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ABREVIATION

AC : Anticorps

ADN : Acide désoxyribonucléique
AMM : Acide méthyle malonique
AP : Anémie pernicieuse

ARN : Acide ribonucléique

ATCD : Antécédents

B12 : Vitamine B12

B9 : Acide folique

Cbl : Cobalamines

DID : Diabéte insulinodépendant
EMG : Eléctromyogramme

FI : Facteur intrinseque

GB : Globule blanc

GR : Globule rouge

Hb : HEmoglobine en g/dl

HCL : Acide chlorhydrique

HCY : Homocystéine

HCY : homocystéine plasmatique
HP : Helicobacter pylori

IM . Intramusculaire magnétique
IRM : Imagerie par résonance
LDH : Lactates déshydrogénase
MB : Maladie de Biermer

Plq : Plaquettes

PNN : Polynucléaires neutrophiles
ROT : Réflexes ostéo-tendineux
SAH : Sadénosyl homocytéine
SAM : Sadénosylméthionine

SCM : Sclérose combinée de la moelle
TC : Transcobalamine

THF : Tétrahydropholates

VGM : Volume globulaire moyen en fL
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|. INTRODUCTION

La vitamine B12 (cobalamine) est une molécule hydrosoluble qui joue un role
primordial dans la maturation des tissus a renouvellement rapide et plus
particulierement dans la synthése de I’acide désoxyribonucléique (ADN).

La carence en vitamine B12 (B12) ou cobalamine est fréquente chez I’adulte,
notamment chez les sujets agés (supérieure a 20 %) (1), mais reste souvent
méconnue voire inexplorée, essentiellement en raison de manifestations cliniques
frustes. Néanmoins, la gravité potentielle de ses complications, en particulier
neuropsychiatriques (sclérose combinée médullaire) mais également hématologiques
(pancytopénie, pseudo microangiopathie thrombotique) (1.4), invite a la rechercher
systématiquement, particulierement dans toute situation faisant évoquer une
carence vitaminique ou nutritionnelle.

Le diagnostic étiologique chez I'adulte est dominé par le syndrome de non
dissociation de la vitamine b12 de ses protéines porteuses, suivi de la maladie de
Biermer, plus rarement par les carences d’apport ou nutritionnelles et les autres
malabsorptions ou encore les autres causes rares (maladies héréditaires du
meétabolisme de la vitamine B12).

Le traitement de I'atteinte neurologique dans le cadre du déficit en vitamine
B12 ne differe pas du traitement des formes sans atteinte neurologique. La
récupération neurologique semble essentiellement en rapport avec la précocité du
traitement de supplémentation.

Le but de ce travail est de décrire les profils épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, étiologiques et évolutifs des patients ayant des troubles
neurologiques par carence en vitamine B12 et de discuter nos résultats selon les

données de la littérature.
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ll. HISTORIQUE

Le terme vitamine désigne généralement des composants organiques issus
des aliments naturels, différents des glucides, lipides et protéines. La paternité de
leur découverte est attribuée au biochimiste polonais Casimir Funk qui, en 1911,
travaillait sur l’isolation d’un facteur anti béribéri identifié plus tard comme la
vitamine B12. L’histoire de la vitamine B12 est liée a celle de I'anémie pernicieuse
(AP). La littérature médicale du XIXéme siecle est caractérisé par des cas étranges et
mortels d’anémie d’origine inconnue, se manifestant par des symptomes
polymorphes : asthénie, glossite, diarrhée, douleurs abdominales, et atteinte du
systéme nerveux.

En 1832, Combe baptisait cette maladie « anémie pernicieuse » car elle
semblait plus nocive que les autres anémies ; en outre, elle ne répondait pas au
traitement habituel (3). Quelques années plus tard, ce type d'anémie était étudié et
décrit dans la littérature médicale par un médecin britannique (1849) exercant a
Londres, d’ou son appellation ultérieure de « maladie de Thomas Addison » ou «
anémie pernicieuse d’Addison » (3).

En 1872, Anton Biermer, médecin suisse, décrivit également cette affection
dénommeée « maladie d’Addison-Biermer » ou « anémie pernicieuse progressive »,
en raison de son caractere insidieux et incurable. Les troubles neurologiques dus a
la carence en vitamine B12 avaient été initialement considérés comme liés a I’anémie
d’ou la dénomination de « syndrome neuroanémique ».

Osler et Gardner, en 1877, caractériserent plus précisément les signes
neurologiques de I’anémie pernicieuse (3,4). Un peu plus tard, au 20eme siecle, trois
scientifiques, Whipple, Minot et Murphy, observerent une amélioration des
manifestations de I'anémie pernicieuse suite a une alimentation a base de foie cru

(1925). lls émirent alors I'hypothese que le foie contenait un facteur curatif. Ce
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facteur inconnu, nommé « facteur antipernicieux », leur valut le prix Nobel de
médecine en 1934.

Castel montra par la suite que I'anémie pernicieuse pouvait étre controlée par
une alimentation a base de muscle de veau incubé dans le suc gastrique normal,
bien que ni le muscle de veau ni le suc gastrique seuls ne soient suffisants pour
controler I'anémie. Ce constat amena a postuler I'existence d’un facteur
extrinseque, présent dans les aliments et d’un facteur intrinseque, existant dans le
suc gastrique normal, dont I’association pouvait promouvoir la régénération des
globules rouges (4).

L’identification de la vitamine B12 fut réalisée en 1948 par différents
chercheurs indépendants. Rickes et Folkers (Etats-Unis), Smith et Parker (Grande
Bretagne) réussirent a isoler a partir de concentrés de foie, un pigment rouge
cristallin baptisé vitamine B 2.

West et Reisner rapporterent un an plus tard le premier traitement utilisant de
la vitamine B12. A partir de 1940, les manifestations neurologiques de la maladie de
Biermer étaient considérées comme identifiables et symptomatiques. Cette atteinte
neurologique fut attribuée par White et ses collaborateurs, a I'intervention de la
vitamine B12 dans la réaction d’isomérisation de I’acide méthyle-malonique en acide
succinique.

En 1955, Hodgkin (Oxford) découvrit la structure tridimensionnelle de la
vitamine B12, ce qui lui valut le Prix Nobel (1964). La méme année, le groupe de
Woodward (Harvard) synthétisait la vitamine B12 en utilisant une procédure
complexe et colteuse. Plus tard, il fut constaté que des concentrés de vitamine B12
hautement actifs pourraient étre produits par cultures de certaines bactéries et

champignons.

Mr. Maazouz Reda 9



Les atteintes neurologiques par carence en vitamine B12 These N° 046/21

En 1965, les médecins Herbert et Sullivan montraient que les doses
thérapeutiques efficaces de vitamine B12 étaient de I’ordre de 0,1 microgramme. En
1980, les besoins journaliers (RDA : Recommended Dail Allowance) en vitamine B12
ont été calculés et établis officiellement a : 2,5 - 3,0 microgrammes pour les adultes

et 4,0 microgrammes pour les femmes enceintes et allaitantes (4).
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lll. EPIDEMIOLOGIE

Les études épidémiologiques indiquent une prévalence des carences en
cobalamine proche de 20 % dans la population générale des pays industrialisés ; 15
% dans I’étude de Framingham [5]. Chez le sujet agé et/ou institutionnalisé, cette
prévalence semble plus élevée : entre 30 et 40 % [6.7]. Toutefois, ces chiffres sont
discutables puisqu’ils sont directement dépendants des seuils de normalité retenus
par les auteurs.

