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Résumé Introduction   La prise des biguanides (Metformine), pierre angulaire du traitement du diabète type 2, est une entité 

nouvellement décrite et occupe actuellement une place parmi les étiologies des carences en cobalamine (Vitamine B12). Cette 

carence influence le métabolisme de l'homocystéine et contribue à la progression de la neuropathie périphérique.  Matériels et 

méthodes : Notre étude est de type cas-témoin, comparant le statut vitaminique B12 de 247 diabétiques type 2 sous metformine à 

un groupe témoin composé de 100 sujets non diabétiques. Dans cette étude, nous avons fixé comme objectifs : déterminer la 

prévalence de déficit en vitamine B12 chez les diabétiques sous metformine comparativement à un groupe témoin non diabétiques ; 

rechercher la corrélation entre la vitamine B12 avec la durée, la dose du traitement par la metformine ainsi que les différents 

paramètres cliniques et métaboliques.  Résultats : Concernant le groupe des diabétiques (n=247), l’âge moyen est de 60 ans 

(IC95% : 59 - 62 ans), la durée moyenne de traitement par la metformine est de 9,38 ans (IC95% : 8,4 - 10,4 ans), la dose moyenne 

de metformine est de 1965,32 mg/24h (IC95% : 1889 - 2041 mg/24h). Alors que le groupe témoin est composé de 100 sujets non 

diabétiques non traités par la metformine avec un âge moyen de 38,5 ans (IC95% : 35,83- 41,17). 

La prévalence de déficit en vitamine B12 chez les patients diabétiques type 2 sous metformine est de 11,4 % contre 1% chez le 

groupe témoin. La différence est très significative (p<10-3). 

Il n’y a pas de corrélation entre les taux sériques de la vitamine B 12 et la durée de traitement (p=0,305), la dose de la metformine 

(p=0,203), l’âge (p=0,845), l’IMC (p=0,457), l’HB (p=0,958) et le VGM (p=0,653).  Conclusion :Le traitement des patients 

diabétiques de type 2 par metformine augmente le risque de carence en vitamine B 12. Les conséquences cliniques et métaboliques 

doivent être évaluées régulièrement chez ces patients. En rajoutant tous les facteurs de risque, dont les principaux sont l’âge et  la 

malnutrition, cette prévalence est probablement beaucoup plus élevée que ce qu’a révélé ce travail. Mots clés : Diabète type 2 - 

Metformine – Déficit en Vitamine B12. 

Abstract Introduction:  Vitamin B 12 deficiency secondary to taking biguanides, the cornerstone of the treatment of type 2 

diabetes, is a newly described entity which currently occupies a place among the etiologies of cobalamin deficiencies. This 

deficiency influences homocysteine metabolism and contributes to the progression of peripheral neuropathy. Materials and 

methods: Our study is of the case-control type comparing the vitamin B 12 status between 247 type 2 diabetics on metformin and 

a control group composed of 100 non-diabetic subjects. In this study, we set the objective of determining the prevalence of vitamin 

B12 deficiency in type 2 diabetics on metformin compared to a non-diabetic control group, to seek the correlation between the 

duration, the dose and the different clinical and metabolic parameters. Results: Our group comprises 247 with an average age of 

60,38 years, IC [59,04-61,73] years. The mean duration of treatment with metformin is 9,3845 years, with a CI (8,40-10,36) years, 

and a mean dose of 1965,32 mg/24h, with a CI (1889,43-2041,22) mg/24h.while the control group is composed of 100 non diabetic 

subjects not treated with metformin an average age of 38,5 years, CI [35,83-41,17] years. 

A prevalence of 11,39% (27/237) of vitamin B12 deficiency was found in type 2 diabetic patients on metformin compared to 1% in 

the control group, with a p<10-3 (very significant difference). 

