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Un encadrement des prescriptions de dosage biologique permet-il de modifier les
habitudes de prescriptions ? Exemple des dosages des vitamines B9 et B12.

Introduction : Les dosages des vitamines B9 et B12 sont largement prescrits en médecine,
malgré des indications pertinentes limitées.

Meéthodes : Nous avons évalué 1I’évolution du volume de prescriptions de 2003 a 2016, puis
prospectivement, sur les mois de mars et septembre 2016, I’effet d’un encadrement des
prescriptions sur le nombre d’examens réalisés.

Résultats : Le nombre annuel de dosages de B12 et B9 a triplé entre 2003 et 2016, sans
augmentation concomitante de [I’activité d’hospitalisation, le nombre de séjour
d’hospitalisation a été¢ multiplié¢ par 1,32 entre 2003 et 2016. Parmi I’ensemble des personnes
hospitalisées, la proportion de patients ayant bénéficié¢ d’un dosage de B12 a augmenté de 234
% sur la méme periode, et de 226% pour la B9. L’information des prescripteurs par courriel
annoncant 1’étude observationnelle en mars n’a eu aucun effet sur le volume de prescriptions.
Durant cette période, un nombre important de dosages n’ont aucune justification clinique, la
co-prescription des deux dosages est systématique. L’annonce, que seules les demandes de
dosages précisant I’indication seraient réalisées en septembre, a entrainé une baisse
significative mais temporaire des prescriptions, d’importance variable selon les services. En
mars, seules 52.5 % des carences en B12/B9 ou mixtes ont été supplémentées. Cette
proportion a augmenté au cours de la période d’encadrement des prescriptions, atteignant
77% de supplémentations.

Conclusion : L’évolution importante du volume de prescription de B12 et B9 au cours des
dernieres années ne se justifie pas par de nouvelles données scientifiques. Des
recommandations pour encadrer ces dosages semblent nécessaires, associées a une
sensibilisation des prescripteurs.

Mots clés :
Vitamine B12
Vitamine B9
Dosage biologique
Prescription



Insights into prescribing habits of vitamin B12 and B9 assays: a need for clear
recommendations.

Introduction - Assays to determine serum levels of vitamins B9 and B12 are extensively
prescribed despite limited relevance indicators.

Methods - We retrospectively investigated vitamin B9/B12 assay prescribing practices
between 2003 and 2016 in all departments of our hospital. Prescribing departments were sent
an email in February 2016 informing them that all prescriptions would be collated in March.
A second email was sent in July stipulating that assays would only be performed for clinically
justified prescriptions. The effects of these emails on prescribing volumes were noted for
March and September.

Results - The total annual number of B12/B9 assays tripled from 2003 to 2016 although
hospitalizations increased only 1.32-fold over the same period. Overall, the proportion of
patients who had a B12 assay increased by 234% over the period studied, and for those with a
B9 assay by 226%. These prescribing volumes remained unchanged from March to
September 2016 with 15% of assays not clinically justified, and systematic co-prescription of
the two assays. A significant, but temporary, drop in the number of prescriptions of B9 assays
was noted following the second email in September. The extent of the decrease varied
depending on the hospital department. The number of patients with a B9, B12 or mixed
deficiency, who were treated with supplements, rose from 52.5% in March to 77% in
September.

Conclusion - The volume of B12/B9 assay prescriptions has risen significantly in recent
years despite a lack of scientific data. Prescribing recommendations could reduce the number
of unnecessary assays performed and raise awareness in prescribers.

Keywords :

Vitamin B12
Vitamin B9
Biological dosage
Prescription
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Introduction

