ont pris par voie orale deux fois par jour une capsule de vitamines B 

et C (10 mg de vitB1, 5 mg de vitB2, 5 mg de vitB6, 5 µg de vitB12, 60 mg de calcium,  

20 mg de panthothénate de calcium et 50 mg de nicotinamide) ainsi qu’un apport en 

vitamine manquante pour chacun des groupes.  

Les résultats de l’étude sont alors regroupés dans le tableau ci-dessous (tableau 

6). Ils montrent qu’après traitement le taux d’homocystéine diminue de façon 

significative chez les patients atteints de glossite atrophique après une période de 

traitement de 8.3 à 11.6 mois.  

 

Tableau 6 : Comparaison des taux sanguins moyens d'homocystéine, de vitamine B12, d'acide folique, 
de fer et d'hémoglobine entre les patients au départ et ceux après traitement jusqu’à la rémission 
complète de tous les symptômes buccaux chez cinq groupes différents de patients atteints de glossite 
atrophique (AG) traités avec cinq régimes hématiniques différents. (Sun et al 2013) 
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Cependant, le complexe vitaminique assimilé par les patients contient plusieurs 

vitamines, nous ne pouvons donc pas imputer la rémission des symptômes à la 

vitamine B12 seulement. De plus, la glossite atrophique peut être associée à d’autres 

symptômes tels que la candidose orale, Helicobacter pylori, la malnutrition, diabète 

sucré ou la xérostomie. D’autres études sont alors nécessaires. 

 

3.2.1.2. Étude de Graells et al. 

L’étude de Graells et al. (Graells et al. 2009) décrit quatre patients avec des 

lésions linéaires orales afin de montrer une association significative à une carence 

en vitamine B12. La figure ci-dessous montre les résultats obtenus. 

 

Figure 9 : Principaux résultats cliniques chez les patients atteints de glossite avec lésions linéaires. 
Fig1 : lésions linéaires sur le palais et le dos de la langue. Fig 2 : glossite avéec lésions linéaires 

similaires à celles de sa main. Fig 3 : glossite linéaire sur le pan latéral de la langue. Fig 4 : glossite 
linéaire érosive latérale depuis 6 ans.  (Graells et al. 2009) 

 

Le traitement continu à la vitamine B12 a été prescrit. Les lésions buccales ont 

été nettoyées au cours des 4 premières semaines de traitement dans tous les cas. 

Au suivi, aucune lésion n'a récidivé. 
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L’absence de réponse au traitement antifongique, l’absence de structures 

mycosiques, et la résolution précoce avec le traitement de substitution soutiennent 

tous le diagnostic de glossite due à un déficit en vitamine B12.  

Les auteurs considèrent donc que la glossite avec des lésions linéaires pourrait 

être un signe de détection précoce de la maladie. En effet, celle-ci est caractéristique 

de la carence en vitamine B12.  

Toutefois, cette étude reste limite due au nombre de patients étudiés. Un plus 

grand échantillon de patients serait nécessaire pour apporter des preuves 

supplémentaires. 

 

3.2.1.3. Étude de Campana et al. 

L’étude de Campana et al. (Campana et al. 2007) a observé une femme de 

57ans, d’origine turque adressée pour algies linguales évoluant depuis 4 ans. Le 

bilan biologique mettait en évidence une anémie macrocytaire arégénérative, un taux 

de folate normal et un taux sérique en vitamine B12 inférieur à 74 pmol/L. Des 

injections intramusculaires de vitamine B12, 1 jour sur 2 pendant 20 jours lui ont été 

administrées. La patiente a été revue 4 mois après : la symptomatologie buccale 

avait disparue. 

Les auteurs considèrent donc que les signes cliniques endobuccaux tels qu’une 

glossodynie constituent des éléments permettant un diagnostic précoce de la 

carence en vitamine B12 afin d’éviter de graves séquelles en particulier 

neurologiques.  

Cependant, cette étude est limitée à un seul patient, ce qui la rend peu fiable. De 

plus, elle inclue la notion de stomatodynie et de glossite. En effet, la glossite 

atrophique est souvent associée à des douleurs linguales, on peut alors parler de 

glossodynies.  
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3.2.2. Stomatodynies 

La stomatodynie aussi connue sous les termes de glossodynia, glossopyrosis, 

dysesthésie orale, est une sensation de brûlure intra orale chronique qui n'a pas de 

cause identifiable locale ou systémique ou liée à une maladie.  

La stomatodynie idiopathique (Burning Mouth Syndrome, BMS ou syndrome de 

la bouche brûlante) est identifiée par l’IASP (International Association for the Study of 

Pain) telle une entité nosologique distincte définie comme « une brûlure orale 

ininterrompue ou une douleur similaire en l'absence de changements détectables de 

la muqueuse buccale ». Le BMS touche 2% à 3% des adultes et 14% des femmes 

ménopausées. Les asiatiques ont un risque plus élevé que les caucasiens. Les 

femmes sont plus susceptibles que les hommes d'avoir un BMS. La prévalence du 

BMS augmente avec l'âge. Il est également l'un des troubles les plus courants 

observés dans les cliniques de traitement des maladies de la muqueuse buccale. 

Le BMS peut être classé en deux formes cliniques (Neville et al. 2009) : BMS 

primaire et secondaire. En ce qui concerne le BMS primaire ou essentiel ou 

idiopathique, les causes organiques locales ou systémiques ne peuvent pas être 

déterminées et une cause neuropathologique est possible. Le BMS secondaire est 

une variante liée à des facteurs systémiques ou locaux. Ces derniers comprennent 

des prothèses mal adaptées, la fibrose sous-muqueuse buccale, la xérostomie, la 

candidose buccale, des habitudes buccales (telles que poussée de la langue et 

bruxisme). Les facteurs systémiques comprennent les carences nutritionnelles (telles 

que thiamine, riboflavine, niacine, vitamine B12, acide folique et carence en fer), 

troubles endocriniens (comme le diabète sucré, la carence en œstrogènes et 

l’hypothyroïdie), syndrome de Gougerot-Sjögren, anxiété, stress psychosocial, 

dépression, maladie de Parkinson. L’alimentation peut exacerber ces douleurs, en 

effet les molécules épicées présentes dans la salive diffusent à travers l’épithélium 

atrophique dans le tissu conjonctif et irritent les extrémités du nerf sensoriel libre ce 

qui induit une sensation de brûlure. (Sun et al. 2013a)  
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Selon Kim et al. (Kim et al. 2016) une carence en vitamine B12 et ses facteurs 

étiologiques associés doivent être envisagés chez les patients présentant une 

glossodynie, même ceux dont la muqueuse buccale semble normale et qui n’ont pas 

d’histoire de gastrectomie. Deux études récentes ont élaboré un lien entre la 

stomatodynie et la carence en vitamine B12.  

 

3.2.2.1. Étude de Lin et al.  

L’étude de Lin et al (Lin et al. 2013) a comparé 399 patients atteints de BMS 

(burning mouth syndrome c’est-à-dire de stomatodynies) contre 399 témoins sains 

sans symptômes buccaux. Les taux sériques d’hémoglobine, de vitamine B12, 

vitamine B9, fer, homocystéine et le taux d’anticorps (Ac) GPCA (anti-cellules 

pariétales gastriques) sont comparés dans les deux groupes.  

Les résultats ont montré que 89 patients atteints de BMS présentaient des 

carences en hémoglobine Hb (22.3%), fer (20.3%) et vitamine B12 (2.5%). De plus, 

22.3% des patients atteints de BMS avaient des taux élevés d’homocystéine dans le 
sang et 13.3% étaient séropositifs pour le taux d’Ac GPCA.  

Les auteurs ont donc conclu à une association significative entre la carence en 

vitamine B12, Hb, fer, taux anormalement élevé d’homocystéine sanguine et positivité 
sérique des Ac GPCA avec la stomatodynie. 

Cependant, l’existence d’une association entre la carence en vitamine B12 et la 

stomatodynie ne signifie pas un lien de causalité ou un avantage thérapeutique pour 

le traitement de la stomatodynie. La destruction des cellules pariétales gastriques par 

un mécanisme auto immun due à la présence d’Ac GPCA engendre un défaut de 

facteur intrinsèque, entraînant alors un défaut d’absorption de vitamine B12 

provoquant une carence. C’est pourquoi la présence d’Ac GPCA est souvent 

associée à de faibles taux de vitamine B12. De plus, l’âge moyen des patients atteints 

de BMS était de 59.7ans, il n’est donc pas surprenant de constater une varicosité 

linguale ou une candidose buccale qui peut être attribuable à la sécheresse buccale. 

La stomatodynie est alors peut-être liée à l’âge ou à un traitement médicamenteux.  
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3.2.2.2. Étude de Sun et al. 

L’étude de Sun et al. (Sun et al. 2013a) a évalué l’efficacité d’une 

supplémentation vitaminique chez 399 patients. Chaque patient prenait par voie 

orale deux fois par jour une capsule de vitamines B et C (10 mg de vitamine B1, 5 mg 

de vitamine B2, 5 mg de vitamine B6, 5 µg de vitamine B12, 60 mg de calcium, 20 mg 

de panthothénate de calcium et 50 mg de nicotinamide) ainsi qu’un apport en 

vitamine manquante pour chacun des groupes. 

Après le traitement, les résultats  indiquent que 44,4 % des 399 patients suivis 

présentaient une rémission complète des symptômes oraux. De plus, chez les 

patients atteints de BMS primaire et secondaire sans carence en vitamine B12, en 

acide folique et en fer, une supplémentation en capsules BC seulement pourrait 

réduire de manière significative le taux moyen d'homocystéine et augmenter de 

manière significative le taux sanguin d'hémoglobine.   