No correlation between treatment duration, dose of metformin, age, BMI, BH and MCV and serum levels of vitamin B 12 (p=0,305, 

p=0,203, p=0,845, p=0,457, p=0,958, p=0,653 respectively).  Conclusion: The treatment of type 2 diabetic patients with metformin 

increases the risk of vitamin B 12 deficiency. The clinical and metabolic consequences must be evaluated regularly in these 

patients.by adding all the risk factors; this prevalence is probably much higher than what this work revealed. Keywords: Type 2 

diabetes - Metformin - Vitamin B12 deficiency. 

INTRODUCTION 

Le diabète type 2 est une maladie chronique dont 

l’évolution est marquée par la survenue des complications 

dégénératives. Leurs conséquences peuvent avoir un 

impact sur le pronostic vital, et fonctionnel et sur la qualité 

de vie des patients atteints. Ses conséquences humaines et 

médico-économiques font de sa prise en charge un enjeu 

majeur de santé publique.   

Le traitement du diabète type 2 repose à la fois sur les 

modifications du mode de vie (équilibre alimentaire et 

activité physique) et sur les traitements médicamenteux 

[1].   

La metformine est le traitement de première intention du 

diabète type 2, du fait de ses avantages prouvés et de sa 

bonne tolérance dont l’amélioration de la morbidité et la 

mortalité cardiovasculaire, qui est une cause majeure de 

décès chez les patients atteints de diabète type 
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2.Néanmoins cette molécule peut provoquer un déficit en 

vitamine B12 par interférence avec  l’absorption 

intestinale du complexe vitamine B12-facteur intrinsèque 

[2–8]. 

Plusieurs études ont examiné l'impact de traitement par la 

metformine sur l'apparition d'une carence en vitamine B12 

chez les patients diabétiques type 2. Cependant, la 

présence de cette association est sujette à un débat dans la 

littérature.  

Le diagnostic d’une carence ou le déficit en vitamine B12 

chez un patient diabétique sous metformine est un 

diagnostic d’élimination ; il faut toujours penser à 

rechercher d’autres étiologies. Classiquement le déficit en 

vitamine B12 présente des symptômes cliniques et 

biologiques tels que l'anémie mégaloblastique, la 

neuropathie périphérique, la dépression et les troubles 

cognitifs [9]. 

Selon les auteurs, l’hypovitaminose B 12 est largement 

sous-diagnostiquée chez les diabétiques type 2 traités par 

la metformine et peu de médecin pense à ce déficit, malgré 

que la prise en charge est facile et moins couteuse. La 

neuropathie diabétique qui est irréversible et représente 

une complication très sérieuse d’un diabète déséquilibré 

est souvent confondue avec la neuropathie périphérique 

provoquée par le déficit en vitamine B12 [9]. 

En 1969, Berchtold décrit pour la 1ère fois une altération 

de l’absorption intestinale de la vitamine B12 induite par 

la metformine [6,10], et le premier cas de ce déficit due à 

une prise prolongée de metformine est rapporté en 1980 

[6,11]. 

Devant les controverses sur la relation vitamine B12 et 

metformine et la très haute prévalence de déficit en 

vitamine B12 qui peut toucher les 30 %, et en l’absence 

des consensus codifiés pour le diagnostic et le traitement 

de ce déficit. Il nous a semblé opportun de faire un travail 

pour examiner l’association de traitement par metformine 

et   carence en vitamine B12. 

Objectifs  

• Comparer la prévalence du déficit en vitamine 

B12 chez les diabétiques de type 2 sous 

metformine avec celle du groupe témoin de 

patients non traités par la metformine. 

• Rechercher une éventuelle corrélation entre la 

dose, la durée du traitement par la metformine et 

les différents paramètres cliniques et 

métaboliques et le statut vitaminique B12. 

Matériels et Méthodes 

Matériels 

Groupes d’étude 

-Le groupe d’étude est représenté par des sujets 

diabétiques type 2 qui sont sous metformine (N = 247 

patients). 

-Le groupe témoin est représenté par des sujets sains non 

diabétiques qui ne prennent pas de la metformine (N = 100 

sujets).  

