Un déficit en vitamine B, : associé a la prise d'inhibiteurs
de la pompe a protons ou d'antihistaminiques H, ?

Contexte

Question clinique

L'acide gastrique et le facteur intrinséque, tous deux produits par les cellules pariétales de la
paroi gastrique, jouent un réle important dans la libération et I'absorption de la vitamine B,,". On
suppose donc que les médicaments qui inhibent la sécrétion de I'acide gastrique (les antihista-
miniques H, et les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)) augmentent le risque de déficit en
vitamine B,,. Non traité, le déficit en vitamine B,, peut entrainer démence, lésions neurologiques,
anémie et autres complications’. Le rapport entre la prise d'IPP et le déficit en vitamine B, a fait
'études de faible ampleur, dont les résultats sont contradictoires.

I'objet

La prise d'inhibiteurs de

la pompe a protons ou
d"antihistaminiques H,
augmente-t-elle le risque de
déficit en vitamine B,, chez les
adultes non hospitalisés ?
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Population étudiée

* 3,3 millions de patients inscrits en Californie du
Nord au systeme de santé Kaiser Permanente Nor-
thern California (KPNC), lequel dispose de banques
de données électroniques ol sont enregistrés les
médicaments utilisés (nom, dose, durée) ainsi que
les renseignements médicaux des membres
sélection finale de 25 956 patients chez qui un défi-
cit en vitamine B, , a été nouvellement diagnostiqué
(cas) versus 184199 patients sans diagnostic de
déficit en vitamine B, (témoins)

caractéristiques du groupe cas : 57,4% de femmes,
67,2% agés de plus de 60 ans, 12% prenaient des
IPP, 4,2% prenaient des antihistaminiques H, et
83,8% ne prenaient pas de médicaments inhibi-
teurs de la sécrétion d'acide gastrique
caractéristiques du groupe témoins : 56,9% de
femmes, 63,6% agés de plus de 60 ans, 7,2%
prenaient des IPP, 3,2% prenaient des antihistami-
niques H, et 89,6% ne prenaient pas de médica-
ments inhibiteurs de la sécrétion d'acide gastrique.

Protocole d'étude

* étude cas-témoins sur un échantillon

* sélection de patients 4gés d'au moins 18 ans chez
qui un déficit en vitamine B,, a été nouvellement
diagnostiqué : indication dans le dossier médical
d’un déficit en vitamine B,, sous forme de code
ICD ou d’un libellé issu d'un menu déroulant, d'un
taux sérique de vitamine B,, anormalement bas ou
d’une nouvelle prescription de vitamine B, , pendant
au moins 6 mois

appariement randomisé de chaque patient avec
10 patients contrdles : patients de méme sexe, de
méme age, de méme origine ethnique, habitant la
méme région et membre de la Kaiser Permanente
Northern California (KPNC) depuis aussi long-
temps, sans diagnostic de déficit en vitamine B,,
pour les patients des 2 groupes, recherche d'une
exposition d'une durée d'au moins 2 ans a des IPP
ou a des antihistaminiques H,

correction pour tenir compte d'éventuels fac-
teurs de confusion : affections et médicaments
qui ont été associés au déficit en vitamine B, (tels
que démence, diabéte de type 2, pathologies de
la glande thyroide, infection par I'Helicobacter py-
lori, consommation abusive d’alcool, tabagisme,
gastrite atrophique, achlorhydrie, traitement subs-
titutif de I'insuffisance thyroidienne, metformine),
présence d'un reflux gastro-cesophagien, degré
d'utilisation des ressources de santé.

Mesure des résultats

* évaluation du risque de survenue d’'un déficit en vi-
tamine B, lors d'une exposition & des IPP ou des
antihistaminiques H, (exprimé sous forme de rap-
port de cotes avec un IC a 95%)

* évaluation du risque de survenue d’'un déficit en
vitamine B, lors d’une exposition & une dose quo-
tidienne moyenne d'IPP ou d’antihistaminiques H,
(exprimé sous forme de rapport de cotes avec un
IC a 95%).