Il est important de noter qu’il existe des populations a risque de carence plus
importante, comme les personnes agées, les enfants et les femmes enceintes, les
personnes ayant un régime alimentaire excluant les protéines d’origine animale, par
exemple végétalien (8). A ces populations s’ajoutent les patients ayant bénéficié
d’une chirurgie bariatrique (9), les patients souffrant de pathologies gastro-
intestinales (résection iléale > 20 cm) ou encore les patients traités par Metformine
ou par Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) (10).

Sur le plan étiologique, La maladie de Biermer représente environ 20 a 30%
des étiologies de carence en vitamine B12. Il s’agit d’une maladie d’origine auto-
immune survenant vers 50-60 ans avec une légere prédominance féminine (11). Le
syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses est
également une étiologie fréquente regroupe environ 50 a 60% des étiologies de
carence en vitamine B12. La carence d’apport ou nutritionnelle est rare dans les pays
industrialisés (ou elle correspond a environ 1 a 2% des étiologies de carence en

vitamine B12).
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V. METABOLISME DE LA VITAMINE B12

A. STRUCTURE CHIMIQUE :

La vitamine B12, également connue sous le nom de cobalamine, est une
vitamine hydrosoluble présente dans pratiquement toutes les cellules humaines. Sa
molécule est considérée comme la plus grosse et la plus complexe de toutes les
vitamines B (environ 1335kD) (13). L’expression « vitamine B12 » fait référence a un
groupe de composés organiques appelés « Corrinoides » liés a la présence d’un
noyau de corrine. Sa structure de base comprend quatre parties dont les trois
premieres sont communes a toutes les cobalamines :

- un noyau tétrapyrrolique.

- un noyau de corrine au centre duquel se trouve un atome de cobalt qui possede
deux valences libres.

- un nucléotide relié a I'atome de cobalt et dont la base est spécifique de la
vitamine B12.

- une partie variable reliée a I'atome de cobalt et définissant la cobalamine qui lui
confere ses différentes formes et appellations : la Cyanocobalamine
(groupement CN (cyanure) se liant - permettant une utilisation thérapeutique),
la Méthylcobalamine, la 5’deoxyadenosylcobalamine (ou Adénosylcobalamine),

I’Hydroxycobalamine (forme inactive présente dans le cytoplasme).
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Figure 1 : Structure de la cobalamine (12)

Les seules formes Dbiologiquement actives sont la 5’deoxy-
adenosylcobalamine 10-25 % (mitochondries) et la methylcobalamine 75-90 %
(cytoplasme), qui vont agir comme cofacteurs. La cyanocobalamine est une forme
synthétique inactive se trouvant exclusivement dans les compléments alimentaires.
Une fois absorbée dans l'intestin, elle se transforme partiellement en forme active
(12). 1l en est de méme pour la forme hydroxy qui, une fois absorbée, se convertit en
méthyl ou adénosyl. Néanmoins la methylcobalamine et |’adénosylcobalamine
agissent comme cofacteur indispensable pour deux enzymes nécessaires au bon
développement de I'organisme : la Méthionine synthase ; la Méthylmalonyl-CoA
mutase. La méthionine synthase participe a différentes réactions aux cotés de la
meéthylcobalamine agissant comme cofacteur. Elle est impliquée notamment dans la
synthese des purines et pyrimidines (bases nucléiques de ’ADN et ARN). En effet, la
méthylcobalamine et le méthyl tétra hydrofolate (acide folique) permettent, grace a

leur groupe méthyl, de convertir ’homocystéine en méthionine (14). Un taux
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anormal d’homocystéine est vasculotoxique et neurotoxique (15;16). Ainsi, grace a
cette réaction, la méthionine synthase prévient I’accumulation d’homocystéine dans
les tissus et le sérum, et limite de ce fait les risques vasculaires, certaines anomalies
neurologiques telles que la dépression, et certains troubles atrophiques cérébraux.
Une carence en folate et vitamine B12 peut étre en outre a I'origine d’'une anémie
mégaloblastique. L’adénosylcobalamine agit quant a elle comme cofacteur de
I’ladénosyl malonyl CoA mutase. Elle convertit le Méthylmalonyl-CoA en Succinyl CoA
qui est un intermédiaire du cycle de Krebs - autorisant I’action de la vitamine B12
dans la respiration cellulaire. De plus, elle participe également a de nombreuses
autres réactions dont le catabolisme des acides gras et du cholestérol (17). Pour

pouvoir agir, la vitamine B12 doit étre ingérée et atteindre le systeme circulatoire.

B. APPORTS :

La production de vitB12 se fait dans le systeme gastro-intestinal de certains
animaux, par des micro-organismes. Aucun mammifere n’en produit directement et
elle est absente des végétaux. Son apport vient exclusivement d’aliments d’origine
animale ou sa concentration est importante : le foie, la viande de beceuf, d’agneau, de
poulet, les ceufs ou encore les produits laitiers (18). Les besoins journaliers sont
estimés entre 2 et 5 ug par I’AFSSA (I’Association Francaise de Sécurité Sanitaire des
Aliments). La biodisponibilité de la vitamine B12 dépend du type et de la qualité des
aliments consommés (le foie apporte plus que les ceufs par exemple), mais aussi de
la capacité d’absorption du systeme gastro-intestinal du sujet. Celle-ci comprend
différentes étapes qui impliquent l'intestin, le pancréas et I'intestin gréle, tout en
étant médiée par le facteur intrinseque et I’Haptocorrine qui porteront chacun une
molécule de vitB12. Un dysfonctionnement de ces différentes étapes entrainera une

inévitable déficience en vitB12.
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Tab. 1. Aliments ayant une teneur élevée en vitamine B12 (réf. : quelques sources

disponibles sur internet).