Au sein des patients carencés en vitamine B12, 44 patients parmi les 66 traités 

ont montré une réaction complète au traitement sur une phase de 5,4 à 8,2 mois. Les 

résultats mettent en évidence une fréquence significativement plus élevée de 

carence en vitamine B12 chez les patients atteints de BMS  primaire et secondaire 

que chez les témoins sains. Les auteurs suggèrent donc que la carence en vitamine 

B12 est probablement le facteur majeur conduisant à des taux d’homocystéine 
sérique plus élevés chez les patients atteints de BMS.  
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Tableau 7  : Comparaison des taux sanguins moyens d'homocystéine, de vitamine B12, d'acide 
folique, de fer et d'hémoglobine entre les patients au départ et ceux après traitement jusqu'à la 
rémission complète de tous les symptômes buccaux dans six groupes différents de patients atteints 
du syndrome de la bouche brûlante primaire et secondaire traités avec six régimes différents de 
suppléments hématiniques. (Sun et al. 2013) 

 

 

Les auteurs ont conclu que la supplémentation vitaminique semblait donc 

efficace chez un certain nombre de patients présentant une stomatodynie. 

Cependant, il n’est pas possible de conclure en faveur des bienfaits 

thérapeutiques de la vitamine B12 en cas de stomatodynie, car celle-ci n’était pas le 

seul élément retenu (autres vitamines), ainsi que le mélange des patients avec 

stomatodynie primaire et secondaire pose des questions sur l’effet du traitement 

relatif à la physiopathologie. De plus, les symptômes buccaux du BMS peuvent être 

dus à d’autres facteurs tels que le diabète, déficit en œstrogènes, hypothyroïdie, 

anxiété, stress, dépression, facteurs neuropathologiques locaux (candidoses). 

Finalement, il serait judicieux de mesurer les taux sériques d’acide méthylmalonique 

et d’homocystéine afin de dépister plus sensiblement une carence en vitamine B12. 
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3.2.3. Les aphtoses récurrentes 

Les stomatites aphteuses récidivantes (SAR) appelées communément 

« aphtes » sont les lésions ulcéreuses les plus courantes de la muqueuse buccale, 

touchant 25% de la population générale et les taux de récidive à 3 mois atteignent 

50%. 

Elles se présentent sous la forme d'ulcères douloureux, peu profonds, ronds ou 

ovales, clairement définis et nets, avec une auréole rouge vif et à fond jaunâtre.  

La cause exacte des SAR reste incertaine. Les facteurs qui prédisposent les 

patients au SAR comprennent les infections, les traumatismes, la sécheresse, les 

irritants, les agents toxiques, les facteurs génétiques, l’hypersensibilité et les 

maladies auto-immunes. Les maladies systémiques, telles que le VIH, la maladie de 

Crohn, le syndrome de Behçet, le syndrome de Reiter et l’entéropathie sensible au 

gluten, peuvent apparaître comme des stomatites aphteuses. Une partie de ces SAR 

est idiopathique. Une stomatite aphteuse récurrente, maladie inflammatoire 

caractérisée par des ulcérations récurrentes et douloureuses de la muqueuse 

buccale non kératinisée, peut également résulter d'un déficit nutritionnel, en 

particulier d'un manque de fer, de vitamine B3 (comme dans la pellagre), de vitamine 

C (comme dans le scorbut), d'acide folique ou de vitamine B12, ce que nous allons 

mettre en avant à l’aide de différentes études. (Sun et al. 2015)  

 

Figure 10 : Lésions aphteuses (Akintoye et Greenberg 2014) 

 

3.2.3.1. Étude de Volkov et al. 

L’étude de Volkov et al. (Volkov et al. 2005) décrit trois jeunes patients, en bonne 

santé, atteints de stomatite aphteuse récurrente depuis plusieurs années. Ces trois 

cas de patients souffrent de SAR associés à des paresthésies et/ou des troubles 

neuropsychologiques. Une carence en vitamine B12 leur a été diagnostiquée.  
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Un traitement par voie parentérale a alors été mis en place. Après six mois de suivis, 

les patients ont présenté une guérison complète sans récurrence de SAR. Les 

auteurs suggèrent donc de déterminer les niveaux de vitamine B12 des patients en 

présence de SAR car un traitement de substitution par cette vitamine pourrait leur 

apporter des avantages considérables. Cependant, nous sommes loin de connaître 

l’étiologie du SAR.  

 

3.2.3.2. Étude de Nabiha Farasat et al. 

L’étude transversale analytique de Nabiha Farasat et al  (Farasat Khan et al. 

2013) montre le lien entre la stomatite aphteuse récurrente et les déficits en 

hémoglobine, en hématocrite, en vitamine B12 sérique, en ferritine sérique et en 

globules rouges et folates. En effet ceux-ci étaient relativement plus faibles dans le 

groupe SAR comparé au groupe des « non-aphteux ». Le sérum en vitamine B12 était 

faible chez 45% des patients atteints de SAR.(Farasat Khan et al. 2013)   

Toutefois, il serait nécessaire de mener d’autres études afin de déterminer une 

relation de cause à effet entre les SAR et les paramètres hématologiques, plus 

précisément pour la vitamine B12. 

 

3.2.3.3. Étude de Sun et al. 

L’étude de Sun et al. (Sun et al. 2015) constate que 57 (20,9%), 55 (20,1%), 13 

(4,8%) et 7 (2,6%) patients SAR présentaient des déficits en hémoglobine, fer, 

vitamine B12 et en acide folique respectivement. En outre, 21 patients SAR (7,7%) 

avaient un taux d'homocystéine dans le sang anormalement élevé. Elle montre donc 

une association significative de déficience en Hg, en fer, en vitamine B12, en acide 

folique et un taux d’homocystéine anormalement élevé dans le sang avec le SAR. En 

effet, un taux élevé d’homocystéine peut entraîner une fréquence élevée de 

thrombose dans les artérioles nourricières qui alimentent les cellules épithéliales de 

la bouche et conduire à une rupture de l’épithélium oral et au final une ulcération 

buccale. De plus, un lien a été évoqué entre le niveau de sévérité des lésions 
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aphteuses et le taux d’homocystéine plus élevé chez les patients SAR majeure  

(SARmaj) que SAR mineure (SARmin). (Sun et al. 2015) 

Néanmoins, cette étude ne nous permet pas d’isoler un lien propre à la carence 
en vitamine B12 et SAR. 

 

3.2.3.4. Étude de Sari et al.  

Cette étude prospective transversale de Sari et al. (Sari et al. 2016) incluent 195 

patients atteints de SAR et 217 témoins en bonne santé. 29,7% et 32,3% des 

patients ont étaient diagnostiqués avec un déficit en Hb et en vitamine B12 

respectivement contre 9,7% et 14,7% des témoins. Bien que les taux moyens de 

vitamine B12 ne fussent pas significativement plus bas dans le groupe SAR que dans 

le groupe témoin, les auteurs ont conclus à des déficits en vitamine B12 et en Hb plus 

élevés chez les patients atteints de SAR que dans le groupe témoin. D’autres études 

sont nécessaires.  

 

3.2.3.5. Étude de Volkov et al. 

L’essai randomisé en double aveugle contrôlé par placebo de Volkov et al.  

(Volkov et al. 2009) a été réalisé chez des patients vus en soins primaires. Une dose 

sublinguale de 1000 µg de vitamine B12 a été introduite chez les patients dans le 

groupe d’intervention pendant 6 mois. Au total, 58 patients souffrant de SAR ont 

participé à l’étude : 31 ont été inclus dans le groupe d’intervention et 27 dans le 

groupe témoin. La durée d’éruption, le nombre d’ulcères et le niveau de douleur ont 

été réduits significativement (p = 0.5) à 5 et 6 mois de traitement par la vitamine B12 

indépendamment de la vitamine B12 initiale présente dans le sang. Il y a une baisse 

statistiquement significative au cours des six mois de la période d’étude pour les trois 

mesures : la durée moyenne de l’épisode en jours, le niveau moyen de douleur et le 
nombre d’ulcères aphteux par mois. 

Les auteurs concluent donc que le traitement par la vitamine B12 est simple, à 

faible risque, peu coûteux et semble être efficace pour des patients souffrant de 

lésions aphteuses récurrentes indépendamment du niveau de sérum de vitamine B12. 
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En effet 74,1 % des patients du groupe d’intervention n’ont plus d’aphtes à la fin du 

traitement contre 32 % dans le groupe contrôle.  

Nous devons être prudents quant à l’interprétation des résultats en raison de la 

petite taille de l’échantillon et la probabilité d’une carence en vitamine B12 chez ces 

patients. 

 

3.2.4. Lichen plan oral  

Le lichen plan oral (LPO) est une dermatose inflammatoire chronique de la 

muqueuse buccale qui survient le plus souvent entre 30 et 60 ans. Il sera douloureux 

en phase active. (Meurisse et col. 2012) Des études antérieures indiquent que le 

LPO est une maladie auto-immune localisée induite par un dysfonctionnement des 

lymphocytes T. Cliniquement, différents types de LPO, à savoir réticulaires, 

papuleux, ressemblant à des plaques, atrophiques / érosifs, ulcéreux et bulleux, 

peuvent être identifiés. Le LPO affecte plus souvent la muqueuse buccale, la langue 

et la gencive. Il a toujours une distribution bilatérale et symétrique des lésions 

buccales. Les corticostéroïdes sont les médicaments de choix pour le traitement du 

LPO. (Chiang et al. 2018)  
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Figure 11 : Différentes formes du lichen plan oral. (Chiang et al. 2018) 

Plusieurs études ont élaboré un lien entre le lichen plan oral et la carence en 

vitamine B12. 