Type d’enquête 

Il s’agit d’une enquête cas-témoin qui consiste à recruter 

un groupe de patients adultes des deux sexes présentant un 

diabète sucré de type 2 traités par la metformine et un 

groupe témoin composé de sujets non diabétiques des 

deux sexes. 

Sites de l’enquête 

Le recrutement des patients diabétiques est réalisé au 

niveau : 

• De la consultation de diabétologie de 

l’Hôpital Central de l’Armée (HDJ ; Hôpital 

du jour). 

• De la consultation de médecine interne de 

l’hôpital militaire universitaire spécialisé de 

staoueli. 

Le groupe témoin est représenté essentiellement par le 

personnel de l’hôpital et des sujets non diabétiques 

recrutés au niveau de l’unité de prélèvement du laboratoire 

central de l’hôpital militaire universitaire spécialisé de 

staoueli. 

Période d’enquête 

Le recueil des informations sur la fiche de renseignement 

(socio-administratives et cliniques), la collecte et le 

traitement des échantillons a pris 18 mois. 

Critères d’inclusion 

Les patients inclus dans l’étude pour le groupe sous 

metformine sont des adultes des deux sexes présentant un 

diabète type 2 traités par la metformine. 

Les sujets inclus dans l’étude pour le groupe témoin sont 

des adultes des deux sexes, non diabétiques, sans 

traitement par metformine. 

Critères d’exclusion 

Les sujets exclus de l’étude pour les deux groupes 

présentent les causes suivantes : refus de participer à 

l’étude, patients qui présentaient une anémie pernicieuse, 

les femmes enceintes, diabète de type 1, insuffisance 

rénale, patient sous  vitamine b 12, gastrectomie, 

colectomie et maladie cœliaque, maladies inflammatoires 

de l'intestin : Crohn et RCUH, végétarisme, pathologies 

graves, comme la septicémie, une infection grave, une 

tumeur maligne, la cirrhose du foie, une insuffisance 

cardiaque, médicaments  et compléments alimentaires, qui 

comprenaient  des multivitamines, des suppléments de 

calcium, les ARH2 et inhibiteurs de la pompe à protons 

(IPP), Malabsorption-cobalamine alimentaire (FCM). 

Matériel biologique 

• Sérum : pour les paramètres biochimiques et 

immunologiques (vitamine B12, glycémie, urée, 

créatinine, …), le prélèvement se fait sur un tube 

sec à jeun entre 8h et 10h du matin. Après une 

centrifugation, les échantillons sont traités le jour 

même (sauf pour la recherche des anticorps qui se 

fait à distance).  

• Sang total : prélèvement sur EDTA pour le dosage 

de l’HBA1C et la détermination de la FNS. 

Dosages spécifiques : 

- Vitamine B12 sérique. 
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- Anticorps anti Cellules pariétales. 

- Anticorps anti facteur Intrinsèque.  

Méthodes 

Les méthodes d’analyse utilisées pour le dosage des 

différents paramètres métaboliques et hématologiques 

sont résumées dans le tableau suivant : 

 

 

Résultats 

Le tableau suivant représente les caractéristiques anamnestiques et métaboliques de chaque groupe. 

 
 

Le tableau suivant représente les caractéristiques métaboliques de chaque groupe. 
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Vitamine B12 : 

La distribution des deux groupes selon la vitamine B12 

est illustrée dans la figure 1. 

• Groupe sous metformine : 

- La vitamine B12 moyenne de notre 

groupe malade est de 318,53 pg/ml avec 

un IC de  (301,21 – 335,86) pg/ml. 

• Groupe témoin : 

- La vitamine B12 moyenne de notre 

groupe témoin est de 382,37 pg/ml avec 

un IC de  (357,31 – 407,43) pg/ml. 