Résultats

* risque de survenue d’un déficit en vitamine B,, lors
d’une exposition a des IPP ou des antihistaminiques
H, : un nouveau diagnostic de déficit en vitamine
B,, a été posé significativement plus souvent chez
les patients qui avaient pris un antihistaminique H,
(OR de 1,25 avec IC a 95% de 1,17 a 1,34) ou un
IPP (OR de 1,65 avec IC a 95% de 1,58 a 1,73)
pendant au moins 2 ans

risque de survenue d'un déficit en vitamine B,, lors
d’une exposition a une dose quotidienne moyenne
d'IPP ou d'antihistaminiques H, : pour les IPP, une
dose quotidienne égale ou supérieure a 1,5 co/jour
était associée de maniere significativement plus
importante (p = 0,007) & un déficit en vitamine B,,
nouvellement diagnostiqué (OR de 1,95 avec IC a
95% de 1,77 a 2,15) comparativement a une dose
quotidienne inférieure a 0,75 co/jour (OR de 1,63
avec IC a 95% de 1,48 2 1,78)

pour les IPP, I'association avec un déficit en vita-
mine B, nouvellement diagnostiqué était significa-
tivement (p = 0,007) plus forte lorsque I'utilisation
était récente (derniére prescription dans I'année
précédant le diagnostic) (OR de 1,80 avec IC a
95% de 1,61 a 2,14) que lorsque I'utilisation était
plus ancienne (derniére prescription au moins 3 ans
avant le diagnostic) (OR de 1,38 avec IC a 95% de
1,14 a 1,66).

Conclusion des auteurs

Les auteurs concluent que I'utilisation des inhibiteurs
de la sécrétion d'acide gastrique, qu’elle soit récente
ou plus ancienne, est associée de maniére significa-
tive a la présence d'un déficit en vitamine B,,. Ces
résultats devraient étre pris en considération dans la
balance bénéfices-risques de ces médications.

Financement de I'étude Kaiser Permanente, sans intervenir dans
I'élaboration, la réalisation, I'analyse et la publication de I'étude.

Conflits d'intérét des auteurs un auteur a recu une bourse de

Wyeth/Pfizer ; les autres auteurs déclarent ne pas avoir de conflits

d'intérét..

16

minerva mars 2015 volume 14 numéro 2




© 0000000000000 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000°

Considérations sur la méthodologie

Il s’agit d'une étude cas-témoins sur un échantillon qui
a été menée correctement. La banque de données uti-
lisée ne permettait toutefois pas de connaitre le taux
sanguin de vitamine B,, de tous les patients inscrits. En
conséquence, la définition du déficit en vitamine B, , a été
étendue a la mention, dans le dossier médical, d'un défi-
cit en vitamine B,, ou d'un traitement substitutif par vita-
mine B ,. Lors de I'analyse des données, les auteurs ont
pu observer une association entre la prise d‘inhibiteurs
de la sécrétion d'acide gastrique et le déficit en vitamine
B,, selon ces différentes définitions. Il n’est cependant
pas précisé pourquoi une utilisation d'antihistaminiques
H, pendant au moins deux ans était nécessaire avant de
poser le diagnostic de déficit en vitamine B ,.

Différents facteurs de confusion tels que [linfluence
d‘autres affections et de médicaments associés au dé-
ficit en vitamine B,, ont été pris en compte par les au-
teurs. L'influence du degré d'utilisation des ressources
de santé a également été prise en compte. En effet, les
auteurs sont partis du principe que la probabilité de se
voir poser le diagnostic de déficit en vitamine B,, ou de
recevoir une prescription d’inhibiteurs de la sécrétion
d’acide gastrique (indépendamment de I'existence éven-
tuelle d’un lien entre les deux) était plus grande pour
les patients qui venaient en consultation. Comme dans
toute étude d’observation, on ne peut exclure |'existence
d’autres facteurs de confusion, non enregistrés et donc
ignorés. La vitamine B,, ne se trouve que dans I'alimen-
tation d’origine animale (viande, poisson, ceufs, produits
laitiers). Comme aucune donnée relative aux habitudes
alimentaires des patients n’est disponible, il nous est im-
possible d’en connaitre l'influence sur les résultats. En
outre, cette étude ne tient pas compte de la prise d'an-
tihistaminiques H, ou d'IPP obtenus sans ordonnance,
ce qui fait que la force de I'association avec le déficit en
vitamine B, a peut-étre été sous-estimée.