 

3.2.4.1. Étude de Chen et al 

L’étude de Chen et al. (Chen et al. 2015) montre que 77 patients LPO soit 21.9% 

ont un déficit en Hb, 48 patients LPO soit 13.6% ont un déficit en fer, 25 patients 

LPO soit 7.1% présentent une carence en vitamine B12 et un patient LPO soit 0.3% 

présente un déficit en acide folique. En outre, 52 patients LPO soit 14.8% présentent 

un taux d'homocystéine dans le sang anormalement élevé. 

Les auteurs affirment que les patients atteints de lichen plan oral ont une 

fréquence significativement plus élevée de carence en Hb, en fer ou en vitamine B12 

et un taux d'homocystéine dans le sang plus élevé que les participants témoins 

sains. Il est donc intéressant de commencer à rechercher ces valeurs avant de 

donner un traitement de corticostéroïdes. 
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Sur division supplémentaire des patients LPO en patients avec LPO érosif 

majeur (LPOEMaj), mineur et non érosif (LPONonE), les auteurs ont constaté que les 

patients LPOEMaj présentaient un taux d'homocystéine moyen significativement 

supérieur à celui des patients traités pour LPONonE. Il peut donc y avoir une relation 

étroite entre le taux élevé d’homocystéine dans le sang et la sévérité du LPO. 

Désormais, d’autres études à grande échelle sont nécessaires. 

 

3.2.4.2. Étude de Chiang et al 

L’étude de Chiang et al. (Chiang et al. 2018) prouve que le taux anormalement 

élevé d’homocystéine dans le sang chez nos patients LPO (spécifiquement chez les 

patients avec Ac GPCA positifs) est principalement dû au manque de vitamine B12 

plutôt qu’au manque d’acide folique. En effet, 7,1% des patients ont une carence en 

vitamine B12 et sont atteints de LPO. Après répartition des patients selon la gravité 

LPO : 9% des LPO majeur sont atteints de carence en vitamine B12 contre 3,6% des 

non-LPO. 

Toutefois, c’est le lichen plan lui-même qui pourrait causer cette carence en 

vitamine B12 suite à une malnutrition due aux douleurs. De plus, la déficience 

vitaminique n’est pas l’étiologie principale causant le LPO. Finalement, 

l’administration de suppléments vitaminiques peut améliorer les symptômes et signes 
oraux mais ne peut pas les guérir. D’autres études à grand échelle sont nécessaires. 

 

3.2.4.3. Étude de Lin et al 

Les résultats de l’étude de Lin et al., (Lin et al. 2011a) montrent que les 

traitements avec levamisole + vitamine B12 pendant une période de 2 à 50 mois et 

avec de la vitamine B12 seulement pour une période de 4 à 44 mois pourraient 

effectivement réduire le taux sérique élevé d’Ac GPCA à un niveau indétectable chez 

100 et 10 patients LPO, respectivement. Cependant, le traitement par lévamisole 

uniquement pendant une période de 2 à 50 mois ne pouvait pas réduire le sérum 

élevé d’Ac GPCA à un niveau significativement inférieur chez les 37 patients LPO. 
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Un taux de récidive d’Ac GPCA de 92% a été trouvé chez 25 patients LPO ne 

recevant plus de traitement à la vitamine B12 pendant la période de rémission. 

Les auteurs concluent donc que pour les patients LPO Ac GPCA positifs, le 

traitement contenant de la vitamine B12 peut effectivement réduire le taux sérique 

élevé d’Ac GPCA à un niveau indétectable. Les patients atteints de lichen plan oral 

avec atrophie auto-immune sous-jacente trait de la gastrite devrait recevoir une 

vitamine de maintenance B12 comme traitement pour la vie. Les mécanismes de 

l’induction et de la production d’Ac GPCA dans les sérums des patients LPO restent 

tout de même flous. 

 

3.2.5. Maladies parodontales 

La maladie parodontale touche et détruit les tissus de soutien des dents (gencive 

et os). Un patient souffrant de maladie parodontale présente un ou plusieurs des 

symptômes suivants : saignement, perte d’attache, perte osseuse, récessions 

gingivales, mobilités, migrations dentaires, halitose, suppurations. Des rapports ont 

démontré que les suppléments nutritifs, en particulier le complexe de vitamine B (Vit-

B), peuvent influer positivement sur le processus de cicatrisation des plaies. 

Deux études montrent un lien entre la maladie parodontale et la vitamine B12. 

 

3.2.5.1. Étude de Neiva et al 

L’étude de Neiva et al. (Neiva et al. 2005) est une étude clinique randomisée, à 

double insu contrôlée par placebo. 

Les deux groupes ont connu des niveaux comparables de réduction de la 

maladie parodontale suite au lambeau d’accès. Les changements en moyenne de 

perte d’attache clinique (CAL) étaient plus favorables chez les sujets supplémentés 

en Vitamine B (50 mg de thiamine HCI, riboflavine, niacinamide, pantothénate de d-

calcium, et pyridoxine HCl ; 50 μg de d-biotine et de cyanocobalamine chacun ; et 

400 µg de folate). Les données stratifiées démontrent des résultats nettement 

meilleurs pour le groupe supplémenté dans les sites profonds par rapport aux sites 
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peu profonds. Il n’y a pas de différence révélatrice observée entre les groupes en ce 

qui concerne l'indice de plaque (IP), l’indice gingival (GI) et le saignement au 

sondage (BOP). Aucune différence significative n’a été observée concernant le 

tabagisme dans le groupe test contrairement au groupe témoin, ce qui démontre que 

la supplémentation en complexe de vitamine B pourrait avoir compensée les effets 

néfastes du tabac pendant la cicatrisation des plaies. 

Les auteurs ont donc conclu qu’une supplémentation en complexe de vitamine B 

en association avec un lambeau d’accès entraîne des gains de CAL statistiquement 

significatifs. Cependant, ce n’est pas la vitamine B12 seule qui permet cette 

amélioration mais l’ensemble des vitamines B qui comme la vitamine B7 ou B5 sont 

des éléments clés dans la synthèse du collagène. Toutes ces vitamines sont 

disponibles dans un régime alimentaire équilibré, par conséquent l’apport 

supplémentaire n’a pas été contrôlé au cours de la période d’étude. De plus, l’effet 

positif de la supplémentation en vitamines pourrait être masqué par la nature de la 

procédure chirurgicale. C’est pourquoi de futures études comprenant des 

échantillons plus grands et d’autres formes d’interventions chirurgicales sont 
nécessaires. (Neiva et al. 2005) 

Tableau 8 : Tableaux récapitulatifs montrant les valeurs de profondeur de poche et de perte d’attache 
clinique dans le groupe contrôle et le groupe test, puis selon la profondeur des poches. (Neiva et al. 
2005) 
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3.2.5.2. Étude de Zong et al. 

L’étude de Zong et al. (Zong et al. 2016) a examiné l’association de sérum de 
vitamine B12 avec la progression de parodontite et le risque de perte de dents. 

Les auteurs ont donc trouvé une association inverse entre le sérum de vitamine 

B12 et la progression de parodontite et de perte des dents dans cette large cohorte 

prospective. Cette association inverse pourrait être modifiée par le tabac car celle-ci 

est plus forte chez les non fumeurs. 

En outre, les personnes ayant moins de dents suivent souvent un mauvais 

régime alimentaire. Le statut en vitamine B12 pourrait non seulement être la 

conséquence d’un mauvais état de santé bucco-dentaire, mais pourrait aussi 

contribuer activement à la détérioration de la perte des dents induite par la 

parodontite. Cette étude a plusieurs limites telles que des variations de mesure au 

sondage ; l’influence de la carence en vitamine B12 sur l’état de santé bucco-dentaire 

ne peut être estimée avec précision, il faudrait alors mesurer les taux d’acide 

méthylmalonique et d’homocystéine ; l’utilisation de demis-examens buccaux peut 

sous-estimer ou sur-estimer la gravité de la parodontite ; la possibilité d’extrapolés 

ces résultats à une autre population et l’inclusion d’un plus grand nombre de sujets 
pourrait être bénéfique pour l’analyse des interactions. 

 

3.2.6. Lésions carieuses 

L’étude de Hugar et al. (M Hugar et al. 2017) montre une corrélation entre le 

niveau de vitamine B12 et les caries dentaires [score CAO = indice de dents 

présentes, absentes, obturées] et les maladies gingivales [indice de plaque (IP) et 

indice gingival (IG)]. 

Les taux de vitamine B12 étaient déficients chez 64% des enfants. Les enfants 

carencés en vitamine B12 ont montré que les scores CAO sont significativement plus 

élevés que ceux des enfants ayant des taux de vitamine B12 normaux. 

Les auteurs ont conclu que chez les enfants présentant un déficit systémique en 

vitamine B12, la prévalence de la carie dentaire est accrue et les problèmes gingivaux 

associés. D’autres études sont alors nécessaires. 



59 

3.2.7. La fibrose sous-muqueuse buccale 

La fibrose sous-muqueuse buccale (FSO) est une maladie buccale progressive, 

cicatricielle et effarante associée à la mastication de chique de bétel. Elle touche 

principalement les personnes d’origine sud-asiatique. Il s’agit d’une infiltration juxta-

épithéliale des cellules inflammatoires suivies d’une fibrose de la lamina propria, de 

la sous-muqueuse et de la couche musculaire superficielle de la muqueuse buccale. 