• t=3,992 ; p<10-3, il y a une différence significative 

de la vitamine B12 entre le groupe malade et témoin. 
Figure 1: Distribution du groupe malade/groupe témoin 

(vitamine B12).Trois situations se présentent :  

1. Si le taux est inférieur à 200 pg.mL−1, le diagnostic 

d’hypovitaminose B12 est très probable (spécificité de 95 

%) ; (On le nomme Sous-groupe 1) 

2. Si le taux est supérieur à 300 pg.mL−1, le diagnostic 

d’hypovitaminose B12 est peu probable (5 % faux 

négatifs) ; (On le nomme Sous-groupe 3) 

3. Si le taux se situe entre ces deux valeurs, le diagnostic 

d’hypovitaminose B12 doit être envisagé (zone grise). 

(On le nomme Sous-groupe 2) 

 
Figure 2 : Distribution des sous-groupes malade/ 

témoin (vitamine B12). 

-X2=20,60 ; p<10-3 .Il y a une différence significative de 

la vitamine B12 entre les sous-groupes le groupe malade 

et témoin. 

• 46,56% (115 malades) du groupe sous metformine 

présente un taux de vitamine B12 > à 300 pg/ml 

(déficit peu probable) contre 69 % chez le groupe 

témoin. 

• 38,47 (95 malades) présente des taux de vitamine 

B12 entre 200 -300 pg/ml (zone grise)  où le déficit 

est probable, contre 30% chez le groupe témoin. 

• 14,97% (37 malades) de notre groupe présente des 

taux de vitamine B12 < 200 pg/ml (déficit certain) 

contre 1 % chez le groupe témoin.  

Chez le sous-groupe avec un taux de vitamine B12 < 200 

pg/ml (déficit certain) ; on a procédé à la recherche des 

anticorps anti cellules pariétales, et des anticorps anti 

facteur intrinsèque.  

Les résultats sont figurés dans le tableau suivant : 

Tableau 4 : Résultats de la recherche d’anticorps anti 

cellules pariétales et d’anticorps anti facteur intrinsèque. 

Nombre 

de 

malades 

Anticorps 

anti 

cellules 

pariétales 

Anticorps 

anti facteur 

intrinsèque 

Observations 

27 Négatif Négatif Inclus 

5 Positif  Négatif Exclus 

1 Négatif Positif Exclus 

4 Positif Positif Exclus 

 

Les malades chez lesquels (Dix malades), on a trouvé des 

anticorps anti cellules pariétales et/ou des anticorps anti 

facteur intrinsèque sont exclus du sous-groupe avec 

déficit certain. Afin d’éliminer tout risque d’avoir une 

gastrite atrophique auto-immune. 

Donc la distribution des trois sous-groupes devient 

comme suit : 

• 48,51% (115 malades) du groupe sous 

metformine présente un taux de vitamine B12 > 

à 300 pg/ml (déficit peu probable) contre 69 % 

chez le groupe témoin. 

• 40,1 % (95 malades) présente des taux de 

vitamine B12 entre 200 -300 pg/ml (zone grise)  

où le déficit est probable, contre 30% chez le 

groupe témoin. 

Par ailleurs la prévalence de déficit en vitamine B12 

qui peut être lié au traitement par la metformine chez 

les diabétiques type 2 est de 11,39 % (27/237) contre 

1% du groupe témoin. 

 

Corrélation entre le taux de la vitamine B12 et les 

différents paramètres socio, cliniques et biologiques : 

Les corrélations des différents paramètres avec la 

vitamine B12 des groupes malades et témoins sont 

inscrits dans le tableau suivant : 

 

 

 

 

318,53
382,37
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Tableau 5 : Corrélations entre la vitamine b12 et les 

différents paramètres cliniques et biologiques. 

Paramètres Groupe malade Groupe témoin 

Age  Absence Absence 

IMC  Absence Absence 

Glycémie  Absence Absence 

HBA1C  Absence Absence 

Urée  

Corrélation positive 

P=0,403 / 

(y=182,86x+262,17) 

Absence 

Créatinine  Absence Absence 

Clairance 

Créatinine 
Absence Absence 

Cholestérol Absence Absence 

Triglycérides  Absence 

Corrélation 

négative 

P=0,026 /  

(y= -35,189x + 

425,02) 

HDLc  Absence Absence 

Calcium Absence Absence 

HB Absence Absence 

VGM Absence 

Corrélation 

négative 

P=0,029 / 

 (y= -0,0156x + 

91,785) 

 

Corrélation entre la vitamine B12 et la durée du 

traitement par la metformine  

La corrélation entre la vitamine B12 et la durée de 

traitement par la metformine est illustrée dans la figure 3.  