Le volume de prescriptions du dosage sérique de la vitamine B12 (B12) ou cobalamine et de
la vitamine B9 (B9) ou folates, dans les services hospitaliers francais, a été assez peu étudié
alors qu’il s’agit d’examens biologiques trés largement prescrits en pratique. En 2015, des
internistes frangais s’interrogeaient devant la sur-prescription des dosages de Vit B12(1). En
2006, un travail rétrospectif, conduit dans un service universitaire de médecine interne,
rapportait qu’un dosage de B12 avait été prescrit chez 20 % (411 patients sur 2061) des
patients hospitalisés sur une période de 8 mois(2). Pourtant, le dosage de cette vitamine a de
nombreuses limites (faux positifs et faux négatifs) et ne présente finalement que tres peu
d’indications réellement validées(3-5). Dans les années 1990, des travaux, le plus souvent
rétrospectifs, avaient conduit a recommander largement la prescription de ce dosage chez les
sujets agés du fait de la prévalence élevée (10 a 15 %) des carences en B12 dans cette
population et de son role présumé dans la survenue de syndromes démentiels (6,7).
Cependant, des travaux plus récents, de meilleure qualité méthodologique, remettent en
question cette pratique. Dans 1’étude menée par Den Elzen en 2008, dans une cohorte de 423
sujets agés de plus de 85 ans, 68 (16,1 %) sujets présentant un déficit en B12 n’étaient pas
plus souvent anémiques que ceux sans déficit a I’inclusion dans I’¢tude (8). De plus, aprés un
suivi de 5 ans sans supplémentation vitaminique, les patients déficitaires en B12 ne
développaient pas plus d’anémie ou de macrocytose que les autres (8). Par ailleurs, une étude
récente menée en 2018 montre que chez les patients atteints de sclérose en plaque il n’y a pas
de corrélation entre les taux de B12 et B9 et les troubles cognitifs (9). Enfin, chez le sujet agé
présentant une démence associée a une carence en B12, aucun bénéfice clinique d’une
supplémentation vitaminique n’est a ce jour démontré (10,11). A notre connaissance,
I’influence sur le volume de prescriptions de dosage de la B12 de ces nouvelles données n’a
pas été étudiée. Nous avons donc analysé de facon rétrospective, sur 14 ans, I’évolution du
volume de prescriptions du dosage de la B9 et de la B12 dans un hopital non universitaire,

puis évalué les effets d’un encadrement de la prescription dans une étude prospective.
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Matériel et méthode

Population étudiée

Dans cette étude rétrospective et prospective monocentrique, la population étudiée comprenait
I’ensemble des patients hospitalisés dans les services de médecine de 1’Hopital Louis Pasteur
de Chartres entre 2003 et 2016. Nous avons pris en compte les hospitalisations
conventionnelles, les hospitalisations de jour, de semaine et les consultations. Le nombre total
de dosages de B9 et de B12 réalisés chaque année, ainsi que le pourcentage annuel de
patients ayant eu au moins un dosage de ces vitamines parmi I’ensemble des patients
hospitalisés ont été recueillis. L’analyse a d’abord été globale, sur ’ensemble des services
médicaux, puis focalisée, pour 1’étude prospective, sur les services regroupant plus de 90%
des demandes. La gynécologie, la pédiatrie, le SSR, les EPHAD, la médecine du travail, et la
réanimation, regroupant ensemble moins de 10% des demandes d’examens, ont donc été
exclus de 1’analyseprospective. La diabétologie, la cardiologie, la neurologie, la rhumatologie-
médecine interne, la gastro-entérologie, la pneumologie, les urgences, la chirurgie, la

néphrologie et I’onco-hématologie ont fait I’objet de 1’étude.

Prélevements et analytique
Le prélévement sanguin est réalisé sur un tube sec ou tube héparine de 5 millilitres BD

Vacutainer® (BD, Plymouth, Angleterre). Immédiatement apres réception au laboratoire de
biologie médicale, le prélévement est centrifugé a température ambiante, 10 minutes a 1 800 g
(3 150 tours/minute).

Les dosages de la B9 et de la B12 ont été realisés sur un module e 601 d’un analyseur Cobas
6000 (Roche Diagnostics, Mannheim, Allemagne - Hitachi, Tokyo, Japon) en
électrochimiluminescence. Les données des résultats des dosages ont été extraites a partir du
systeme informatique du laboratoire de biologie médicale (LABO Serveur, version 6.6.1.1,
Haemonetics, Signy Centre, Suisse).

Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été évaluées par analyse de variance (ANOVA). Pour les
variables qualitatives, des tests de comparaison de proportion ainsi qu’un test de corrélation
de Pearson ont été utilisés. L'analyse statistique a été réalisée via le service de biostatistique
en ligne BiostaTGV, une valeur de p <0,05 ou une valeur de I’écart réduit supérieure a 1,96

étaient considérées comme statistiquement significatives.
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Résultats

Entre 2003 et 2016, sur I’ensemble des services médicaux de 1’établissement, le nombre
annuel de dosages de B12 a triplé au cours de la période d’étude, passant de 898 dosages en
2003 a 2714 dosages en 2016 (x 3,02) ; de méme pour les dosages de la B9 passant de 917 a
2720 dosages (figure 1). Ces augmentations sont statistiquement significatives p=0,0014 pour
la B12 et p=0,0013 pour la B9 (test ANOVA entre 2003/2004 et 2015/2016).
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Figure 1. Evolution des prescriptions du dosage de la B12 et de la B9 entre 2003 et 2016

Le pourcentage de patients ayant bénéfici¢ d’au moins un dosage de B12 ou de B9, parmi
I’ensemble des patients hospitalisés, a suivi la méme cinétique. En 2003, 898 dosages de B12
ont été réalisés au cours de 33485 séjours, et 2714 durant 44224 séjours en 2016 (+202%). De
méme, les dosages de B9 passent de 917 dosages a 2720 a (+196%) entre 2003 et 2016
(figure 2). La valeur de 1’écart-réduit est de 22,66, au seuil de 0,05 ce résultat est tres

significatif (test de comparaison des proportions).

0,07

0,06

0.05 - =4 % de patients
ayant bénéficié

0,04 d’au moins un
dosage de B12

0,03 -
== % de patients

0,02 ayant bénéficié
d’au moins un

0,01
! dosage de B9
0 T T T T T T 1
(a0} < LN (s} on <t LN (e}
o o o o — — — —
o o o o o o o o
(a\] (a\] N N N N N N

Figure 2. Pourcentage de patients ayant bénéficié¢ d’au moins un dosage de B12 ou de B9 entre 2003 et
2016.
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On remarque que les deux courbes sont parfaitement superposables, témoignant d’une

prescription concomitante systématique des deux dosages.

Cette augmentation n’est pas corrélée a une augmentation de 1’activité d’hospitalisation (test
de corrélation de Pearson) : p=0,14 pour la B12 et p=0,16 pour la B9 bien que le nombre de
séjours d’hospitalisation ait augmenté de maniere significative entre 2003 et 2016 (+32%,

p=0,006 test ANOVA entre 2003/2004 et 2015/2016), (figure. 3).
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Figure 3. Nombre de séjours d’hospitalisation corrélés a 1’évolution des prescriptions du dosage de
B12 et de B9 entre 2003 et 2016

En analysant précisément les prescriptions mois par mois en 2014 et 2015, nous avons
recherché s’il existait des variations saisonniéres pour €viter un éventuel biais et déterminer
quels étaient les mois a éviter pour la réalisation de I’étude prospective. Pour cela, nous avons
pris le parti de ne prendre en compte que les mois ou le nombre de dosages prescrits atteignait
un minimum de 7,5% du nombre total de dosages, parmi les services éligibles a 1’étude. Cette
valeur représente le seuil minimum mensuel pour obtenir les résultats de 90% des dosages sur
les années étudiées. Par conséquent, les mois de février, qui ne comptent que 28 jours, mai en
raison des jours fériés et du changement semestriel des internes, ainsi que juillet et aodt, en
raison de la fermeture de certaines unités d’hospitalisation durant les vacances d’été, n’ont pas
¢été retenus. Le mois de novembre a également été écarté de I’étude, ce mois étant tout comme
le mois de mai, une période de changement d’internes. Les résultats sont colligés dans le

tableau 1.
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Tableau 1- Nombre et pourcentage de dosages de B12 et de B9 par mois en 2014 et en 2015