L’étude de Wang et al (Wang et al. 2015) a constaté que 5 (7,4%), 14 (20,6%), 

34 (50,0%), 28 (41,2%) et 9 (13,2%) des 68 patients atteints de FSO de sexe 

masculin présentaient une Hb (<13 g / dL), carence en fer (environ 70 mg / dL), 

vitamine B12 (environ 450 pg / mL) et en acide folique (environ 6 ng / mL), et 

positivité du taux d’Ac GPCA sérique, respectivement. Sur les neuf patients FSO 

présentant une positivité du taux d’Ac GPCA sérique, six présentaient un déficit en 

vitamine B12, cinq un déficit en acide folique et deux un déficit en fer. 

Les auteurs ont donc conclu à des fréquences élevées de carence en vitamine 

B12 et en acide folique et de positivité du taux d’Ac GPCA sérique chez les patients 

atteints de FSO de sexe masculin. Inversement, cela peut être la FSO qui induit ces 

carences nutritionnelles car les déficiences peuvent affecter l’apport alimentaire 
normal. 

 

3.2.8. Lésions orales précancéreuses 

L’étude de Wu et al. (Wu et al. 2019) montre que les taux d’acide folique et de 

vitamine B12 sont plus faibles et le taux d’homocystéine plus élevé chez les 131 

patients atteints de lésions précancéreuses telles que leucoplasie orale, hypertrophie 

verruqueuse et érythroplasie que dans le groupe témoin. Cette étude est 

intéressante du fait que le cancer oral est le sixième au monde. D’autres études sont 

alors nécessaires, afin d’écarter également la cause tabagique et alcoolique de ces 

lésions précancéreuses. 
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3.2.9. Troubles gustatifs 

Bromley (Bromley 2000b) présente dans son article les causes des troubles 

gustatifs et évoque le facteur nutritionnel tel que la carence en vitamine B12 dans les 

causes les moins communes.  

3.2.10.  Paresthésie orale 

Il est assez fréquent de prescrire de la vitamine B12, médicament efficace dans 

certaines formes de névrite et qui peuvent parfois atténuer le déficit sensitif tel 

qu’une paresthésie orale lors de complications nerveuses suite à la pose d’implants. 
(Bert et al. 2004) 

3.2.11.  Douleurs oro-faciales 

L’effet de la vitamine B12 sur les douleurs oro-faciales a été démontré par 

plusieurs études. Chen et al (Chen et al. 2011) ont mis en avant un lien entre la 

diminution de vitamine B12 et l’augmentation des cyclooxygénases. La synthèse de 

prostaglandine est réduite par l’inhibition de ces dernières lors de la prise de 

diclofénac, un anti-inflammatoire non stéroïdien. 

L’étude d’Erfanparast et al montre l’effet synergique du diclofénac et de la 

vitamine B12 sur la seconde phase de la réponse nociceptive. La vitamine B12 a donc 

un rôle thérapeutique sur le mécanisme inflammatoire lors de la douleur nociceptive, 

ce qui pourrait permettre d’abaisser les doses de molécules et donc réduire les effets 
secondaires des traitements analgésiques. (Erfanparast et al. 2014) 
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3.3. Tableau récapitulatif 

Tableau 9 : Tableau récapitulatif de la revue de littérature des conséquences de la carence en vitamine B12 sur la sphère oro-faciale  

Manifestations 
buccales 

Auteur/date Nb patients 
carencés en 
vitamine B12 / 
Nb patients 

étudiés 

Conclusion Limites 

Glossite de 
Hunter 

Sun et al. 2013 58 / 91 Taux d’homocystéine diminue de façon significative chez les 
patients atteints de glossite atrophique après une période de 
traitement de 8.3 à 11.6 mois par supplémentation en vit B/C. 

Plusieurs vitamines impliquées ; 
Glossite peut-être associée à d’autres 
symptômes : diabète, xérostomie, 
candidose, malnutrition, Helicobacter pylori. 

Graells et al. 2009 4 / 4 Lésions linéaires de la glossite caractéristiques de la carence en 
vitamine B12 ; Signe de détection précoce de la carence. 

Échantillon de petite taille. 

Campana et al. 
2007 

1 / 1 Glossodynie = signe précoce carence en vitamine B12. Fiabilité faible car un seul patient. 

Stomatodynies Lin et al.2013 50 / 399 Association significative entre carence en vit B12, taux élevé 
homocystéine et Ac GPCA positif avec stomatodynie. 

Ac GPCA + souvent associés à faible taux 
vit B12 ; Stomatodynie peut-être liée à l’âge 
ou médicaments. 

Sun et al. 2013 66 / 399 44% des patients ont disparition des symptômes après 
supplémentation vitaminique ; 
Fréquence plus élevée de carence en vit B12 chez patients BMS ; 
Carence = facteur majeur conduisant à taux d’homocystéine plus 
élevé. 

Pas seulement vit B12 dans supplémentation 
vitaminique ; 
Symptômes buccaux peuvent être dû à 
d’autres facteurs. 

Stomatites 
aphteuses 
récurrentes 

Volkov et al. 2005 3/3 En présence de SAR, il faut déterminer le niveau de vit B12 car le 
traitement de substitution apporte de considérables avantages. 

Étiologie complexe du SAR ; 
Échantillon de petite taille. 

Farasat et al. 
2013 

27 /60 Lien entre carence en vit B12 et stomatites aphteuses. Autres études nécessaires afin d’isoler lien 
seulement avec vit B12. 

Sun et al. 2015 13/273 Association significative entre carence vit B12, taux homocystéine 
élevé et SAR 
Lien entre le niveau de sévérité des lésions aphteuses et le taux 
d’homocystéine plus élevé chez les patients SARmaj que 
SARmin. 

Ne permet pas d’isoler un lien propre à la vit 
B12 ; 
Proportion de carence en vit B12 faible par 
rapport à taille échantillon. 

Sari et al. 2016 195/412 Carence en vit B12 plus élevée chez patients atteints SAR. Autres études nécessaires. 
Volkov et al, 2009 Non 

renseigné/58 
Traitement par  vit. B12 est simple, à faible risque, peu coûteux et 
semble être efficace pour des patients souffrant de SAR. 74,1 % 
des patients du groupe d’intervention n’ont plus d’aphtes à la fin 
du traitement contre 32 % dans le groupe contrôle. 
 
 

Probabilité d’une carence en vit B12 chez ces 
patients ; 
Petite taille échantillon. 
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Lichen plan oral 
 
 
 
 
 
 

Chen et al. 2015 25/352 Patients atteints ont une fréquence plus élevée de carence en vit 
B12 et taux homocystéine élevé ; 
Relation étroite entre le taux élevé d’homocystéine dans le sang 
et la sévérité du LPO. 

Autres études à grande échelle nécessaires. 

Chiang et al. 2018 7.1% / 352 Taux élevé d’homocystéine chez patients LPO spécifiquement 
avec Ac GPCA + plutôt dû au manque de vit B12 que d’acide 
folique. 

LPO qui pourrait causer cette carence lui-
même ; 
Amélioration des symptômes avec 
supplémentation mais pas de guérison ; 

Lin et al. 2001 Non 
renseigné/147 

Traitement contenant vitamine B12 peut réduire le taux sérique 
élevé d’Ac GPCA à un niveau indétectable ; 
Patients atteints de LPO avec atrophie auto-immune sous-jacente 
trait de la gastrite devrait recevoir une vitamine de maintenance 
B12 comme traitement pour la vie. 

Mécanismes de l’induction et de la 
production d’Ac GPCA dans les sérums des 
patients LPO restent flous. 

Maladies 
parodontales 

Neiva et al. 2005 Non 
renseigné/50 

Supplémentation vit. B en association avec lambeau chirurgical  
gains de CAL supérieurs. 

Vit B12 non isolée ; 
Vit B présente dans régime alimentaire, pas 
de contrôle ; 
Effet positif de la supplémentation masqué 
par lambeau ; 
Échantillons plus grand nécessaires. 

Zong et al. 2016 Non 
renseigné/1648 

Association inverse entre sérum vit. B12 et progression de la 
parodontite et perte des dents ; 
Association plus forte entre vit. B12 et changement CAL chez non 
fumeur ; 
Mauvais état de santé bucco-dentaire  carence en vit B12 
probable ; 
Carence en vit B12 peut contribuer à la détérioration de la perte 
des dents induite par parodontite. 

Nécessaire de mesurer taux d’acide 
méthylmalonique et d’homocystéine ; 
Inclusion d’un plus grand nombre de sujets. 

Lésions 
carieuses 

Hugar et al. 2017 64% / non 
renseigné 

Prévalence de la carie dentaire accrue et problèmes gingivaux 
associés chez enfant carencé en vit. B12. 

Autres études nécessaires. 

Fibrose sous 
muqueuse orale 

Wang et al. 2015 34/136 Fréquences élevées de carence en vit. B12 et ac. folique et Ac 
GPCA + chez patients masculins atteints FSO. 

Peut être la FSO qui induit les carences ; 
Étude limitée au sexe masculin, nécessité 
plus grande échelle. 

Lésions orales 
précancéreuses 

Wu et al. 2019 57/131 Fréquences plus élevées d'anémie, de carence en vitamine B12 et 
en acide folique et d'hyperhomocystéinémie chez les patients 
ayant des lésions précancéreuses buccales. 

Autres études nécessaires ; 
Lésions précancéreuses peuvent être liées 
au tabac ou alcool. 

Troubles 
gustatifs 

Bromley 2000 - Carence en vit B12 fait partie des causes les moins courantes de 
troubles gustatifs. 

Autres études nécessaires. 

Paresthésie 
orale 

Bertet et al. 2004 - Vit B12 efficace dans forme de névrite, atténue la paresthésie orale 
lors de complications nerveuses suite à pose implants. 