Teneur en
Aliments riches en vitamine B12 vitamine B12
(ug/100g)

Viande Foie de beeuf 110 ug
Foie de mouton 65 ug

Foie de veau 60 ug

Rognons de beeuf 35 ug

Rognons de veau 25 ug

Foie de volaille 20 ug

Rognons de porc 15 pg

Viande cuite (moyenne) 1.9 ug

Poisson Hareng 15 ug
et Huitres 15 ug
crustacés | Maquereau 12 ug
Morue séchée 10 ug

Crabe 10 ug

Sardine 10 ug
Saumon 7 Ug
Thon 4 ug

Poisson cuit (moyenne) 2.5 ug
Produits Fromage frais 8 ug
laitiers Camembert 3 Ug
(Eufs Jaune seulement, cru 1,3 ug
Aliments Margarine fortifiée 5 g
supplémentés | Poudre de soja fortifiée 5ug
Lait de soja (1/2 litre) 1ug
Jus multivitaminés, jus de fruits (1/5a 2/3 1) 1 ug

Levure Extrait de levures 2-50 ug

Mr. Maazouz Reda
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C. ABSORPTION :

1. Transport de I’estomac a l’iléon :

Le microbiote intestinal joue un role central dans la digestion des aliments et
la récupération d’énergie. Apres I'ingestion d’un aliment, sa digestion débute dans
le tractus intestinal supérieur. L’estomac secrete de I'acide gastrique (HCL) et des
pepsines qui contribuent a séparer la vitB12 du substrat alimentaire, permettant sa
liaison a une glycoprotéine présente dans la salive et les fluides gastriques,
I’Haptocorrine (ou protéine R salivaire). Le complexe « B12-haptocorrine » ainsi
formé atteint I'intestin gréle. Dans le duodénum, I’Haptocorrine sera dégradée par
une protéase pancréatique, ce qui lui permettra ensuite de se lier au facteur
intrinseque (FI) (19). Le facteur intrinseque est une protéine glycosylée / syalylée
d’environ 60 kDa, spécifiquement sécrétée par les cellules pariétales de I'’estomac.
Sa séquence en acide aminés et sa glycosylation lui permettent d’étre résistant a la
protéolyse. Cela donne lieu au transport de la vitB12 dans la partie terminale de
I’iléon qui est le site d’absorption des cobalamines. Le facteur intrinseéque a une
architecture constituée en deux domaines. Ills s’assembleront a la vitB12 -favorisant
ainsi l'interaction du complexe « FI -vitB12 » aux récepteurs Cubiline (CUBN) et
Amnionless (AMN) (protéines membranaires exprimées au pole apical des
entérocytes) avant le passage dans la circulation sanguine (20 ;21). Ainsi assemblé,
le complexe « FI-B12 » atteint la paroi distale de I’iléon pour étre absorbé par les
entérocytes de la muqueuse intestinale.

2. Absorption dans les entérocytes :

Les entérocytes sont les cellules les plus internes de I'intestin gréle, dédiées a
I’absorption. Elles forment un épithélium qui ne possede qu’une couche de cellules.
Leur principale fonction est de permettre le transit sélectif des nutriments de la

lumiere vers le sang. Les cobalamines arrivent au niveau de la membrane apicale des

Mr. Maazouz Reda 16



Les atteintes neurologiques par carence en vitamine B12 Thése N° 046/21

entérocytes (bordure en brosse) sous forme de complexe avec le facteur intrinséque.

Celui-ci se lie alors a des récepteurs spécifiques, CUBN et AMN qui favoriseront le

passage du complexe dans le cytoplasme des entérocytes par diffusion passive, en

présence de calcium. L’absorption de la vitB12 dépendra entre autres, de I'affinité

de liaison entre le complexe et ses récepteurs (le syndrome de Imerslund-Grasbeck

conduisant a une carence en vitB12 est lié a une mutation de récepteurs CUBN) (23).

\ b ‘ -
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Figure 2 : Les étapes d’absorption de la vitamine b12.
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Dans les endosomes, le complexe « B12-Fl » se sépare de CUBN et AMN pour
atteindre les lysosomes a l'intérieur desquels le facteur intrinseque est dégradé. Au
sein des lysosomes, la vitB12 se lie aux transcobalamines. En y associant la vitB12,
ce complexe peut agir comme cofacteur et étre biologiquement actif dans la
circulation sanguine. Le passage de la vitB12 vers le cytoplasme des entérocytes se
fait en traversant la membrane Iysosomale, constituée de protéines
transmembranaires comme la LMBD1. Une mutation du gene codant LMBD1 entraine
une indisponibilité de vitB12 due a une accumulation lysosomale, empéchant sa
conversion en cofacteurs de méthionine synthase et méthyl malonyl-CoA mutase.
Cela peut conduire a lI'anémie mégaloblastique, un retard de développement,
hypotonie et d’autres symptomes cliniques pouvant apparaitre des la naissance.
Néanmoins, il n’est pas prouvé que LMBD1 se lie spécifiqguement a la vitB12. Au
final, la vitB12 sort des entérocytes par exocytose.

3. Transport :

Une fois sortie des entérocytes, la vitB12 associée aux transcobalamines
(glycoprotéines synthétisées dans les entérocytes) passe dans la circulation portale.
Seulement 5 a 20 % des cobalamines plasmatiques sont transportées par les
transcobalamines Il ; elles sont aussi appelées Holo transcobalamines (15 ;24). Les
transcobalamines | et lll transportent quant a elles la vitB12 vers le foie pour
stockage. Sécrétée par la bile, elle est réabsorbée dans la circulation entéro-
hépatique, par I'intermédiaire des récepteurs Cubiline et mégaline, requérant ainsi la
présence du Fl (25). Le but étant d’augmenter son stockage par le foie. Autrement
dit, 'apport quotidien de 4 pg par jour est facilement atteint avec une alimentation
équilibrée (5 a 30 pg/j), associée a celui des réserves hépatiques (supérieures a 1-5
Mg/j). C’est par ce processus de stockage / réabsorption qu’un individu en bonne

santé maintient un statut vitaminique normal, méme en cas de légere carence. La
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vitB12 non absorbée est excrétée dans les matieres fécales, ce qui correspond a
environ 0,1 % de la quantité totale. En cas de consommation excessive de VitB12,
celle-ci sera excrétée dans les urines. En revanche, une déficience en Fl entrainera
une carence plus importante en vitB12 a cause d’une incapacité d’absorption

(anémie pernicieuse).

B12 - protéines alimentaires

Hydrolyse (HCI, pepsine)

Estomac
B12-HCs
Ctgcle
: entéro-
Intestin hépatique
lléon
terminal
Sang
DORRNNNNNNANNNONNNONNNGN = ) © )000000000000000000RRNNNN
B12-TCll
B Il =—> B] P o e + Méthyl-B12
Cellule Lysosome :

............

Mitochondrie

Figure 3 : Voies métaboliques de I’absorption de la vitamine B12, adaptée de

(64)
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D. RESERVE, BILAN :

Les réserves de vitamine B12 sont essentiellement hépatiques. Le foie contient
environ 3 a 5 mg de cobalamines. Physiologiquement, les besoins en vitB12 sont
largement assurés par les 13 apports quotidiens de I'ordre de 2 a 5 pg. Cela couvre
ainsi les pertes tres faibles et les réserves totales (2 a 4 pg), conséquentes. Les
besoins sont augmentés lors de la grossesse et de la croissance. En pathologie,
toutes les situations d'érythropoiese accélérées (hémolyse, hémorragie...)
entraineront également une consommation conséquente de vitB12. Dans tous les
cas, compte-tenu des réserves importantes (2 a 4 ans), une carence en vitamine B12
n'aura de retentissement a posteriori sur I'hématopoiese que plusieurs mois ou
années apres son début. Des besoins augmentés de facon temporaire ne nécessitent
donc pas de supplémentation systématique comme pour la grossesse. En cas de

carence chronique, les premiers signes se manifesteront tardivement.