Mois Dosage de B12 Dosage de B9
2014 2015 2014 2015

N % N % N % N %
Janvier 191 9,2 240 9,1 191 9,1 235 9,0
Février 148 7,1 163 7,0 146 6,2 148 57
Mars 186 8,9 211 8,8 185 8,0 195 7,5
Auvril 165 79 226 7,9 166 8,6 229 8,8
Mai 195 9,4 177 9,3 195 6,7 177 6,8
Juin 183 8,8 225 9,0 189 8,6 222 8,5
Juillet 132 6,3 187 6,5 136 7,1 189 7,3
Aot 143 6,9 193 6,7 141 7,4 196 7,5
Septembre 186 8,9 259 9,0 189 9,9 256 9,9
Octobre 184 8,8 259 8,8 185 9,9 261 10,1
Novembre 180 8,6 223 8,4 177 8,5 232 8,9
Décembre 189 9,1 260 9,5 200 9,9 258 9,9
Total 2082 99,9 2623 100 2100 99,9 2598 99,9

N = effectif ; % = pourcentage

Nous avons ainsi décidé de mener notre étude prospective au mois de mars 2016, puis en
septembre 2016, dans les services regroupant plus de 90% des demandes (cf. supra). Tous les
médecins et cadres de santé des différents services concernés ont recu 2 courriels
d’information. Le premier en février 2016 indiquant que toutes les prescriptions de dosage de
B12 et de B9 seraient colligées du 1% au 31 mars 2016 inclus, et que ce recueil servirait de
base de travail pour recenser les indications de prescription. Le second, en juillet 2016,
indiquant que toutes les prescriptions de dosages de B12 et de B9 seraient colligées du 1% au
30 septembre 2016, et que seuls les dosages renseignant un contexte cliniqgue motivant la

demande seraient réaliseés.

L’étude montre que notre premier courriel, qui ne comportait pas d’information concernant
I’obligation de préciser I’indication du prélévement, n’a eu aucun impact sur le nombre des

dosages vitaminiques (figure 4).
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Figure 4. Nombre de dosages vitaminiques de janvier a avril 2016.

L’étude, durant le mois de mars 2016, montre que sur les 231 patients inclus, 6 ont eu des
demandes en doublon. Pour ces 6 patients, le laboratoire n’a pas réalis¢ de deuxieme dosage.
Parmi les 223 patients ayant bénéficié¢ d’un dosage de B12, nous avons exclu 1 patient pour
lequel il n’y avait pas de dossier, la demande de prélévement ayant été faite en externe. Parmi
les 222 patients restants, 15 étaient carencés en B12 et 6 avaient une carence mixte B12 et B9.

Seulement 6 patients sur les 15 ont été supplémentés en B12, (40%).

De méme, pour la B9, parmi les 224 patients dosés, en retirant également deux patients pour
lesquels les demandes avaient été faites en externe et pour lesquels nous n’avions pas de
dossier, 30 patients étaient carencés, dont 6 avec une carence mixte, et seulement 20 ont été

supplémentés (66,6%).

Nous nous sommes également intéressés a la motivation de ces dosages. Pour cela, nous
avons recherché, dans chaque dossier médical, quelle pouvait étre la raison de la demande du
ou des dosage(s), et considéré toutes les indications potentielles, méme si certaines ne sont

pas du tout consensuelles. Les résultats figurent dans le tableau 2.
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Tableau 2. Motifs pouvant justifier la demande de dosage en vitamines B12 et en B9

B12 B9
Motifs du dosage Nombre ~ Nombre Nombre de Nombre de  Nombre de Nombre de
de de supplémentation dosage carence supplémentation
dosage carence
Macrocytose 19 0 0 21 4 3
Anémie macrocytaire 36 7 4 33 11 8
Anémie normocytaire 71 2 1 72 10 5
Anémie microcytaire 15 0 0 15 1 1
Post-Chirurgie 3 0 0 4 0 0
bariatrique
Troubles 19 2 0 18 0 0
cognitifs/mnésiques
Bilan nutritionnel 2 0 0 4 0 0
Bilan pré-biothérapie 1 1 0 1 0 0
LLC 1 0 0 1 0 0
Projet de grossesse 1 0 0 1 0 0
Projet de chirurgie 13 0 0 13 2 1
bariatrique

Bilan endocrinien 1 0 0 1 0 0
Antécédent d’anémie 2 1 1 2 1 1
Polyglobulie 1 0 0 1 0 0
Aucun motif apparent 37 2 0 35 1 1
Total 222 15 6 222 30 20

Pour la Vit B12, on observe que dans 36 cas sur 222 (16,2%) le dosage est motivé par une

anémie macrocytaire et, parallelement, que dans 37 cas sur 222 (16.7%) aucune motivation de

prescription n’est retrouvée.