• Degré de signification : P=0,305.  

• Il n’y a pas de corrélation entre la vitamine B12 

et la durée de traitement par la metformine du 

groupe sous metformine.  

 
Figure 3 : Corrélation entre la vitamine B12 et la durée 

de traitement par la metformine 

Corrélation entre la vitamine B12 et la dose de la 

metformine 

Groupe sous metformine : 

La corrélation entre la vitamine B12 et la dose de la 

metformine est illustrée dans la figure 4. 

• Degré de signification : P=0,203 

• Il n’y a pas de corrélation entre la vitamine B12 

et la dose de la metformine du groupe sous 

metformine. 

 
Figure 4 : Corrélation entre la vitamine B12 et la 

dose de la metformine 

Corrélation entre la vitamine B12 et la dose de la 

metformine corrigée par rapport au poids 

La corrélation entre la vitamine B12 et la dose de la 

metformine corrigée au poids est illustrée dans la figure 5 

• Degré de signification : P=0,701. 

• Il n’y a pas de corrélation entre la vitamine B12 

et la dose de la metformine corrigée au poids du 

groupe sous metformine. 

 
Figure 5 : Corrélation entre la vitamine B12 et la dose de 

la metformine corrigée au poids 

 

Discussion  

Prévalence de la vitamine B12 chez le groupe 

diabétique type 2 sous metformine 

Le groupe principal est représenté par des sujets 

diabétiques type 2 qui sont sous metformine et comporte 

247 patients avec un âge moyen de  60,38 ans, IC [59,04- 

61,73] années. La durée moyenne de traitement par la 

metformine est de 9,3845 années, avec un IC (8,40-10,36) 

années, et une dose moyenne de 1965,32 mg/ 24h, avec 

y = 1,1986x + 307,93
R² = 0,0045
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un IC (1889,43-2041,22) mg/24h. Le groupe témoin est 

représenté par des sujets sains non diabétiques (n=100) 

qui ne prennent pas de la metformine, avec un âge moyen  

de  38,50 ans, IC [35,92-41,24] années. 

On a trouvé une prévalence de 11,39 % (27/237) de 

déficit en vitamine B12 chez les patients diabétiques type 

2 sous metformine  contre 1% chez le groupe témoin, 

avec un  p<10-3 (différence très significative). 

En plus, on a comparé la moyenne des deux groupes en 

vitamine B12 : 

•Groupe sous metformine : 

-La vitamine B12 moyenne de notre groupe malade est de 

318,53 pg/ml avec un IC  de  (301,21 – 335,86) pg/ml. 

•Groupe témoin : 

-La vitamine B12 moyenne de notre groupe témoin est de 

382,37 pg/ml avec un IC   

           de  (357,31 – 407,43) pg/ml. 

•t=3,992 ; p<10-3, il y a une différence significative entre 

le groupe malade et témoin. 

Ces résultats concordent avec plusieurs études, citons : 

 
Auteurs Année Pays Type p 

Reinstatler et al [12] 1999-

2006 

USA -Diabétiques sous metformine (5,8%) 

-Diabétiques non traités (2,4%) 

-Personnes non diabétiques (3,3%) 

 

0,0026 

0,0002 

Wulffele et al[5] 2003 HOLLAND -Diabétiques sous metformine (après16s)  -14% P < 0.001 

De Jager et al [13] 2010 HOLLAND -Insuline –> 

• Metformine – 19% 

• Placebo  

P < 0.001 

Nervo et al[14] 2011 BRESIL -Diabétiques sous metformine  6,9% / 

Gastaldi et al[4] 2011 USA -Metformine 12,9% 

-Placebo         5,6% 

p < 0,01 

Romero et Lozano [15] 2012 SPAIN -Diabétiques sous metformine (8,6%) 