Autres études nécessaires. 

Douleurs oro-
faciales 

Chen et al. 2011 - Lien entre diminution vit. B12 et augmentation des 
cyclooxygénases. 

Autres études nécessaires. 

Erfanparast et al. 
2014 

- Rôle thérapeutique vit B12 sur mécanisme inflammatoire de la 
douleur nociceptive. 

Autres études nécessaires. 
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4. RECOMMANDATIONS 

4.1. Prévention : Comment éviter ces carences en 

vitamine B12 ?  

4.1.1. Réaliser une anamnèse précise 

Selon Braillard et al, (Braillard et al. 2012a) et Rusher et Pawlak (Rusher et 

Pawlak 2013) l’anamnèse permet de définir si notre patient est à risque d’un déficit 

en cobalamine. Les cas suivants doivent nous alerter sur la possibilité d’une carence 
en vitamine B12 : 

- Malnutrition, végétariens et végétaliens, par manque d’apport chronique ;  

- Patients âgés, compte tenu d’une prévalence augmentée de gastrite 

atrophique chronique ; 

- Patients souffrant d’épigastralgies de longue date traitées ou non par 

inhibiteur de la pompe à protons / anti-histaminique 2 (IPP/anti-H2), soit par 

l’achlorydrie « thérapeutique » ou la gastrite sous-jacente et la rupture de la 

voie d’absorption de la B12 ; 

- Patients souffrant de certaines maladies auto-immunes (thyroïdites, maladie 

de Basedow, vitiligo) ; 

- Patients atteints de malabsorption de protéines liées vit B12 et/ou manque de 

facteur intrinsèque (FI) 

- Patients avec des troubles intestinaux (malabsorption, chirurgie d’exérèse 

gastrique) ; 

- Cas de compétition pour la vitamine B12 : prise de biguanides au long cours ; 

- Patients avec consommation chronique d’alcool. 
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4.1.2. Connaître les étiologies de la carence en vitamine B12 et savoir 

identifier les patients à risque 

 

Selon Andrès et al.(Andrès et al. 2005c) , la figure 12 représente la distribution 

des différentes étiologies de carence en vitamine B12 chez l’adulte. Il s’agit du 

syndrome de non dissociation de la vitamine B12 (60%) en tête, puis de la maladie de 

Biermer (18%), suivi de la malabsorption (6%) et pour finir les carences d’apport 

(2%). 

 

 

Figure 12 : Distribution des diverses étiologies de carence en vitamine B12 chez l’adulte (n=160 
patients) (Andrès et al. 2005) 

 

 

Chaque étiologie correspond à une étape du métabolisme de la carence en 

vitamine B12 comme le montre le schéma ci-après 

 

 

 

 

.  
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Figure 13 : Étapes du métabolisme de la vitamine B12 et étiologies correspondantes ( d'après Serraj et 
al. 2009) 

 

Nous allons mettre en avant les patients à risque en fonction de l’étiologie de la 

carence dans l’ordre des étapes du métabolisme. En effet, certaines populations 
peuvent être plus exposées aux risques de carence telles que :  

- la femme enceinte ou allaitante végétalienne, 

- le nouveau-né allaité par une mère carencée ou végétalienne,  

- l’enfant suivant un régime végétalien 

- le patient végétalien  et les personnes âgées.  
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Malnutrition ; 

Régime végétalien 

Cobalamine/ Haptocorrine dans estomac 
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B12 et de ses protéines 
porteuses. 
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Biermer 

Captation et utilisation cellulaire 

Déficits congénitaux en 

transporteurs 
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Cycle entérohépatique et réabsorption rénale 

Déficits congénitaux 

enzymatiques 
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4.1.2.1. Régime végétarien et végétalien 

Récemment, le style de consommation végétarienne a gagné en popularité, 10% 

de la population choisit d'exclure les aliments d'origine animale de leur régime 

alimentaire. Parmi les végétariens, il existe différents groupes classés en fonction du 

niveau d'exclusion des aliments d’origine animale. Voici un schéma récapitulatif 

d’après (Rizzo et al. 2016) :  

 

 

 
 

 

 

Omnivore         
Lacto-
ovo-

végétarien 

  X       

Ovo-
végétarien 

X X     

Lacto-
végétarien 

X   X   

Végétalien X X X X 

 

Figure 14 : Tableaux récapitulatifs des produits consommés selon le régime alimentaire (d’après Rizzo et al. 
2016)  

Pontes et al rapporte le cas d’une femme végétalienne stricte présentant une 

difficulté à manger en raison d’une sensation de brûlure, une perturbation du goût, 

une fatigue après de simples activités quotidiennes, une paresthésie des structures 

anatomiques innervées par la division mandibulaire du nerf trijumeau sur le côté 

gauche, trouble de la mémoire et ralentissement des facultés mentales. 

L'examen oral a révélé une muqueuse buccale pâle, une glossite avec une 

atrophie papillaire et de multiples zones d'érythème douloureux sur la surface 

dorsale et les bords latéraux de la langue et de la muqueuse buccale. 
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Le traitement comprenait des doses parentérales de cobalamine (1 000 mg / 

semaine d'hydroxycobalamine administrée par voie intramusculaire pendant 30 

jours) et 1 mg d’acide folique par jour pendant 30 jours. Une modification du régime 

alimentaire a été demandée avec ajout de foie de bœuf tous les jours. Après 14 jours 

de traitement, les lésions ont complètement disparu, de même que tous les autres 

symptômes. (figure 15)  

 

 

Figure 15 : Photos 1a et 1b : muqueuse buccale pâle, glossite avec  atrophie papillaire et de multiples 
zones d'érythème sur la surface dorsale et les bords latéraux de la langue et de la muqueuse 

buccale ; Photos 1c et 1d : Lésions atrophiques mais pas d’ulcérations franches. Photos 2a,b,c,d : 
Disparition des lésions après traitement.  (Pontes et al. 2009) 

 

De nombreuses études montrent que les végétaliens sont sujets au déficit en 

vitamine B12, comme le suggère cette étude allemande (Waldmann et al. 2004) sur 

les végétaliens, 26% des 149 participants ayant ingéré un régime uniquement 

végétalien présentaient une carence en vitamine B12. 

Cette carence entraîne alors une hyperhomocystéinémie qui est un facteur de 

risque de maladies vasculaires occlusives. (Antony 2003) 

Elle peut réduire à néant les bienfaits des régimes végétariens sur la prévention 

des maladies cardiovasculaires comme la baisse de la pression artérielle. Afin de 

réduire davantage le risque de maladie cardiovasculaire, il est conseillé aux 

végétaliens d’utiliser des suppléments de vitamine B12.(Pawlak 2015) 
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Un suivi régulier du profil en vitamine B12 pourrait donc être bénéfique pour le 

dépistage précoce et le traitement de la carence en vitamine B12 métabolique, voire 

pour la prévention de maladies liées à l'athérosclérose. (Woo et al. 2014) 

Le régime végétalien strict chez l’adulte entraîne donc un défaut d’apport en 

cobalamine mais les manifestations cliniques et hématologiques sont tardives dues à 

l’existence d’un cycle entérohépatique et de l’importance des réserves. En revanche, 

les enfants nourris au sein par une mère végétalienne non supplémentée en vitamine 

B12 ou ayant un régime végétalien strict depuis leurs naissances sont susceptibles de 

développer rapidement des troubles hématologiques, neurologiques ou autres. 

(Guilland 2012) 

 

4.1.2.2. Nourrissons et enfants de mères allaitantes végétaliennes 

Les besoins pendant la grossesse et l'allaitement augmentent en raison de 

l'expansion des tissus et de la délivrance au fœtus ou au nouveau-né. Ainsi, l'apport 

nutritionnel recommandé a été déterminé à 2,6 µg/jour et à 2,8 µg/jour pour la 

grossesse et l'allaitement, respectivement selon l’Agence nationale de sécurité 

sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail. De plus, l’étude de Wu et 

al. (Wu et al. 2013) déclare que la proportion des femmes ayant une carence en 

vitamine B12 est plus importante pendant la grossesse et croît au fur et à mesure de 

la gestation. Cette carence affecte 3 à 9 % des femmes qui ne sont pas enceintes 

contre 10 à 21 % des femmes à 16 semaines de grossesse et 23 à 35 % des 

femmes à 36 semaines de grossesse.  

La conséquence principale de la carence en vitamine B12 chez la femme est 

l’anémie pernicieuse maternelle pouvant entraîner infertilité, fausses couches 

précoces à répétition, pré-éclampsie, hypertension artérielle gravidique et 

accouchement prématuré (risque augmenté d’environ 60 %). (Molloy et al. 2008) 

Alors que la plupart des adultes peuvent tolérer une carence pendant des 

années sans développer de symptômes cliniques, le nouveau-né et les nourrissons 

peuvent développer une carence en vitamine B12 dans les mois qui suivent la 

naissance. En effet, ils ont des réserves hépatiques limitées, surtout si le statut et les 

apports de la mère sont médiocres pendant la grossesse et si le bébé est 
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principalement nourri au sein. Même s'ils sont nés de taille normale avec un 

développement neurologique apparemment normal, les symptômes chez les 

nourrissons déficients en vitamine B12 apparaissent généralement entre 4 et 10 mois, 

mais peuvent prendre forme dès l'âge de 2 mois. Les symptômes comprennent 

l'irritabilité, l'échec de la croissance, y compris une baisse du taux de croissance, 

apathie, anorexie, refus des aliments solides, anémie mégaloblastique  et régression 

développementale. Quant à une carence fœtale importante en vitamine B12, elle 

entraînerait un défaut de fermeture du tube neural, une anencéphalie et un retard de 

croissance intra-utérin (RCIU). (EL Ayoubi et Comte 2018) 

L’allaitement maternel est susceptible d’augmenter le risque de carence car la 

concentration de la vitamine dans le lait maternel sera faible en raison de 

l'épuisement maternel. En effet, l'allaitement exclusif interdit la fourniture de B12 par 

le biais de nourriture. En outre, la durée d’exclusivité de l'allaitement peut être plus 

longue chez les nourrissons présentant un déficit en vitamine B12. La cause de ce 

comportement est inconnue, bien que l'hypotonie et la difficulté à consommer des 

aliments solides puissent être impliquées.  (Dror et allen 2008) 

Différentes études ont mis en évidence un lien entre une carence en vitamine B12 

chez la mère allaitante ou le nouveau-né et des manifestations neurologiques et 

comportementales. En voici un tableau récapitulatif.  
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Tableau 1010 : Tableau récapitulatif des études évoquant un lien entre une carence en vitamine B12 

chez la mère allaitante ou le nouveau-né et des manifestations neurologiques et comportementales. 