Pour la B9, la encore on observe que dans 33 cas sur 222 (14,9%) le dosage est motivé par

une anémie macrocytaire et, parallelement, que dans 35 cas sur 222 (15%) aucune motivation

de prescription n’est retrouvée.

Sur les 6 carences mixtes seulement 50% des patients ont regu une supplémentation adéquate

(tableau.3).
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Tableau 3. Nombre de patients avec une carence mixte supplémentés ou pas.

Supplémentations réalisées

Uniquement en
B12
Uniquement en
B9
Mixte B12/B9
Aucune

Total

1

D]l W

Enfin, sur les 40 patients avec 1 ou 2 carences, 21 patients ont été complémentés

efficacement, soit 52,5%.

L’analyse des données du mois de septembre, comparées au mois de mars, montre une
diminution du pourcentage de prescriptions de ’ensemble des services sélectionnés en
septembre qui n’est significative que pour les dosages de la B9 (écart réduit =2.66). La méme
tendance est observée pour la B12, mais 1’écart réduit de 1.76 ne permet pas de retenir la
significativité (figure 5). Par ailleurs cette diminution persiste pendant le mois d’octobre 2016
mais elle n’est plus significative. Notre étude a permis d’observer une diminution importante
et trés significative des prescriptions de dosages de B12 et de B9 dans le service de
cardiologie p=0,03 pour la B12 et p=0,02 pour la B9 (ANOVA entre juin/juillet/aolt et
septembre/octobre), (figure 6).
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Figure 5. Pourcentage de dosages vitaminiques réalisés par les services sélectionnés, comparés au
total des prescriptions entre janvier et décembre 2016.
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Figure 6. Nombre de dosages vitaminiques entre juin et décembre 2016 demandés par le service de
cardiologie.

Au mois de septembre, parmi les 196 patients ayant bénéficié d’un dosage de B12, 20 étaient
carencés et 4 avaient une carence mixte B12 et B9. En excluant 1 patient pour lequel le

résultat n’était pas connu avant sa sortie, seulement 13 patients sur 19 ont été supplémentés,

soit 68,4% (tableau 4)

De méme pour la B9, sur les 195 patients explorés, 34 étaient carencés. En excluant 1 autre
patient pour la méme raison que précédemment, sur les 33 patients carencés seulement 26 ont

été supplémentés, soit 78,8%, (tableau 4).

Tableau 4. Pourcentage des carences qui ont été supplémentées en mars et septembre 2016

B12 B9

% des carences supplémentées en 40 645
mars ’

% des carences supplémentées en 68.4 78.8
septembre ' '

Tout comme pour le mois de mars, nous nous sommes intéressés a la motivation des dosages

au mois de septembre 2016. Les résultats figurent dans le tableau 5.

20



Tableau.5. Motifs pouvant justifier la demande de dosage en vitamines B12 et en B9

B12 B9
Motifs du dosage ~ Nombre  Nombre Nombre de Nombre  Nombre Nombre de
de de supplémentation de de supplémentation
dosage  carence dosage  carence
Macrocytose 20 1 1 20 6 6
Anémie 29 5 4 29 7 5
macrocytaire
Anémie 55 7 3 54 14 9
normocytaire
Anémie 8 1 1 8 2 1
microcytaire
Post-Chirurgie 12 0 0 12 0 0
bariatrique
Troubles 28 3 1 28 1 1
cognitifs/mnésiques
Bilan nutritionnel 22 0 0 22 0 0
Projet de chirurgie 8 1 1 8 3 3
bariatrique
Antécédent 1 0 0 1 0 0
d’anémie
Antécédents de 2 0 0 2 0 0
carences B12/B9
Aucune motif 11 2 2 11 1 1
apparent
Total 196 20 13 195 34 26

Pour la Vit B12, on observe, qu’au mois de septembre, il y a une diminution significative du

nombre de prescriptions sans motif apparent. En effet dans 11 cas sur 196 (5,6%) aucune

motivation de prescriptions n’est retrouvée comparé aux 37 cas sur 222 (16,7%) au mois de

mars. Soit un écart réduit = 3,60.