E. Role et mécanisme d’action :

La vitamine B12 joue donc un role métabolique grace a ses formes actives
Methylcobalamine (MeCbl) et Adénosylcobalamine (AdoCbl), en agissant comme
cofacteurs dans divers réactions enzymatiques essentielles. L’AdoCbl intervient
généralement en tant que donneur ou accepteur d’hydrogene, notamment dans la
réaction intra-mitochondriale. Elle transforme le Méthylmalonyl-CoA en Succinyl-
CoA qui est un métabolite du cycle de Krebs. Il y a donc une participation de la
vitamine B12 a la respiration cellulaire qui joue donc un role dans la production
d’énergie métabolique utile au développement des cellules.

En situation de carence en AdoCbl, la Méthylmalonyl-CoA circulante

augmente et est excrétée dans les urines sous forme d’acide méthyl-malonique. La
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Méthylcobalamine est le coenzyme permettant les deux réactions combinées
suivantes :

e Meéthylation intra cytoplasmique de I’homocystéine en méthionine, puis en
Sadénosylméthionine (SAM).

e Facteur Co enzymatique de la Méthyl-tétrahydrofolate (acide folique) en
tétrahydrofolate. Le tétrahydrofolate pourra étre utilisé dans la synthese
des bases puriques et pyrimidiques. La vitB12 agit donc dans la synthese
des acides nucléiques, et dans la division cellulaire, mais elle est aussi liée
dans les réactions ou intervient I'acide folique.

En cas de carence en vitB12, les perturbations de la phase S du cycle cellulaire
se traduisent immédiatement par une augmentation du volume des cellules
épithéliales et hématopoiétiques et par une diminution du nombre de mitoses. Plus
le volume cellulaire s’accroit, plus se développe une atrophie des épithéliums et une

érythropoiése de type mégaloblastique, responsable d'anémies.
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Apport alimentaire de cobalamine
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Figure 4 : Métabolisme de la vitamine B12, protéines impliquées dans son

assimilation et défauts innés ou acquis de cette chaine métabolique.
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V. Physiopathologie :

A. Les manifestations neurologiques

Les mécanismes du syndrome neurologique lié au déficit en cobalamine sont
complexes et encore trés imparfaitement compris. Les troubles observés seraient
dus a un trouble de la méthylation des gaines de myéline avec anomalies de la
conduction nerveuse, par baisse de la méthionine (et donc de son métabolite la S-
adénosyl méthionine (SAM) qui participe a la formation de la protéine basique de la
myéline) ou par I'accumulation de I’acide méthylmalonique qui est un acide gras
toxique pour la myéline [26-27]. Des études plus récentes proposent une
explication bien différente ; les manifestations cliniques et histologiques de la
carence en B12 pourraient étre I'issue d’un phénomene régulatoire qui va amplifier
I’effet neurotoxique de nombreuses cytokines mais aussi va affecter négativement
I’action réparatrice de certains facteurs neurotrophiques [28-29].
L’hyperhomocystéinémie qui en résulte constituerait un facteur de risque
cérébrovasculaire indépendant, elle serait associée a I|’athérosclérose et a la
survenue d’accidents vasculaires cérébraux. Le lien n’est toutefois pas encore bien
documenté et reste actuellement discuté méme s’il est séduisant sur le plan
physiopathologique [30]. Lors d’anesthésie générale, les patients avec des réserves
corporelles suffisantes en vitamine B12 peuvent maintenir les fonctions cellulaires
apres l'exposition au diazote (N2). Par contre, les patients ayant des réserves
limitées ou faibles de vitamine B12, 'oxydation du noyau de la vitamine B12 par le
protoxyde d’azote (N2 O) peut étre suffisante pour rendre la méthyl cobalamine
inactive, inhiber la conversion de HC en méthionine et épuiser I’apport de SAM [31-
32]. Enfin, un facteur précipitant l'apparition ou [I’expression des troubles

neurologiques est classiquement décrit. En effet, ces derniers apparaissent parfois
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apres un traitement substitutif insuffisant ou a la suite d’un traitement par folates.
C’est la théorie du « folate trap » ou I'apport de folates mobiliserait les derniers
stocks de vitamine B12 en faveur de la lignée hématologique plutot que
neurologique, maintenant ainsi la synthéese des acides nucléiques au détriment de la

formation de la méthionine et donc de la myéline [33].

Proteins

!

Hormocysteine » Methionine
/F]eth}rl-
cobalamin

5-Methiyl- Tetra-
tetrahydrofolate hydrofo late
S-Adenosyl-Homocysteine o f,, S-Adencsylmethiconine
[-CHz]

Figure 5 : La vitamine B12 est essentielle a 2 réactions métaboliques : la
meéthylation de ['homocystéine en méthionine et la conversion du

méthylmalonyl CoA en succinyl CoA.

B. Les manifestations hématologiques :

La mégaloblastose médullaire et la macrocytose sanguine sont des anomalies
morphologiques consécutives a un trouble de synthese de I’ADN. Le défaut de
réplication de I’ADN entraine une diminution des divisions cellulaires des
précurseurs médullaires, expliquant la grande taille des cellules. L’ADN est formé
par polymérisation des quatre désoxynucléotides triphosphates (dGTP, dATP, dCTP
et dTTP). Une carence en folates inhibe la synthese du thymidylate (dTMP) qui, apres
phosphorylation, génere de la dTTP. Cette étape est limitante dans la biosynthese de
I’ADN car le dTMP provient du désoxyuridylate (dUMP) dans la réaction utilisant la
thymidylatesynthase comme enzyme et le 5,10 méthyleneTHF sous forme de

polyglutamates comme coenzyme. La vitamine B12 impliquée dans la méthylation de
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I’lhomocystéine en méthionine est nécessaire a la conversion du méthylTHF en THF,
et secondairement en 5,10 méthyleneTHF. Une carence en vitamine B12 ralentit
donc la déméthylation du 5-méthylTHF, entraine une accumulation de ce dérivé
folique et prive, de ce fait, la cellule de THF et de méthyleneTHF nécessaire a la
synthése de I’ADN ; ce phénomene est dénommé « piege des méthylfolates » (34).
L’anomalie de synthése du dTMP induit alors une phosphorylation du dUMP en dUTP
et une incorporation fautive du dUTP dans I’ADN en lieu et place du dTTP (35). Cette
incorporation indue entraine une dégradation de I’ADN quand le mécanisme
d’excision du dUTP et de réparation de I’ADN est dépassé. Cette instabilité de ’ADN
est responsable de cassures chromatidiennes et chromosomiques, comme le montre
le nombre accru de micronoyaux (36) et de ce fait peut accroitre le risque de
cancers.

