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Vitamine B12 par voie orale: une option rentable

Michael R. Kolber mp msc ccrp - Sherilyn K.D. Houle ren Php

ruption des approvisionnements en médicaments

injectables au Canada, y compris la vitamine B12
(VB12), pendant que l'entreprise apportait des améliora-
tions a ses opérations pour se conformer aux normes de
la Food and Drug Administration des Etats-Unis'. Cette
pénurie a forcé les médecins et les pharmaciens canadiens
a trouver d'autres sources ou a faire des substitutions thé-
rapeutiques jusqu’a la reprise des approvisionnements. La
situation a présenté la possibilité de revoir une solution
thérapeutique de remplacement fondée sur des données
probantes pour le traitement d'une carence en VB12.

La carence en vitamine B12 est fréquente et touche envi-
ron 5 % des adultes canadiens?. Une alimentation faible en
produits animaux ou une mauvaise absorption associée au
vieillissement peuvent contribuer a une déficience en VBI12.
Des médicaments comme la metformine et les inhibiteurs
de la pompe a protons ont aussi été associés a une carence
en VB1234, Etant donné le vieillissement de la population et
l'utilisation généralisée de ces médicaments, la prévalence
de la carence en VB12 augmentera probablement. Parce
qu'une carence en VB12 peut se présenter avec des symp-
tdmes cliniques subtils, les cliniciens devraient envisager des
analyses de dépistage d'une insuffisance chez les patients
a risque, y compris les personnes agées, celles qui se nour-
rissent mal, les alcooliques, les végétariens stricts et les per-
sonnes qui prennent a long terme de la metformine ou une
thérapie par inhibiteurs de la pompe a protons>S. De plus, il
faudrait mesurer les niveaux de VB12 chez les patients ayant
des symptdmes cliniques ou hématologiques qui pourraient
étre attribuables a une carence en VB12, comme la macro-
cytose ou la pancytopénie, une neuropathie périphérique
ou des symptdmes neurologiques atypiques ou encore de
la démence’. Les analyses initiales devraient comporter la
mesure du niveau de cobalamine sérique. Dans les situa-
tions ou les patients ont des niveaux de faibles & normaux de
cobalamine ou des niveaux de cobalamine sérique normaux
en dépit de la présence de symptdmes neurologiques inexpli-
qués, on peut mesurer les valeurs d'acide méthylmalonique
et d’homocystéine; ces marqueurs sont plus sensibles que la
cobalamine sérique a une carence précoce ou limite’. Autre-
ment, étant donné que les patients pourraient avoir physiolo-
giquement une carence en VB12 a des niveaux faibles-nor-
maux®?, une option plus pratique serait de traiter les patients
qui ont des valeurs faibles-normales de VB12 et qui sont a
risque élevé d’'une carence en VBI12 ou qui ont des symp-
tdmes compatibles avec une telle insuffisance.

I € 29 février 2012, Sandoz Canada annongait une inter-

Role de la VB12 par voie orale
Une telle carence diagnostiquée, les données probantes
appuient le recours a des suppléments de VB12 par voie

orale. Lutilisation d'une thérapie par voie orale est docu-
mentée depuis plus de 40 ans'®. Trois récentes études ran-
domisées contrdlées et une série de cas bien congue ont
comparé l'administration orale de la VB12 par rapport a
I'administration intramusculaire (IM) chez des patients ayant
une carence en VB12 pour diverses raisons, y compris des
restrictions alimentaires, une anémie pernicieuse ou une
malabsorption secondaire a une maladie ou a une résection
gastro-intestinale.

Les études randomisées contrdlées, quoique relative-
ment de courte durée (toutes de moins de 4 mois) et de
petite taille (N=158), ont démontré que la VB12 par voie
orale était aussi efficace que la thérapie IM pour augmen-
ter les taux de VB12 et des marqueurs biochimiques asso-
ciés (total de 'homocystéine et de l'acide méthylmalo-
nique sériques) et réduire 'anémie et les symptoémes neu-
rologiques!''®. La série de cas portait sur 50 patients ayant
une carence en VB12 et a démontré que, pendant plus
de 18 mois, aucun patient qui était passé d'une adminis-
tration de VB12 parentérale a la voie orale n’avait connu
d’anomalies cliniques ou hématologiques nécessitant de
revenir a la thérapie IM a la VB12'%. Une revue systéma-
tique Cochrane a aussi conclu que la VB12 par voie orale
était aussi efficace que si elle était administrée par voie
IM pour obtenir une réponse neurologique et hématolo-
gique a court terme chez des patients ayant une carence
en VB12'®.