Pour la B9, la encore on observe la méme diminution significative du nombre de prescription.

Dans 11 cas sur 195 (5,6%) aucune motivation de prescriptions n’est retrouvée comparé aux

35 cas sur 222 (15%) au mois de mars. Soit un écart réduit = 3,35.
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Parmi les 4 patients atteints de carence mixte, seulement 1 sur 2 a regu une supplémentation

adéquate.

Enfin, parmi les 50 patients avec 1 ou 2 carences, en excluant les 2 patients précédents, 37
patients sur 48 ont été complémentés efficacement, soit 77,1%.

Il'y a donc eu en septembre une nette amélioration du nombre de supplémentations comparées
a celles du mois de mars, avec 28,4% de supplémentations en plus pour la B12 et 14,3% pour
la B9. Comparativement a mars ou seulement la moitié (52,5%) des patients carencés étaient
supplémentés, trois quarts des patients (77,1%) sont supplémentés en septembre ce qui

représente une amélioration statistiquement significative de 24,6% (p<0,05), (figure7).
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Fig. 7. Pourcentage de patients supplémentés en mars et septembre 2016.
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Discussion

Malgré son caractere monocentrique, ce travail montre, qu’en dépit des données récentes qui
mettent en avant le faible intérét d’un dosage non ciblé de la B12 et de la B9, le volume de
prescriptions de ces examens biologiques a paradoxalement triplé au cours de ces 13 derniéeres
années, au sein de 1’établissement. Cette augmentation de prescriptions des dosages de B12
pourrait étre le fait de données publiées, avant notre étude, sur I’association possible de
I’hypovitaminémie B12 avec les traitements par inhibiteurs de la pompe a protons et les
biguanides (12,13). Ces associations ne sont, cependant, pas une justification a une
prescription large de ce dosage en 1’absence de signes cliniques ou biologiques en faveur
d’une carence en B12. Ces études ont, en revanche, permis 1’identification de nouvelles
étiologies d’hypovitaminémie B12, ce qui est important pour éviter de réaliser des examens
étiologiques colteux et potentiellement invasifs. La seule donnée nouvelle ayant pu
éventuellement motiver un surcroit de prescriptions de B12 est ’association, décrite dés 2003,
entre des concentrations sériques basses en B12 et la survenue de thromboses veineuses. Cette
observation a été confirmée par I’étude menée par Chiche et al. en 2013 (14). Ces données de
la littérature auraient donc pu contribuer a I’augmentation de la prescription dans certains

services a orientation cardiovasculaire de notre hopital, ce que nous n’avons pas observe.

Un biais potentiel li¢ a I’intérét scientifique d’un ou plusieurs services peut étre exclu, aucun
service de notre structure n’ayant publié sur le sujet. De plus, aucun nouveau service de
médecine pouvant avoir un intérét dans I’étude de la B12 n’a été ouvert durant la période de

I’étude.

Les données dégagées par notre travail permettent de mieux appréhender les raisons ayant
conduit a la prescription d’un dosage de B12. Tout comme une étude multicentrique
prospective conduite dans des services de médecine interne francais (BDOSE), notre étude a
mis en évidence un grand nombre de prescriptions en dehors d’indications validées (14).
L’analyse des résultats du mois de mars 2016 permet d’identifier 72 demandes de dosages
sans justification, soit 16%. Dans 1’étude de Chiche et al, 10 % des 380 patients ayant eu un
dosage présentaient une B12 abaissée. La présence d’une anémie macrocytaire était le seul
motif de prescription de ce dosage vitaminique permettant d’augmenter le rendement
diagnostique. De plus, des tests plus spécifiques permettant d’affirmer 1’existence d’un déficit
en B12 (homocystéinémie et surtout acide méthyl-malonique) n’étaient pratiquement jamais

prescrits et les causes de la carence souvent non ou mal identifiées (14).
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Nous nous sommes intéressés au colt des dosages vitaminiques. En 2015, les différents
dosages ont colté 66837,15 €, pour un colt unitaire de 12,15 €. Pour les 72 dosages
demandés sans justification, le montant s’éléve a 874,8 €, colit qui, rapporté a une année,
correspond a environ 10500 €. Comparé au budget annuel de I’établissement cette somme
peut paraitre insignifiante. Mais, des indications larges de prescriptions ont été retenues dans
ce travail, certaines indications étant loin d’étre consensuelles, afin de ne mesurer que
I’impact de 1’obligation de renseigner le motif de prescription et non de discuter 1’indication
de la prescription. Le co(t est donc probablement supérieur. Si on étend le raisonnement a
toutes les prescriptions demandées potentiellement sans justification, on aboutit

vraisemblablement a des sommes non négligeables.