Louwman et 
al. 2000 

(Louwman et 
al. 2000) 

Carence en cobalamine, en l'absence de signes hématologiques, peut conduire à 
une altération des performances cognitives chez les adolescents ; 
A 12 ans les enfants présentaient des niveaux plus élevés d'acide méthylmalonique 
et obtenaient des résultats inférieurs à ceux des omnivores aux évaluations 
standardisées, même si leur régime alimentaire actuel contenait presque l'apport 
quotidien recommandé en vitamine B12. 

Rogers et al. 
2003 

(Rogers et al. 
2003) 

Carence en vitamine B12 très fréquente chez femmes allaitantes et associée à une 
carence chez leurs nourrissons ; 
Risque de mauvaises performances cognitives et neuro-motrices réel chez ces 
enfants guatémaltèques ayant un faible statut en cobalamine ; 
Ces enfants représentent le quasi-végétarisme imposé par la pauvreté, et ayant 
des conséquences importantes pour des millions d’enfants dans le monde. 

Koebnick et 
al. 2004 

(Koebnick et 
al. 2004) 

Les femmes enceintes consommant pendant une longue durée un régime 
végétalien ont un risque accru de carence en vit. B12 ; 
Un régime alimentaire doit être recommandé, les apports doivent être réévalués de 
toute urgence afin d’éviter une carence et ses conséquences pour les nouveau-nés. 

Muthayya et 
al. (Muthayya 
et al. 2006) 

Association entre le statut éducatif, le poids maternel et le gain de poids 
gestationnel avec le retard de croissance intra-utérin (RCIU) ; 
De meilleures conditions socio-économiques, un meilleur statut nutritionnel et une 
détection précoce de la carence pendant la grossesse associée à des interventions 
appropriées joueraient un rôle dans la réduction du RCIU. 

Bhate et al. 
2008 (Bhate 
et al. 2008) 

État maternel en vitamine B12 pendant la grossesse influence la fonction cognitive 
de la progéniture. 

Black 2008 
(Black 
2008b) 

Retard de développement et syndrome de « tremblement du nourrisson » chez les 
nourrissons de 4 à 11 mois de mères végétaliennes d’Inde ; 
Léthargie, irritabilité, retard de développement chez nourrissons exclusivement 
nourris au sein (6 à 10 mois) de mères végétaliennes. 

 

 

Ces études sont particulièrement importantes car elles suggèrent qu'une carence 

précoce en cobalamine peut avoir des conséquences durables sur la croissance et le 

développement cognitif des enfants. Elles évoquent la possibilité de carence en 

cobalamine légère chez des millions d'enfants dans les pays en développement 

nourris au sein par des mères pouvant présenter un déficit en vitamine B12 en raison 

d'une faible consommation d’aliments de source animale et des exigences 

nutritionnelles de la grossesse. 

Heureusement, les résultats du traitement d’administration de vitamine B12 

pendant une courte durée chez les enfants carencés illustrent des améliorations 

majeures du fonctionnement. (Kopyta et al. 2002) 
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C’est pourquoi le dépistage d’une carence en vitamine B12 devrait être automatique 

afin de réaliser précocément une prise en charge et rapidement une 

supplémentation. Plusieurs articles démontrent l’intérêt d’une supplémentation en 

vitamine B12 en prévention des différentes carences engendrées par ces régimes 

végétaliens.. Par exemple, Duggan et al. (Duggan et al. 2014) démontre que la 

supplémentation en vitamine B12, pendant la grossesse et la lactation, agit 

immédiatement sur les concentrations plasmatiques maternelles, fœtales et 

néonatales. La proportion de femmes ayant donné naissance à un enfant avec un 

retard de croissance intra-utérin était nettement réduite dans le groupe des femmes 

supplémentées (24 % contre 34 % dans le groupe placebo). L’Institut national de 

prévention et d’éducation pour la santé (INPES) recommande de recevoir un 

supplément sous forme de médicament ou de complément alimentaire en vitamine 

B12 en lien avec le médecin traitant, un diététicien ou un pharmacien.  Nous 

détaillerons ces moyens de supplémentation plus tard. 

 

4.1.2.3. Malabsorption  

Les étiologies classiques des malabsorptions des cobalamines sont les 

gastrectomies et les atteintes du grêle terminal. La majorité des gastrectomies des 

2/3 et les gastrectomies totales  suppriment la seule source de facteur intrinsèque et 

surtout la source de l'acidité gastrique qui permet le clivage de la vitamine B12 dans 

les aliments, ce qui entraîne un phénomène de malabsorption. Les gastrectomies 

partielles peuvent engendrer une malabsorption des cobalamines par le « syndrome 

de l'anse borgne » ou une pullulation microbienne intra-luminale. 

D’autres maladies entraînant des lésions de la muqueuse intestinale sont 

rarement susceptibles d’engendrer une malabsorption de la vitamine B12 : maladie de 

Crohn, lymphomes, tuberculose intestinale, amylose, sclérodermie, maladie de 

Whipple, maladie coeliaque ; des cas d’agammaglobulinémie, SIDA, et la prise de 

cholestyramine et colchicine. L'atteinte du pancréas exocrine, notamment dans le 

cadre d'une pancréatite chronique (éthylisme) ou d'une pancréatectomie est 

probablement l’étiologie la plus fréquente. (Andrès et al. 2000; Carmel 2000; 

Dharmarajan et al. 2003; Loukili et Andrès 2008) 
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4.1.2.4. Maladie de Biermer  

La maladie de Biermer ou anémie pernicieuse est une gastrite atrophique auto-

immune de type A fréquente (environ 20%). Elle est responsable d’un défaut de 

synthèse du facteur intrinsèque et d’une achlorhydrie. Il s’agit de la seule gastrite 
entraînant une malabsorption totale de la vitamine B12. 

Elle est caractérisée par :  

1) la destruction de la muqueuse gastrique, au niveau du corps de l’estomac et 

surtout du fundus, par un processus d'auto-immunité à médiation 

principalement cellulaire. 

2) la présence de divers anticorps (Ac), notamment au niveau du sérum et du 

suc gastrique : Ac anti-facteur intrinsèque (sensibilité : 50 %, spécificité : > 98 

%) et Ac anti-cellules pariétales gastriques (sensibilité : 90 %, spécificité : 50 

%), dont la cible est les 2 sous unités α et ß de l'ATPase H+/K+.  

Cette maladie est souvent associée à d’autres maladies auto-immunes telles 

que la maladie d’Hashimoto, vitiligo, dysthyroïdies, maladie d'Addison, syndrome de 
Sjögren, diabète de type I voire hépatite C chronique. 

L’hypergastrinémie qui se caractérise par une augmentation anormale de la 

production de gastrine est retrouvée dans la maladie de Biermer, et précède ainsi les 

manifestations hématologiques. 

L’anémie pernicieuse, qui est le trouble classique de la malabsorption, compte 

pour 20 à 40% des causes de carence chez l’adulte de plus de 60ans, avec une 

préférence chez les femmes et une prédisposition familiale.(Loukili et al. 2003; Oh et 

Brown 2003b; Andrès et al. 2005c; Andres et Serraj 2012)   
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4.1.2.5. Syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de ses 

protéines porteuses 

La maladie de Biermer dominait le profil étiologique des déficits en cobalamine  

jusque dans les années 1990. De nouveaux concepts physiopathologiques ont été 

mis en évidence, et ont permis de décrire une nouvelle étiologie des carences en 

vitamine B12 ainsi que la principale étiologie (entre 50 et 60% des causes) : le 

« syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses » 

(NDB12PP), également appelé « mal digestion des cobalamines alimentaires » qui 

traduit l’expression anglo-saxonne « food cobalamin malabsorption ». Il a été décrit 

initialement par Dosherholmen puis par Carmel dans les années 1990. Il correspond 

à tout état pathologique faisant suite à un défaut au niveau de l’étape de dissociation. 

Les principaux critères diagnostiques du syndrome de NDB12PP selon Andrès et 

al sont :  

1. Une concentration sérique de vitamine B12<200pg/mL 

2. Test de Schilling « standard » normal (avec cyanocobalamine libre marquée 

au Cobalt-58, Cyanocobalamine Ge Healthcare ®) ou Test de Schilling 

« modifié » anormal (utilisant de la vitamine B12 radioactive liée à des 

protéines alimentaires) 

3. Absence d’anticorps anti-facteur intrinsèque 

4. Pas de carence nutritionnelle en vitamine B12 (apport > 2µg/j) 

5. Existence d’un facteur prédisposant à la carence en vitamine B12 :  

 pathologies gastriques : gastrite atrophique, infection chronique à 

Helicobacter pylori, gastrectomie, bypass gastrique, vagotomie ; 

 insuffisance pancréatique exocrine (éthylisme…) ; 

 éthylisme chronique ; 

 médications : prise d’antiacides (antihistaminiques 2 ou inhibiteurs de la 

pompe à protons) ou de biguanides (metformine) ; 

 pullulation bactérienne gastrique ou intestinale : achlorhydrie, sprue 

tropicale, syndrome d’Ogilvie, VIH ; 

 syndrome de Sjögren, sclérodermie ; 

 facteur « idiopathique » : lié à l’âge ou au déficit congénital homozygote 
en haptocorrine. 