-Diabétiques non traités (0,0%) 

p = 0,0008 

Sun-Hye Ko  et al [7] 2014 S/KOREA -Diabétiques sous metformine  9,5% / 

Liu et al[16] 2014 CHINA -Metformine 

-Placebo  

-rosiglitazone 

Différence 

significative 

Aroda et al [17] 2016 USA -Metformine 4,3%  après 5ans /à15ans pas de 

différence) 

-Placebo 2,4% 

p =0,02 

Zahid Miyan et al [18] 2020 PAKISTAN -Metformine 3,9% 

-Placebo    2,1% 

p= 0,002 

 

En revanche, certaines publications montrent qu’il n’y a 

pas d’association entre le déficit en vitamine B12 et le 

traitement par la metformine : 

Adetunji et al en 2009  n’ont pas trouvé de différence 

significative des taux sériques de la vitamine B12 entre le 

groupe sous metformine et le groupe témoin, avec un p= 

0,31[19]. 

Sahin et al en 2007, après 6 semaines de traitement par 

la metformine chez les patients diabétiques de type 2, il y 

a une diminution des niveaux de la vitamine B12 sérique 

de 20,2 pg/ml, ce qui est statistiquement non significatif 

[20]. 

Gauthier et al en 2011, sur 106 patients 64 sont sous 

metformine, la vit B12 était plus basse chez les patients 

traités par la metformine (415 ± 293 vs 560 ± 204 pg/mL). 

Cependant pas plus de déficit en vitamine B12 (< 200 

pg/ml) chez les patients traités par metformine (2 vs. 9 

patients) [21]. 

Vitamine B12 et  durée du traitement par la 

metformine 

On ne trouve pas de corrélation entre les taux de la 

vitamine B12 et la durée du traitement par la metformine 

avec un degré de signification p = 0,305. 

Sorich et al en 2008 [22], Romero et Lozano en 2012 

[15], Sugawara et al en 2020 [23] n’ont pas  trouvé une 

corrélation entre les concentrations sériques de la 

vitamine B12 et la durée du traitement par la metformine. 

Alors que, des études trouvent une corrélation entre les 

taux de la vitamine B12 et la durée du traitement par la 

metformine comme celles de : Monique Nervo et al en 

2011 [14], Gauthier et  al en 2011 [21], Sun-Hye Ko et 

al en 2014 [7], Vanita R. Aroda en 2016 [17], Langan et 

al en 2017 [24] et Zahid Miyan et al en 2020 [18]. 

Vitamine B12 et  dose de la metformine 

Dans notre groupe sous metformine, il n y ’a pas  de 

corrélation entre les concentrations sériques de la 

vitamine B12 et la dose de metformine  avec un  degré de 

signification p=0,203. De même, cette corrélation 

n’existe pas même après correction de la dose de la 

metformine par rapport au poids P=0,701. 

Monique Nervo et al en 2010 [14] et Romero et Lozano 

en 2012 [15] ont eu le même résultat. Tandis que, Sorich 

et al en 2008 [22], Gauthier et  al en 2011 [21] , Sun-Hye 

Ko et al en 2014 [7], Langan et al en 2017 [24], 

Sugawara et al en 2020 [23] et Zahid Miyan et al en 2020 

[18] ont trouvé une corrélation. 
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On suppose que les malades manquent de l’observance 

thérapeutique dans la prise de la metformine, en croyant 

qu’avoir un bilan glucidique bien équilibré surtout le taux 

d’HBA1C leur permet d’arrêter momentanément le 

traitement par la metformine. 

Conclusion 

Le traitement des patients diabétiques de type 2 par 

metformine augmente le risque de carence en vitamine B 

12. Les conséquences cliniques et métaboliques doivent 

être évaluées régulièrement chez ces patients. En 

rajoutant tous les facteurs de risque, dont   la malnutrition, 

cette prévalence est probablement beaucoup plus élevée 

que ce qu’a révélé ce travail. 
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