Indépendamment des colts potentiellement inutiles générés, le manque de fiabilité du dosage
de la B12 peut conduire a des décisions parfois inappropriées. En effet, il existe un risque de
faux négatif, patient présentant une véritable carence en B12 en présence d’une concentration
sérique non abaissée de cette vitamine, notamment dans certaines situations pathologiques
comme les hépatopathies, I’insuffisance rénale, I’alcoolisme, les syndromes myéloprolifératifs
et les néoplasies, ou la B12 peut méme s’avérer paradoxalement élevée (15). Inversement, il
existe un risque de faux positif, patient présentant une concentration sérique en B12 abaissée
mais ne correspondant pas a une Véritable carence en cette vitamine ayant des conséquences
pathologiques (3). Cette découverte peut alors conduire a attribuer a tort certaines
manifestations clinico-biologiques a ce seul résultat biologique et retarder la réalisation
d’explorations, pourtant nécessaires, comme un myélogramme devant une anemie
normocytaire arégénérative a la recherche d’une hémopathie. A contrario, un résultat
biologique anormal peut induire des examens invasifs inutiles, comme la réalisation d’une
fibroscopie cesogastroduodénale. Enfin, des supplémentations peuvent étre mises en place au
long cours, alors que ces traitements n’ont pas prouvé leur intérét et dont I’innocuité supposée
n’a pas été démontrée (8,16,17). Une méta-analyse de deux grandes études randomisées a
méme démontré une augmentation significative de 21 % du risque de cancer essentiellement
pulmonaire, et de 18 % de la mortalité, toutes causes confondues, chez des patients ayant des
antécédents de cardiopathie ischémique et recevant une supplémentation orale par B9 et B12
(0,4 mg/j), traitements pris en médiane pendant 3 ans, sans améliorer la morbi-mortalité

cardiovasculaire (17).

Comme le souligne le travail mené par Arlet et al. des recommandations francaises semblent
nécessaires pour encadrer le dosage de la B12 mais également de la B9 (1). Les seules
recommandations publiées sur le sujet en 1994 (4) par le British Committee for Standards in
Haematology ont été mises a jour en 2014 (18).
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S’il est indéniable que ces vitamines sont importantes, notamment en participant au
développement neurologique et cognitif de 1’enfant, comme le montre une étude récente de
neuro-imagerie ou le taux d’acide folique était corrélé de maniére significative a une
myélinisation précoce (19), en revanche, nous pensons que ces dosages ne doivent pas étre
systématiques dans la démarche diagnostique d’une démence. Les indications indiscutables
sont la macrocytose isolée et les anémies macrocytaires arégénératives -et dans ces deux cas,
un myélogramme doit étre discuté- mais également un tableau clinique compatible avec une
maladie de Biermer, un antécédent de chirurgie de I’estomac ou de I’intestin gréle, y compris
la chirurgie bariatrique, une maladie intestinale chronique avec malabsorption et le régime
végétalien strict. La malnutrition ne fait pas partie des causes de carence en vitamine B12,
mais reste néanmoins un motif de prescription trés fréquent en France (14). Des économies
significatives pourraient probablement étre réalisées en limitant ces prescriptions, sans
compromettre la qualité des soins, ni la sécurité des patients. Peu d’études ont évaluées la

prescription de B9.