En outre, la carence vitaminique induit une hypométhylation de I’ADN (36-
37) qui déstabilise ’ADN et rend la cellule plus sensible a la cancérogenese (35).
Outre la grande taille des cellules, la chromatine est fine et décondensée. Des 8
anomalies cinétiques sont aussi observées dans les carences en ces deux vitamines.
Les précurseurs médullaires sont ralentis, voire arrétés au niveau de la phase S et G2
du cycle cellulaire, et une apoptose accrue a été rapportée. Les cellules ont alors une
grande probabilité d’étre phagocytées et détruites par les macrophages de la moelle
osseuse. |l existe une hématopoiese inefficace en raison d’un taux élevé de mort
cellulaire, d’ou le contraste entre une moelle riche en précurseurs et une anémie,

voire une pancytopénie périphérique.
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Figure 6 : Physiopathologie de la mégaloblastose.
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VI. DIAGNOSTIQUE POSITIVE :

A. Clinique :
Les manifestations cliniques de la carence en B12 sont pour la majorité
frustes, ce qui peut engendrer un déficit d’exploration.

Les principales manifestations cliniques d’une carence en vitamine B12
sont polymorphes, de gravité variable et souvent peu spécifiques (exemples
anomalie isolée de ’hémogramme, polynévrite sensitive) (38).

La carence subclinique en B12 se caractérise par I’absence des symptomes les
plus spécifiques et la présence de certains symptomes peu spécifiques, pouvant étre
attribués a d’autres troubles non liés a la carence (asthénie isolée par exemple).
Dans ces cas ou la carence, d’installation progressive, n’est pas encore cliniguement
décelable (phase d’insuffisance en vitamine B12), la difficulté diagnostique est
souvent renforcée au niveau biologique, par des concentrations en B12 totale
souvent elles-mémes limites et ne permettant pas d’affirmer une carence certaine
en B12. Seules existent des concentrations élevées en acide méthylmalonique
sérique (MMA) ou en homocystéine plasmatique (Hcy) (39) et parfois des
concentrations diminuées en B12 active.

1. Signes généraux :

Les signes généraux sont présents a type d'asthénie avec amaigrissement et
altération de I'état général. A noter que la fievre peut également étre présente au
moment du diagnostic.

2. Manifestation neuropsychiatrigue :

Les manifestations neuropsychiatriques des carences en vitamines B12 sont
polymorphes et traduisent une atteinte du cerveau, de la moelle spinale, des nerfs

périphériques et parfois des nerfs craniens ; 26 a 66 % des patients carencés
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développent des complications neurologiques (40 ; 41). Les plus fréquentes sont les
polynévrites, le plus souvent sensitives pures, I’ataxie et le syndrome pyramidal (42).
Ces troubles sont multiples et polymorphes et peuvent étre au premier plan en
dehors de toute anomalie hématologique apparente ce qui rend le diagnostic parfois
difficile a établir.

- La sclérose combinée de la moelle (SCM) :

La SCM est la manifestation la plus classique mais rarement observée. Le
tableau clinique associe un syndrome cordonal postérieur (déficit proprioceptif) a un
syndrome pyramidal déficitaire (réflexes tendineux diffus, signes de Babinski) (42).
Elle est a 'origine de paresthésies bilatérales des extrémités ressenties sous forme
de fourmillements, picotements, engourdissements, principalement au niveau des
membres inférieurs mais pouvant remonter parfois sur la paroi abdominale, le
thorax, les membres supérieurs voire des douleurs fulgurantes. Les troubles
proprioceptifs (la sensibilité profonde), sont représentés par une diminution de la
sensibilité vibratoire (pallesthésie), par une perturbation du sens de position du gros
orteil les yeux fermés ainsi que par des troubles de I’équilibre. Les troubles de la
sensibilité superficielle se manifestent par une altération de la sensibilité tactile telle
que des thermo-algies. Si ceux-ci ne sont pas traités, I’évolution se fait vers une
aggravation des symptomes avec une extension proximale (42).

-Le syndrome pyramidal :

Faisant partie du syndrome de la SCM ou isolé. Il se manifeste par un déficit
moteur des membres inférieurs allant d’une simple lourdeur a une paraplégie, un
signe de Babinski et la libération des réflexes de défense. En revanche, I'atteinte des
afférences des réflexes monosynaptiques limite la composante spastique du
syndrome pyramidal. Il faut signaler que le syndrome pyramidal peut étre masqué

par la neuropathie périphérique associée.
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- Troubles du systéme nerveux périphérique :

Les polynévrites integrent des manifestations neurologiques les plus
fréquentes. Elles sont le plus souvent sensitives pures, et a I’origine d’une abolition
du réflexe tendineux, avec la paresthésie comme signe principal. L’atteinte du
systéme nerveux autonome reste rare, mais certains cas d’incontinence urinaire ou
fécale ont été observés (42).

- Atteinte des nerfs craniens :

Elle peut se traduire par une baisse d’acuité visuelle, ainsi qu’une modification
de I'odorat et du golt (plus rares que I'atteinte optique). Ces modifications sont
associées le plus souvent a d’autres manifestations neurologiques, et sont rarement
révélatrice de cette carence (15).

- Atteintes cérébrales et troubles cognitifs :

La carence en Cobalamine peut aussi se traduire par des troubles cognitifs tels
que la démence et la désorientation. Une méta-analyse met en évidence une
corrélation entre le taux d’homocystéine et la maladie d’Alzheimer, suggérant ainsi
le lien avec un faible taux de vitB12, B6, B9(43). En cas de diagnostic de maladie
d’Alzheimer, un dosage de vitB12 est recommandé (44 ; 42 ; 45).

-Des signes psychiatriques :

Sont fréquents, tels que la psychose, les troubles obsessionnels compulsifs,

hallucinations, syndrome dépressif sévere, irritabilité, troubles du sommeil (15).

De maniére générale, I'amélioration des symptomes et signes
neuropsychiatriques est d’autant plus médiocre que I’atteinte est
ancienne et avancée, d’ou la nécessité d’un diagnostic précoce et d’une

supplémentation prolongée dans les plus brefs délais (46).
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3. Manifestations hématologigues :

-Syndrome anémique :

Il représente souvent I’essentiel du tableau clinique. L’anémie se développe
habituellement progressivement, avec son cortege de signes fonctionnels, dyspnée
d’effort, et angor éventuellement. On note une paleur au teint caractéristique appelé
"teint paille".

Elle peut également comporter une note hémolytique avec subictere, due a un
catabolisme exagéré de [I’hémoglobine, lui-méme consécutif a un exces
d’érythropoiése inefficace dans la moelle osseuse. Une splénomégalie modérée est
quelquefois notée.

-Autres manifestations hématologiques :

Cependant, si les anomalies hématologiques sont le plus souvent modestes, il
apparait que plus de 10 % des patients ont des manifestations hématologiques
pouvant mettre en jeu le pronostic vital : bicytopénie, pancytopénie, anémie sévere
ou hémolytique par avortement intramédullaire, et pseudomicroangiopathie

thrombotique (ou pseudo-MAT) (41-45).