74 

L’atrophie gastrique est la cause principale du syndrome de non-dissociation en 

rapport ou non avec une infection à Helicobacter pylori, associé dans 40% des cas. 

La présence des quatres premiers items est nécessaire au diagnostic du 

NDSB12PP, bien que le test de Schilling ne soit pas disponible en routine clinique. 

En pratique, la non-commercialisation de ces tests fait du syndrome NDB12PP un 

diagnostic d’élimination. En effet, en l’absence d’anticorps anti-facteur intrinsèque ou 

anti-cellules pariétales, nous pouvons éliminer la maladie de Biermer et rechercher 

une étiologie au syndrome de non-dissociation. (Andrès et al. 2004, 2005a, 2007; 

Scalabrino et Peracchi 2006; Serraj et al. 2009) 

Le syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses 

ainsi que les syndromes de malabsorption dont la maladie de Biermer sont le plus 

souvent retrouvés chez le patient âgé. 

 

4.1.2.6. Patients âgés 

La prévalence de la carence en vitamine B12 a été diagnostiquée chez 10% à 

30% des patients âgés de plus de 65 ans, le plus souvent associée à une 

malabsorption plutôt qu’à une carence d’apport. Elle est principalement due à une 

gastrite atrophique de type B. Le schéma ci-après met en avant les différentes 

conséquences de la gastrite atrophique chronique de type B chez le patient âgé. 
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CARENCE EN VITAMINE B 12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Schéma récapitulatif des conséquences de la gastrite atrophique chronique chez le patient âgé carencé en vitamine B12. (Wolters et al. 2004b) 
(Herrmann et Obeid 2008), (Guilland 2012), (Lindenbaum et al. 1994a))
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4.1.2.7.  Maladies héréditaires du métabolisme de la vitamine B12 

- Maladie d’Imerslund-Gräsbeck : maladie autosomique récessive rare due à un 

défaut dans le récepteur du complexe FI-vit B12 dans l’entérocyte de l’iléon 

distal ; 

- Déficits congénitaux en transcobalamine II : de révélation néonatale, absence 

de distribution et de captation de la cobalamine par les tissus périphériques 

due à une absence d’ARNm et de la protéine ; 

- Déficits congénitaux en enzymes intracellulaires : elles participent à la 

biosynthèse des formes actives des cobalamines : adénosyl- et méthyl- 

cobalamine. (Andrès et al. 2005) 

 

4.1.2.8. Autres 

Le protoxyde d’azote largement utilisé en odontologie lors de la mise en place de 

MEOPA (mélange équimolaire d’oxygène et de protoxyde d’azote) peut entraîner 

une carence en vitamine B12 et des conséquences neurologiques pouvant être 

graves. 

L’étude de Chaugny et al. (Chaugny et al. 2014) met en avant un patient atteint 

de crises vaso-occlusives drépanocytaires qui a recours à l’usage fréquent et régulier 

du protoxyde d’azote, qui lui a provoqué une sclérose combinée de la moelle. En 

effet, le protoxyde d’azote inactive la vitamine B12 en oxydant son ion cobalt, 

empêchant sa liaison à l’enzyme de méthionine synthétase. Cela entraîne une 

impossibilité de production de méthionine et donc une mise en péril de la synthèse 

des gaines de myélines créant des manifestations neurologiques. Les auteurs 

insistent donc sur les risques potentiels neurologiques de l’utilisation large du 

protoxyde d’azote dans la prise en charge des crises vaso-occlusives 

drépanocytaires. D’autres auteurs tels que Lin et al. (Lin et al. 2011) rapportent trois 

cas de mésusage du protoxyde d’azote chez des étudiants provoquant une sclérose 

combinée de la moelle authentifiée. Il faut donc éviter les expositions longues, 

prolongées et répétitives chez les patients ayant des fonctions hématopoïétiques 

déjà altérées et souffrant déjà d’une carence en vitamine B12. 
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4.2. Prise en charge des manifestations orales par le 

chirurgien-dentiste 

Selon Pontes et al, la participation des chirurgiens-dentistes au diagnostic 

repose sur des modifications des membranes des muqueuses buccales, rapportées 

chez 50% à 60% des patients atteints d'anémie mégaloblastique. Ces modifications 

buccales peuvent précéder de nombreux troubles systémiques indicateurs de 

carence en vitamine B12. Les manifestations buccales apparaissent le plus souvent 

avant les signes systémiques de la carence. Un diagnostic précoce est important 

pour prévenir les signes neurologiques, qui pourraient être irréversibles. Les lésions 

buccales sont très polymorphes. Initialement, elles sont constituées par des plages 

érosives parfois ou par des macules érythémateuses souvent identifiées à des 

aphtes. Ces lésions peuvent devenir douloureuses lors de l’alimentation (sensation 

de brûlure). Les lésions présentes sur la muqueuse évoluent d’abord par poussées, 

de plus en plus douloureuses, séparées par des phases de guérison clinique 

presque complètes d’une ou deux semaines. L’examen histopathologique montre 

des crêtes épithéliales amincies, un épithélium d’épaisseur inégale avec des zones 

d’atrophie, un infiltrat lymphoplasmocytaire sous-épithélial et une atrophie des 

glandes salivaires accessoires.  Des ulcérations aphtoïdes, sont parfois retrouvées : 

le plus souvent, elles sont superficielles et évoluent pendant quelques semaines. La 

présence de signes et de symptômes buccaux, tels que glossite, chéilite angulaire, 

ulcère buccal récurrent, candidose buccale, mucosite érythémateuse diffuse et 

muqueuse buccale pâle offre au dentiste l’occasion de participer au diagnostic de 

cette carence.  La révélation de manifestations buccales non spécifiques motive la 

demande d’une numération formule sanguine et d’un dosage de la vitamine B12 +/- 

homocystéine et des folates chez tous les patients consultant pour une 

symptomatologie buccale chronique inexpliquée, surtout si les sujets sont âgés ou à 

risque comme montré précedemment. Ainsi, le chirurgien-dentiste, qui connaît les 

valeurs sanguines normales et peut interpréter les anomalies, peut demander ces 

tests sanguins spécifiques avant que le patient ne soit dirigé vers un hématologue. 

Cependant, les patients devront être adressés à un centre d’hématologie pour un 

traitement adéquat. (Pontes et al. 2009) (Loup-Leuciuc et al. 2011a) 
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  Points clés : Rôle du chirurgien-dentiste 

La conduite à tenir face à un patient présentant un tableau évocateur d’une 

carence en vitamine B12 (manifestations orales montrées précédemment) sera 

de : 

-Réaliser une anamnèse précise 

-Connaître les étiologies possibles de la carence en vitamine B12 : 

 Carence d’apport 

 SNDB12PP 

 Malabsorption 

 Maladie de Biermer 

 Maladies héréditaires du métabolisme de la vitamine B12 

- Penser aux patients à risque  

 Malnutrition, dénutrition 

 patients végétaliens, enfants suivant un régime végétalien 

 nourrissons de mères allaitantes végétaliennes 

 Patients âgés  

 Patients ayant des fonctions hématopoïétiques altérées et ayant réalisées 

des séances de MEOPA 

- Demander une NFS et un dosage en vitamine B12 +/- homocystéine et folates ou 

adresser vers un hématologue. 
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4.3. Démarche diagnostique devant une carence en 

vitamine B12 

Lorsqu’une carence en vitamine B12 est diagnostiquée, le médecin référent du 

patient va alors suivre une démarche afin de déterminer l’étiologie de cette carence 
et mettre en place un traitement adapté. 

Les étapes diagnostiques sont alors :  

 d’éliminer une carence d’apport par une  enquête alimentaire et la recherche 

de signes cliniques et biologiques de dénutrition ; 

 d’éliminer une malabsorption par la recherche d’une prise de biguanides, de 

colchicine ou de symptômes évocateurs (diarrhée, stéatorrhée, douleurs 

abdominales) ; 

 d’éliminer une maladie de Biermer : réalisation d’une fibroscopie gastrique 

avec biopsies fundiques systématiques, recherche d’une augmentation de la 

gastrinémie, présence d’une auto-immunité (thyroïdite, vitiligo…) et 

recherche d’anticorps anti-facteur intrinsèque et d’anticorps anti-cellules 

pariétales gastriques ; 

 affirmer le diagnostic de NDB12PP. (Andrès et al. 2005c) 

La figure 17 (page suivante) présente selon Andrès et al. la démarche diagnostique 

devant une carence en vitamine B12.  