De plus, la thérapie orale est bien acceptée par les
patients. Dans la série de cas décrite précédemment, tous
les patients ont trouvé acceptable la thérapie par voie
orale, notamment 83 % d'entre eux la préférant a I'admi-
nistration IM'%. Une étude canadienne semblable aupres
de patients en soins primaires prenant de la VB12 par
voie IM a fait valoir que 73 % étaient d’accord pour faire
I'essai d’'une thérapie a la VB12 par voie orale. Apres 6
mois, 71 % souhaitaient continuer de maniere perma-
nente la thérapie par voie orale, expliquant que son coté
plus pratique et ses colts moins élevés pour le systéeme
de santé avaient contribué a leur décision'®.

En dépit de ces données probantes, la plupart des méde-
cins canadiens recommandent la VB12 IM a leurs patients
qui ont une carence®. Les injections intramusculaires
exigent du temps des patients et des soignants, causent
un inconfort inutile et entrainent des cofits considérables
pour le systtme de santé. Dans une analyse de rentabi-
lité en 2001, on estimait que des économies allant jusqu'a
17,6 millions $ sur 5 ans auraient pu étre réalisées en Ontario
seulement si les personnes agées utilisant de la VB12 IM
changeaient pour une thérapie par voie orale!’.

This article is also in English on page 111.
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Préoccupations quant a I'absorption de la VB12
par voie orale

Lune de préoccupations majeures concernant la thérapie a la
VB12 par voie orale réside dans I'absorption du composé dans
le contexte d'une anémie pernicieuse ou d'une maladie ou
résection gastro-intestinale. Si la majorité de la VB12 alimen-
taire est absorbée activement par facteur intrinseque, la diffu-
sion passive représente environ 1 % de l'absorption de la VB12
et sa biodisponibilité demeure la méme chez ceux qui souffrent
d’anémie pernicieuse ou qui ont subi une résection gastroduo-
dénale chirurgicale's. Par conséquent, une dose par voie orale
de 1 000 pg par jour est plus que suffisante pour répondre aux
recommandations canadiennes alimentaires de 1,8 a 2,4 pg
par jour'®. De nombreuses études ont constaté qu'une thérapie
par voie orale était suffisante méme chez les patients ayant un
facteur intrinséque insuffisant et ceux qui ont une maladie gas-
tro-intestinale ou ont subi une résection de I'intestin>!1314,

Quoiqu’elle n'ait pas €été étudiée en profondeur, 1'admi-
nistration sublinguale pourrait étre une autre option chez
les patients ayant des problémes gastro-intestinaux sus-
ceptibles d'affecter 1'absorption des comprimés oraux. Une
étude n’a trouvé aucune différence sur le plan de I'efficacité
entre I'administration orale et sublinguale apres 4 semaines
de traitement'.

Parce que les taux de VBI12 sérique peuvent étre mesurés
facilement et a peu de frais, les préoccupations a propos de
I'absorption et de I'efficacité clinique des thérapies par voie
orale ou sublinguale peuvent étre atténuées par des ana-
lyses de suivi en laboratoire. Pour les cliniciens qui ne se
sentent pas a l'aise de traiter des patients symptomatiques
souffrant d'une carence en VBI12, une option raisonnable
serait de faire «le plein» de VB12 I, puis de passer par la suite
a un maintien par voie orale.

Acces a la VB12 par voie orale

A T'heure actuelle, la VB12 IM est couverte par presque tous
les régimes provinciaux d’assurance médicaments (sauf en
Nouvelle-Ecosse, ou elle a le statut d’exception), tandis que
la VB12 par voie orale n’est couverte qu’en Nouvelle-Ecosse,
dans les Territoires du Nord-Ouest et au Yukon, ainsi que
pour tous les membres des Premiéres Nations et les Inuits qui
bénéficient du Programme des services de santé non assurés.
Toutefois, méme dans les régions ou la VB12 par voie orale
n’est pas remboursée selon les formulaires provinciaux, il est
probable que les patients seraient disposés a payer pour les
comprimés sans ordonnance accessibles dans presque toutes
les pharmacies dans la communauté. Les prix au détail sug-
gérés indiquent que le colt d'une thérapie a la VB12 par voie
orale a raison d'un comprimé de 1 000 pg par jour équivaut
environ a celui de prendre 500 mg de calcium et 1 000 UI de
vitamine D par jour, ce que, selon notre expérience, de nom-
breux patients acceptent actuellement de payer.

Conclusion
La VBI2 par voie orale est aussi efficace que le traitement
parentéral pour améliorer les issues hématologiques et

neurologiques, elle est préférée par la plupart des patients
et elle peut étre associée a des économies considérables en
soins de santé. Nous croyons qu’elle devrait étre le traite-
ment par défaut pour une carence en VB12 et que les com-
primés de VBI12 par voie orale devraient étre ajoutés aux
formulaires d’'assurance médicaments des provinces.

Nous espérons que les médecins et les pharmaciens ont
saisi la récente interruption de la chaine d'approvisionnement
des médicaments injectables comme une occasion de mettre
en ceuvre cette pratique clinique fondée sur des données pro-
bantes et ont encouragé une thérapie a la VB12 par voie orale
pour leurs patients souffrant d'une carence en VB12.
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