4, Manifestation digestive :

-Une glossite de Hunter :
Elle constitue le signe classique et fréquent de la carence en vitamine B12 [80,
81]. Elle a été décrite en 1851 par Julius Otto Ludwig Moller. Elle peut se présenter
sous deux aspects cliniques. La forme initiale, inflammatoire ou pré-atrophique, est
caractérisée par la perte de I'aspect velouté du dos de la langue et I'apparition de
zones vernissées et de plaques érythémateuses brillantes et seches, intéressant la
pointe et les bords de la langue. Ces plaques, souvent cedématiées et papuleuses,

peuvent s’ulcérer. Histologiquement, on observe une atrophie modérée de
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I’épithélium, un infiltrat lymphoplasmocytaire sous-épithélial et un cedeme. La
phase atrophique fait suite a la phase précédente ou survient d’emblée. Les papilles
filiformes disparaissent, la langue devient lisse, et prend un aspect vernissé, avec
une couleur variable, allant du rose pale au rouge carminé. A la protraction, elle
apparait parfois amincie et pointue. A ce stade, I’examen histopathologique montre
une atrophie importante de I'épithélium et un infiltrat lymphoplasmocytaire dans le
chorion [82]. Maintenant, la glossite de Hunter est rarement observée car elle
correspond a un stade évolutif avancé. Elle constituait jadis un signe caractéristique
de I'‘anémie de Biermer et les signes précoces étaient méconnus. Dans la majorité
des cas publiés, la glossite atrophique d’origine carentielle n’intéresse qu’une partie
de la langue [82]. Il y a toujours une zone de transition entre la zone atrophique et
le reste de la langue [81]. Certains auteurs considerent que 50% de la surface de la
langue doit étre atteinte pour parler d’atrophie . L’érythéme peut prendre un aspect
en bandes semblable a celui de la glossite de Moéller que les auteurs allemands

identifient a la glossite de Hunter.

Figure 7 : face dorsale d’une langue atteinte de la glossite de hunter

(BORDESSOULE, 2013)
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5. Autres manifestations :

- Dermatologique : La carence en cobalamine entraine également I'apparition
de manifestations cutanées, telle que I’hyperpigmentation de la peau, les érytheémes
noueux, les stomatites aphtoides, les glossites de Hunter, le vitiligo. Il a été
démontré que ces manifestions cutanées sont significativement plus présentes chez
les personnes a la pigmentation foncée (47-48). L’hyperpigmentation va se
développer dans les zones de pressions tels que les phalanges, genoux, coudes,
ainsi que dans les zones de flexion comme la paume de la main, plante des pieds et
cavité buccale. De plus, on note la présence de stries au niveau des ongles. Tout ceci

disparaitra avec un traitement de supplémentation en vitamine B12 (48).

Figure 8 : image d’une main atteinte du vitiligo (BORDESSOULE, 201 3)

- Lésions vasculaires : nous avons vu précédemment qu’une carence en
cobalamine est a I'origine d’une hyperhomocystéinémie, qui est un facteur de risque
de maladies thromboemboliques (49 ; 50)

—-Atteinte immunitaire : Une carence profonde en vitamine B12 et/ou en
folates est souvent associée a une diminution des immunoglobulines sériques dont

le taux se normalise apres traitement. Des anomalies de I'immunité cellulaire,
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affectant soit les neutrophiles, soit les lymphocytes, ont été rapportées chez les
patients présentant une carence folique. Une carence sélective en IgA a été
rapportée au cours de la maladie de Biermer (41).

- Lésions gynécologiques : une carence pourrait étre a l'origine de stérilité
réversible avec traitement ainsi que des avortements a répétition. De plus,
d’importantes carences ont été notées chez les nouveaux nés de meres ayant un
déficit au cours de la grossesse ou pendant I'allaitement (49 ; 51).

- les maladies associées :

La maladie de Biermer, étant parmi les principales étiologies de la carence en
vitamine B12, est souvent associée a des maladies auto-immunes (thyroidite auto-
immune, hypoparathyroidie idiopathique, diabéte de type 1, maladie d’Addison,
maladie de Gougerot-Sjogren) et comme élément d'une polyendocrinopathie auto-
immune de type 2 et le vitiligo (52).

Tableau 2 : Manifestations cliniques majeures des carences en vitamine B12

Lien certain Lien probable

Anémie

mégaloblastique
Manifestation Thrombopénie
hématologiques Leucopénie

Pancytopénie

Hémolyse intramédullaire

Sclérose combinée de la moelle

] ] Polynévrite-ataxie-Babinski Troubles cognitifs
Manifestations L. i _
o Syndrome cérébelleux Dépression Troubles
neuropsychiatriques _ . _
Atteinte des nerfs craniens du sommeil

Troubles sphinctériens

Manifestations épithéliales | Glossite de Hunter Troubles digestifs

Manifestations vasculaires | Thrombose veineuse profonde | Athérosclérose

Hypofertilité, fausse

Autres
couche
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B. Paraclinique :

sont :

1. NFES:

Les manifestations hématologiques que I’on peut retrouver sur ’hémogramme

la présence d’une anémie normochrome arégénérative, macrocytaire ou non,
d’une thrombopénie, voire d’une pancytopénie.

I’laugmentation du volume globulaire moyen (VGM) (> 100 fL chez I'adulte).
Elle peut étre présente mais n’est pas un marqueur ni sensible ni spécifique de
carence en vitamine B12. En effet, celui-ci peut étre également augmenté par
exemple chez les patients présentant une carence en folates, chez les patients
alcooliques chroniques ou parfois dans les syndromes myélodysplasiques
(SMD).

Ces anomalies lorsqu’elles sont associées aux manifestations neurologiques,
elles facilitent leur diagnostic étiologique. On signale que La macrocytose peut
étre isolée sans anémie.

Le VGM peut étre parfois normal ou bas, avec la présence de deux populations
cellulaires macrocytes normochromes et microcytes hypochromes lors d'une
anémie dimorphe due a la coexistence d'une carence en fer ou d'une

thalassémie mineure, ou lors de la coexistence d’une schisocytose.

2. Frottis :
- Les anomalies pouvant étre identifiées sur le frottis sanguin sont :

1- Des anomalies morphologiques des globules rouges : anisocytose,

polychromatophilie, présence de macro ovalocytes (morphologie différente de celle

des réticulocytes), poikilocytose. Dans les formes les plus séveres : présence
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d'hématies fragmentées ressemblant a des schizocytes, présence de dacryocytes, et

parfois quelques érythroblastes (< 3%).

Anisocytose Macrocytose
Macrocytose Hypochromie
i -
| .' Anneau de Cabot
Corps de Jolly ) /

Figure 9 : Aspect de quelques anomalies morphologiques des globules rouges au

microscope photonique au grossissement (x100) issu d’un frottis sanguin

2- Des anomalies morphologiques des plaguettes . plaquettes géantes

Plaquettes géantes

, _
@

Figure10 : Aspect de plaquettes géantes au microscope photonique au

grossissement (x100) issu d’un frottis sanguin.
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3 - Des anomalies morphologiques des granulocytes :

Présence de granulocytes neutrophiles de taille augmentée avec noyau
hyperlobé (plus de 3% des polynucléaires avec au moins 5 lobes), appelés
macropolycytes ou pléiocaryocytes.