Mise en perspective des résultats

A ce jour, il s'agit de I'étude la plus importante exami-
nant I'association entre, d'une part, la prise d’antihista-
miniques H, ou d'IPP et, d'autre part, |'apparition d'un
déficit en vitamine B ,. Une étude cas-témoins publiée en
2004 et menée aupres de 53 patients agés avait montré
une association entre |utilisation actuelle d'IPP ou d’an-
tihistaminiques H, sur une durée de minimum 12 mois et
un déficit en vitamine B, (OR de 4,45 avec IC a 95% de
1,47 a 13,34), mais n’avait pas montré de rapport avec
une utilisation antérieure ou de courte durée®. Une étude

Conclusion de Minerva

Cette étude cas-témoins sur un échantillon, avec d’éventuels facteurs
de confusion résiduels, montre une association entre la prise d'anti-
histaminiques H, ou d'IPP et |'apparition d'un déficit en vitamine B,,.
Cependant, nous ignorons encore quelles en sont les conséquences

Pour la pratique

Les guides de bonne pratique actuels recommandent de n'utiliser les
inhibiteurs de la sécrétion d'acide gastrique que pour soulager les symp-

tomes en cas de reflux gastro-cesophagien. Pour les antihistaminiques

H, et les IPP, cela signifie de prescrire la dose efficace la plus faible
possible et d’éviter une utilisation chronique™ 2. Cet avis est étayé par la
preuve d’une association entre, d’une part, la prise d’antihistaminiques
H, ou d'IPP et, d’autre part, |'apparition d’un déficit en vitamine B, .

transversale publiée en 2008 et menée chez 542 pa-
tients 4gés avait montré que la consommation prolongée
d’IPP était associée a un déficit en vitamine B,,, mais pas
en cas de consommation prolongée d’antihistaminiques
H.°. Une autre étude publiée en 2008 et menée chez
125 patients 4gés d'au moins 65 ans n’avait quant a elle
pas montré de rapport entre la prise d’IPP et un déficit
en vitamine B, % Deux études publiées en 2001 et 2008,
menées chez des enfants, n"avaient pas non plus mis en
évidence d'association”®. Il faut peut-étre attribuer ces ré-
sultats contradictoires au petit nombre de patients et aux
différences dans les populations étudiées.

La présente étude d'observation ne nous permet pas de
montrer de facon irréfutable |'existence d'un lien de cause
a effet, mais un certain nombre de résultats répondent
aux criteres énoncés en 1965 déja par Sir Bradford-Hill
pour évaluer I'existence d'une relation causale®' : I'as-
sociation est forte (pour les patients qui prenaient une
dose élevée d'IPP, un rapport de cotes de presque 2 est
constaté), réversible (aprés I'arrét du médicament inhi-
biteur de la sécrétion d’acide gastrique, |'association est
plus faible), dépendante de la dose (I'association est plus
forte chez les patients qui prennent une dose d'IPP plus
élevée), explicable biologiquement (les IPP et les antihis-
taminiques H, inhibent la production de I'acide gastrique
qui est nécessaire a |'absorption de la vitamine B,,) et co-
hérente (il y a un rapport aussi bien avec les antihistami-
niques H,qu'avec les IPP).

Sur la base d'une prévalence de 2,3% de déficit en vita-
mine B,, dans cette population étudiée et d'un rapport
de cotes de 1,65, nous devrions traiter 67 personnes
pendant 2 ans avec des IPP pour entrainer un déficit en
vitamine B., chez une seule personne. Toutefois, cette
étude ne permet pas de déterminer quelles sont les
conséquences cliniques de ce risque accru. Dées lors, il
n'est pas encore possible de savoir dans quelle mesure
il serait utile de doser le taux sérique de vitamine B,, ou
de procéder au dépistage de I'anémie macrocytaire de
maniere réguliere chez les patients sous IPP.
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