Une rationalisation des prescriptions d’examens biologiques, mais également radiologiques,
pourrait méme s’avérer intéressante en termes de réduction de la spoliation sanguine et des
risques liés a I’irradiation et au transport des patients. Plusieurs études récentes vont dans ce
sens. Concernant les examens biologiques, Kumwilaisak et al. ont compareé les prélévements
sanguins avant et apres 1’édition de recommandations en réanimation chirurgicale a Boston
(20). Alors que la durée de séjour médiane est restée identique, le nombre d’examens est passé
de 115 a 73 par patient, soit - 37%, sans qu’il n’y ait de modification du devenir des patients
en terme de morbi-mortalité, de réadmissions ou de réintubations. Il n’y avait pas non plus
d’augmentation des valeurs biologiques extrémes pouvant témoigner de souffrances viscérales

ou de situations a risque.

A Brest, Prat et al.ont institué une politique de prescription encadrée (vérification des
prescriptions informatisées précédentes, connaissance des co(ts) aboutissant a une réduction
des examens biologiques d’environ 50% et des radiographies thoraciques au lit de 40,8% (21).
Lehot et al. ont rapporté qu’en réanimation cardio-chirurgicale a Lyon, une méthodologie
similaire, mais tenant compte de 1’avis des biologistes et des radiologues, permettait de
diminuer de 30% les dépenses de biologie médicale en 3 ans sans altérer les résultats cliniques
(22). Une économie de 20 732 € par an et par lit était ainsi réalisée. Les enjeux des
Recommandations Spécialisées d’Experts, qui visent a proposer aux praticiens un cadre
raisonneé et raisonnable de prescriptions, sont donc fondamentaux. D’autres auteurs ont insisté

sur I’intérét de limiter les prélévements sanguins pour préserver le capital érythrocytaire des
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patients, la quantité moyenne de prélévements allant de 25 a 65 ml par jour, et s’élevant méme

a 85 ml durant les premiers jours de 1’admission (23,24).

Conclusion

Le volume d’examens complémentaires réalisé annuellement pour les patients hospitalisés est
considérable, et représente un colt important. Dans notre étude, un grand nombre d’examens
ne répondent pas a une indication indubitable, et les résultats anormaux ne débouchent sur un
traitement approprié qu’une fois sur deux a une fois sur trois. Leur prescription résulte d’un
processus complexe dans lequel la formation initiale et la formation continue des médecins
jouent un réle important. A cet égard, les services des hdpitaux universitaires et des hbpitaux
non universitaires, qui accueillent des internes, ont une responsabilité particuliere dans la

formation des jeunes médecins a la prescription.

La qualité de I’enseignement et le raisonnement clinique restent la clé de la pertinence des

prescriptions.
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Résumé :

Introduction. - Les dosages des vitamines B9 et B12 sont largement prescrits en médecine malgré des
indications pertinentes limitées.

Méthodes. - Nous avons évalué¢ I’évolution du volume de prescriptions de 2003 a 2016, puis
prospectivement, sur les mois de mars et septembre 2016, I’effet d’un encadrement des prescriptions
sur le nombre d’examens réalisés.

Résultats. - Le nombre annuel de dosages de B12 et B9 a triplé entre 2003 et 2016, sans augmentation
concomitante de I’activité d’hospitalisation, le nombre de séjour d’hospitalisation a été multiplié par
1,32 entre 2003 et 2016. Parmi I’ensemble des personnes hospitalisées, la proportion de patients ayant
bénéfici¢ d’un dosage de B12 a augmenté de 234 % sur la méme période, et de 226% pour la B9.
L’information des prescripteurs par courriel annongant 1’étude observationnelle en mars n’a eu aucun
effet sur le volume de prescriptions. Durant cette période, un nombre important de dosages n’ont
aucune justification clinique, la co-prescription des deux dosages est systématique. L’annonce que
seules les demandes de dosages précisant 1’indication seraient réalisées en septembre a entrain€ une
baisse significative, mais temporaire, des prescriptions, d’importance variable selon les services. En
mars, seules 52.5 % des carences en B12/B9 ou mixtes ont été supplémentées. Cette proportion a
augment¢ au cours de la période d’encadrement des prescriptions, atteignant 77% de
supplémentations.

Conclusion. - L’évolution importante du volume de prescriptions de B12 et B9 au cours des dernieres
années ne se justifie pas par de nouvelles données scientifiques. Des recommandations pour encadrer

ces dosages semblent nécessaires, associées a une sensibilisation des prescripteurs.
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