L’hypersegmentation des PNN n’est pas spécifique de la carence en B12. On
peut également retrouver cette anomalie dans les carences en folates, certaines
chimiothérapies (hydroxyurée principalement), et plus rarement en cas de carence

en fer ou au cours des myélodysplasies.

Polwuclﬁiis hyperse;&;e:t_es—"

M"‘ o &
“' .

P
Figure 11 : Aspect de polynucléaires hypersegmentés au microscope photonique au

grossissement (x100) issu d’un frottis sanguin

3. Myélogramme :

Les anomalies pouvant étre visibles sur le frottis de moelle osseuse :

- Au niveau de 'aspect : une moelle riche, paraissant « bleue »  au faible
grossissement (par exces d’érythroblastes immatures trés basophiles) ;

- Au niveau des érythroblastes : la dysérythropoiese entraine la présence
d’érythroblastes particuliers appelés mégaloblastes (caractérisés par une

grande taille et un asynchronisme de maturation nucléo-cytoplasmique) ;
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— Au niveau de la lignée granulocytaire : Présence d’un gigantisme avec des

métamyélocytes géants, des polynucléaires matures géants avec un noyau

hyperlobé.

Figure 12 : Aspect d’'une moelle riche au microscope photonique au grossissement

(x20) et (x40) issu d’un frottis médullaire

Figure 13 : Aspect d’anomalie de globule rouge au microscope photonique au

grossissement (x100) issu d’un frottis médullaire
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Mitose anormale

Figure 14 : Aspect d’anomalie de maturation des érythroblastes au microscope

photonique au grossissement (x20) et (x40) issu d’un frottis médullaire.

4

Figure 15: Aspect d’'un métamyélocyte au microscope photonique au grossissement

(x20) et (x40) issu d’un frottis médullaire.

Mégacaryocyte

Figure 16 : Aspect d’'un mégacaryocyte au microscope photonique au grossissement

(x20) et (x40) issu d’un frottis médullaire.
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4. Dosage vitaminique :

La mesure du niveau en vitB12 repose traditionnellement sur le dosage de la
concentration en cobalamines sérique. Cette méthode implique aussi la mesure
d’holohaptocorine et holo Trancobalamine (holo-TC) sérique pouvant relever une
réelle carence. L’holo-TC est la forme métabolique active de la vitB12, car elle est la
seule qui présente des récepteurs spécifiques a la surface de toutes les cellules (52;
53).

Son dosage est plus précis que celui de la concentration plasmatique de
vitB12. En contrepartie, I’Haptocorrine est considérée comme inerte du fait de
I’absence de récepteurs spécifiques a la surface des cellules (aussi connue sous le
terme transcobalamines 1). La concentration en Holo-TC peut étre modulée par
I'influence de plusieurs facteurs qui incluent la quantité de cobalamine absorbée, le
taux d’absorption hépatique et rénale de holo-TC, la production et la libération par
I’iléon ainsi que d’autres facteurs (15 ; 53).

Un taux de vitB12 inférieur a 200 pg/mL, associé a des signes cliniques,
permettrait de diagnostiquer 97 % des patients présentant une carence. Ce test est
disponible a faible colt et utilise une méthode automatisée de chimioluminescence
immunitaire compétitive (15). Un test complémentaire de I'acide méthyl malonique
(MMA) est recommandé si les taux en holo-TC se situent dans la tranche
intermédiaire. Le dosage des folates (vitamine B9) est souvent associé a celui de la
vitamine B12 ; il trouve son intérét dans le diagnostic différentiel des anémies
mégaloblastiques et s’effectue dans le sérum mais aussi au niveau des érythrocytes.
Lors de carences en vitB12, le taux de folates sériques est normal mais peut étre
élevé en raison du piege de méthyl folates. Au contraire, le taux de folates
érythrocytaire est diminué en raison d’un défaut de synthéese des polyglutamates. La

carence en acide folique s’affirme si le taux sérique est inférieur a 4pg/ml.
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Lors d’une suspicion de carence en vitB12, on mesure le taux de vitB12 et
de folates. En cas de taux bas, un traitement avec de I'acide folique est appliquée
avant de doser a nouveau le taux sérique de B12. Ainsi plusieurs configurations sont
possibles :

- taux vitB12 sérique < 100 pg /ml : déficience en vitB12 confirmée
- taux vitB12 sérique > 400pg /ml, pas de carence en vitB12.
- taux de vitB12 compris entre 100 et 400 pg / ml ; dans ce cas-la il faudra

évaluer les taux de MMA et d’homocystéine (54).

Tableau 3 : Définitions de la carence en vitamine B12 (Andres et al. 2004)

Vitamine B12 sérique a 2 reprises < 200 pg/mL (ou 150 pmol/L)

Vitamine B12 sérique < 160 pg/mL

Vitamine B12 sérique < 200 pg / ml + homocystéine totale sérique >13umol /L
ou Acide méthyl malonique > 0,4 pymol /I (en I'absence d’insuffisance rénale, de

déficits en folates ou B6

Vitamine B12 sérique < 200pg/ml + signes cliniques (neurologiques et/ou

anomalies hématologiques compatibles avec une carence en vitamine B12

5. Dosage d’Homocystéine :

Une large étude effectuée sur 406 patients présentant une carence en vitB12 a
révélé que 98,4 % des patients présentaient des taux élevés d’acide méthyl
malonique, et 95,9 % des taux élevés d’Homocystéine sériques. Sur les 406 sujets,
seul un taux était normal (54 ; 55). Une autre étude portant sur des patients atteint
d’anémie pernicieuse, n’ayant pas recu d’injection depuis plusieurs mois, a mis en
évidence une modification des taux de MMA et d’Homocystéine avant méme une

visibilité lors du dosage de la concentration sérique de vitB12, et avant une
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modification de I’hématocrite et donc de manifestations hématologiques (54). Le
dosage de ces deux métabolites semble donc utile au diagnostic des carences.
Devant une histoire clinique et des anomalies biologiques évocatrices, I’élévation de
I’homocystéine peut refléter le déficit vitaminique au stade de carence fonctionnelle.

Autrement dit le taux d’homocystéine permettra d’affirmer la carence en
vitB12, alors que le taux sérique de cette derniére est encore normal. En fonction
des conditions physiologiques et environnementales, ces marqueurs biologiques
peuvent étre confondus. La concentration en homocystéine est forte en cas
d’insuffisance rénale, d’hypothyroidie, ou en cas d’insuffisance en B9 ou B6 ; un

taux élevé d’homocystéine devra donc étre interprété avec précautions (15).

6. Dosage de I’acide méthyl malonique (MMA) :

Le dosage de I'acide méthyl malonique peut se révéler le plus représentatif
d’une insuffisance en vitB12. En effet, la conversion de MMA en Succinyl-CoA se fait
avec la participation des cobalamines comme cofacteur. Une accumulation de MMA
est un indicateur d’une carence en B12. Le MMA est mesuré par chromatographie en

phase gazeuse et spectrométrie de masse (colt élevé) (15 ; 54).