 

Figure 17 : Arbre décisionnel. Démarche diagnostique devant une carence en vitamine B12 de l’adulte. (d’après 
Serraj et al. 2008) 
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Tableau clinique et/ou biologique évocateur d’une carence en vitamine B12 

Dosage de la vitamine B12 ± homocystéine 

Examens cliniques et/ou biologiques 

Malnutrition – dénutrition - malabsorption 

OUI NON 

Recherche étiologique 

Substitution et traitement 

étiologique 

Anticorps anti-facteur intrinsèque, 

 Anticorps anti-cellules pariétales 

Gastroscopie + biopsie 

Bilan positif Bilan négatif 

Maladie de 

Biermer 

Diagnostic du SNDB12PP 

Gastrite atrophique, chirurgie 

gastrique, pancréatite, alcool 

Antisécrétoires gastriques, 

biguanides 

Pullulation microbienne, VIH, H.pylori 

Syndrome de Sjögren, sclérodermie 

Déficit congénital en haptocorrine 

Âge avancé 

idiopathique 

Recherche étiologique 
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4.4. Moyens de supplémentation 

Le traitement de la carence en vitamine B12 porte sur une supplémentation 

administrée par voie parentérale : l’injection intramusculaire ou sous cutanée et par 

voie orale. L’hydroxycobalamine, la cyanocobalamine, et la méthylcobalamine 

intramusculaire sont les plus utilisées. En France, seulement la cyanocobalamine est 

utilisée. La supériorité de l’hydroxycobalamine est reconnue et due à une meilleure 

captation tissulaire et un meilleur stockage. Les recommandations diffèrent d’un pays 

à l’autre : aux Etats-Unis et au Royaume-Uni, les doses sont de 100 à 1000 µg par 

mois à vie, tandis qu’en France il s’agit d’un traitement d’attaque à 1000 µg par jour 

pendant une semaine puis une dose mensuelle de 1000 µg à vie. 

Des essais cliniques ont été effectués pour tester l’absorption par diffusion 

passive : voie orale, sub-linguale ou nasale depuis 1995. Les résultats sont 

favorables et affirment que la voie orale aboutit aux mêmes résultats que la voie 

intramusculaire.  

Deux raisons essentielles prouvent l’utilité d’une administration par voie orale de 

la vitamine B12 :  

- Au moins 1% de la vitamine B12 libre est absorbée le long du tube digestif  par 

diffusion passive et n’a donc pas besoin du facteur intrinsèque et de son 

récepteur, ce qui montre que la voie orale est efficace.  

- La cause principale de déficit en cobalamine est le syndrome de non 

dissociation de la vitamine B12, lié à un défaut de libération de la vitamine B12 

de ses protéines porteuses notamment l’haptocorrine alors que l’absorption 
sous forme libre demeure intacte. 

De plus, la voie orale constitue de nombreux avantages. En effet, elle évite 

l’inconfort de l’injection intramusculaire. Des économies sont réalisées car les soins 

infirmiers coûteux ne sont plus nécessaires. Elle constitue une alternative de choix 

pour les patients sous anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires, chez qui les 

injections intramusculaires sont déconseillées voire contre-indiquées. (Zulfiqar et al. 

2018) 
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Néanmoins, la substitution parentérale est recommandée en cas de problème 

d’observance ou en cas d’atteinte sévère, il est raisonnable de recourir initialement à 

cette voie d’administration puis discuter la voie orale en traitement d’entretien. (Loup-

Leuciuc et al. 2011b) (Andres et al. 2009) (Guenno et Quilliot 2014) 

La prise en charge d’une carence en vitamine B12 commence par un traitement 

d’attaque d’un mois visant à apporter la vitamine B12 aux cellules déficitaires et de 

constituer un stock. Puis, un traitement d’entretien est mis en place pour apporter 

aux cellules l’équivalent de leurs besoins en vitamine B12 si la pathologie est 

irréversible. Andrès et al. (Andres et al. 2009) proposent alors une stratégie 

thérapeutique en fonction de l’étiologie de la carence : voir la figure 18 ci-après. Les 

différentes formes pharmaceutiques de vitamine B12 disponibles sont présentées 

dans le tableau 11 ci-après. 

Les symptômes cliniques neurologiques disparaissent habituellement dès trois 

mois de substitution. Après six mois, malgré un traitement bien conduit, une 

persistance des symptômes parle en faveur de séquelles irréversibles. Au niveau 

hématologique les valeurs se normalisent entre la sixième et huitième semaine de 

traitement. Un dépistage de carence en vitamine B9 et en fer doit être effectué au 

diagnostic car elles sont souvent associées. (Bosco et al. 2012) 

D’autres moyens de supplémentation sont étudiés. Par exemple, l’étude de 

Siebert et al.  (Siebert et al. 2017) montre l’efficacité d’un dentifrice enrichi en 

vitamine B12. Appliquée à la cavité buccale la cobalamine pénètre dans la circulation 

et corrige les marqueurs de la vitamine B12 dans le sang des végétaliens qui sont 

plus à risque de carence en vitamine B12.  
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Points clés 

 Administration parentérale Administration orale 

Recommandations Quelle que soit l’étiologie de la carence. Carence d’apport ; 
Syndrome NDB12PP ; 
Maladie de Biermer. 

Traitement 

d’attaque 

1000µg/j de cyanocobalamine pdt 1 
semaine puis 1000µg/semaine pdt 1 mois. 

1000µg/jour de 
cyanocobalamine pdt 1 mois. 

Traitement 

d’entretien 

1000µg/mois jusqu’à guérison étiologique 
ou à vie dans la maladie de Biermer. 

Si carence d’apport : 125 à 
500µg/jour ; 
Si maladie de Biermer : 
1000µg/jour. 

 

Figure 18 : Stratégie thérapeutique recommandée pour la supplémentation en vitamine B12. (d'après 
Andres et al. 2009) 

 

 

Tableau 11 : Présentation des formes pharmaceutiques de vitamine B12 disponibles. (d'après Andres 
et al. 2009) 

Nom de spécialité Composition Indications Remboursement 
par la Sécurité 

Sociale 
Vitamine B12 Bayer 1mg 
comprimé pelliculé 

Cyanocobalamine Voie orale : carence d’apport 
chez végétaliens stricts 
depuis plus de quatre ans 

Non remboursée 

Vitamine B12 
Delagrange 
1000µg/2mL solution 
buvable et injectable 
i.m. 

Cyanocobalamine Voie injectable : défaut 
d’absorption : maladie de 
Biermer, gastrectomie totale, 
résection de l’iléon terminal, 
maladie d’Imerslund ; 
Voie orale : carence d’apport 
chez végétaliens stricts 
depuis plus de quatre ans. 

Remboursée à 65% 

Vitamine B12 Gerda 
1000µg solution 
buvable/injectable 
Vitamine B12 Gerda 
250µg comprimé 
sécable 

Cyanocobalamine Ampoule : 
remboursée à 65% 
Comprimé : non 
remboursée 

Dodécavit® 0.5mg/mL Hydroxycobalamine Voie intramusculaire : défaut 
d’absorption : maladie de 
Biermer, gastrectomie totale, 
résection de l’iléon terminal, 
maladie d’Imerslund 

Remboursée à 35% 
Vitamine B12 Lavoisier 
1000µg/mL solution 
injectable i.m. 

Cyanocobalamine Non remboursée 
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5. CONCLUSION 

La vitamine B12 possède des fonctions fondamentales telles que dans le cycle de 

Krebs, dans la synthèse de l’ADN, de la myéline, et dans la diminution de 

l’homocystéine qui est vasculotoxique. Un apport de 2 à 5 µg/jour suffit à couvrir les 

besoins en cobalamine mais environ 15% de la population est atteinte de carence ce 

qui entraînera des manifestations hématologiques, neurologiques, épithéliales, 

gynécologiques et cardiovasculaires pouvant devenir graves à long terme.  

Cependant, lors des carences, la perturbation de la synthèse de l’ADN ralentit le 

turn-over des cellules à renouvellement rapide telles que les cellules épithéliales 

présentes dans la muqueuse buccale. Les manifestations orales sont les premières à 

apparaître et peuvent alors nous alerter sur la présence d’une carence en tant que 
chirurgien-dentiste. 

Dans notre revue de littérature, la glossite est la manifestation la plus retrouvée. 

D’autres auteurs mettent en avant un lien entre la carence en vitamine B12 et les 

stomatodynies, les lésions aphteuses, les lésions carieuses et les maladies 

parodontales entre autres. Lors de l’examen clinique, les signes pouvant nous 

évoquer une carence sont essentiellement une atrophie (la plus souvent linguale) un 

érythème, des ulcérations aphtoïdes, des paresthésies orales, des hyperesthésies 

avec des sensations de brûlure ou une dysgueusie.  

Face à ces symptômes, nous devons questionner le patient à propos de son 

régime alimentaire, de ses traitements médicamenteux, de ses pathologies 

médicales, et de ses antécédents chirurgicaux. En effet, tout patient suivant un 

régime végétalien, ayant été allaité par une mère végétalienne, une femme enceinte 

ou une personne âgée doit susciter notre intérêt et prescrire un examen biologique 

car il peut s’agir le plus souvent d’une carence d’apport. Sinon, il faut adresser le 

patient chez un spécialiste et réaliser des recherches complémentaires qui pourront 

définir l’étiologie : malabsorption, maladie de Biermer ou syndrome de non 

dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses.  

Une supplémentation sera alors mise en place, soit parentérale ou orale selon 

l’étiologie, même si cette dernière présente des avantages. Les signes cliniques 

disparaîtront alors rapidement et des manifestations générales pourront être évitées.  
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D’autres recherches sont alors nécessaires afin de renforcer les liens trouvés 

entre les manifestations orales et la carence en vitamine B12. Lors du questionnaire 

médical, nous pouvons alors demander si le patient suit un régime alimentaire 

particulier.  Il serait intéressant également lors des examens bucco-dentaires de 

prévention, en particulier lors du BBD grossesse, d’évoquer les risques d’une 

alimentation végétalienne de la maman pour son futur bébé en cas d’allaitement ou 

les risques d’un régime végétalien chez l’enfant. 
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