7. IRM

L'IRM peut montrer un hypersignal cordonal postérieur en T2 (figure 3) ;
classiquement connu par le signe du V inversé en coupe axiale, le plus souvent
cervicodorsal, associé ou non a un renflement médullaire cedémateux en T1, parfois
intéressant le tronc cérébral [56].

Des images de leuco encéphalopathie diffuse généralement symeétriques,
toutefois totalement aspécifiques sont aussi décrites [57].

Cependant, plusieurs observations d’anomalies cliniques évidentes sans aucun
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signe a I'IRM décelable ont été rapportées, ce qui pourrait témoigner du caractere
tardif des anomalies radiologiques [58, 59].

La prédominance des anomalies au niveau de la substance blanche et leur
caractere non spécifique soulevent souvent la difficulté des diagnostics différentiels,
notamment les maladies dégénératives et/ou démyélinisantes avec hypersignal
cordonal postérieur bilatéral : une myélite infectieuse, un infarctus médullaire, une
sclérose en plaques (SEP), une encéphalomyélite aigué disséminée (EMAD), une myélite

aigué transverse et une myélopathie par carence en cuivre [60].
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Figure 17 : Aspects neuroradiologiques de la carence en vitamine B12.

A et B : IRM médullaire séquence t2 en coupe axiale (A) montrant un
hypersignal des cordons postérieurs en V inversé et en coupe sagittale (B)
montrant un hypersignal cervical médullaire étendu.

C et D : IRM cérébrale coupes axiales en séquence FLAIR. Hypersignaux
symétriques intéressant les régions dorsolatérales du tronc cérébral (C)
[56]. Hypersignal diffus et symétrique de la substance blanche
périventriculaire chez une femme de 45 ans avec déclin cognitif progressif
(D) [57].
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Cliché de gauche : I'IRM de la moelle épiniere cervicale met en évidence un
hypersignal anormal des cordons postérieurs, longs faisceaux nerveux véhiculant
notamment la sensibilité tactile épicritique (superficielle) et la sensibilité
proprioceptive (profonde). Cliché de droite : les coupes axiales révelent un signal

hyperintense T2 en « V inversé » (visible au-dessus de la pointe de la fleche jaune).
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fH 62 head

Sc8
TIR/M
S116

FH 36 head

5c8

SEIM

- Résonance magnétique nucléaire cérébrale. A. Coupes axiales pondérées en
T1 aprés l'injection de gadolinium. B. Coupes axiales pondérées en Flair. L’IRM
cérébrale montrait des lésions bilatérales de la substance blanche
périventriculaire épargnant les thalami et apparaissant en hyposignal en
séquence T1 et en hypersignal sur les séquences T2 et Flair sans rehaussement a"

I'injection de gadolinium

8. Explorations physiologiques :

Des Potentiels Evoqués Somesthésiques (PES) prolongés, notamment par
stimulations des membres inférieurs témoignant d’une souffrance médullaire
cordonale postérieure, sont beaucoup plus souvent observés que les anomalies de la
conduction sensitive périphérique stricto sensu [61, 62]. Toutefois, les résultats
électroneuromyographiques (ENMG), selon plusieurs études, sont en faveur d’une
atteinte sensitive axonale dans 22 a 70% des cas, démyélinisante dans 2 a 17% des

cas, mixte dans 18 a 67% des cas [63].
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9. Test de dU suppression

Ce test de suppression d’incorporation de thymidinetritiée (3HTdR) par la
désoxyuridine froide [dU] dans I’ADN n’est réalisé que dans des laboratoires
spécialisés. Il s’effectue sur des cellules médullaires obtenues lors de ponction de
moelle osseuse en vue de I’examen morphologique. Ce test a I’avantage d’identifier
la carence en cause en moins de 24 heures. Il est normal dans les syndromes
myélodysplasiques malgré des taux fréquemment bas de folates 60, ou encore dans
les cas de taux bas de vitamine ne correspondant pas a une carence tissulaire vraie.

Néanmoins, ce test n’est plus réalisé dans la pratique courante.

10. Test de shilling

Il s'agit d'un test d'exploration de l'absorption de la vitamine B12. Il doit étre
réalisé apres le dosage radio immunologique de la vitamine B12 car sa phase initiale
comporte une saturation de l'organisme par injection parentérale de 1000
microgrammes de vitamine B12. On fait ensuite ingérer 1 microcurie de vitamine
B12 marquée (B12*) au cobalt 57 :

- Chez le sujet normal, la B12* se fixe au Fl, arrive a l'iléon, traverse la muqueuse
et se retrouve dans le plasma. Comme les transporteurs sont saturés, la B12*
réellement absorbée est éliminée dans les urines des 24 heures ou une
radioactivité supérieure a 10% de la radioactivité ingérée doit donc étre
normalement retrouvée.

- Chez le sujet carencé par déficit en Fl (gastrectomie - maladie de Biermer) ou
par déficit intestinal (résection - tumeur) la vitamine B12 n'arrive pas au plasma
et la radioactivité des urines de 24 heures reste inférieure a 3% de la
radioactivité ingérée.

- Pour faire la différence entre malabsorption secondaire a un défaut de facteur
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intrinseque et malabsorption d'origine intestinale (résection de l'iléon par
exemple) on recommence le test en donnant simultanément a ingérer 1
microcurie de vitamine B12 (marquée au cobalt 57) et 1 microcurie de vitamine
B12 (marquée au cobalt 58) déja couplée a du facteur intrinseque. Si le déficit
est secondaire a un probleme gastrique, une radioactivité 58 supérieure a 10%
est seule observée dans les urines de 24 heures, la radioactivité 57 restant
inférieure a 3%. Si le déficit est secondaire a un probleme intestinal, les

radioactivités urinaires 57 et 58 restent inférieures a 3%.

11. Endoscopie

La gastroscopie est indispensable pour le diagnostic positif des carences en
vitamine B12 ainsi que dans l'orientation étiologique de celles-ci. Elle permet
d'évaluer I'état de la muqueuse gastrique macroscopiquement et microscopiquement
a l'aide de biopsies. Classiquement, elle met en évidence un aspect de gastrite
atrophique chronique caractérisée macroscopiquement par la raréfaction des plis de
la muqueuse gastrique et I'amincissement de celle-ci. On peut différencier deux
types d'atrophie gastrique : le type A, dit également auto-immune, retrouvé au
cours de la maladie de Biermer, qui intéresse le fundus et épargne I’antre ; et le type
B, non auto immune qui n'épargne pas l'antre. Néanmoins, cette répartition
topographique n'est pas spécifique, et ne permet pas a elle seule de faire la part
entre maladie de Biermer et syndrome de non dissociation de la vitamine B12. Par
ailleurs, I'endoscopie est un outil indispensable pour la surveillance des patients, vu
le risque de dégénérescence cancéreuse dans le cadre de la maladie de Biermer

notamment.
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VI. La démarche diagnostique :

Les étapes diagnostiques devant une carence en vitamine B12 sont
représentées dans la figure 4. Cette démarche se veut avant tout réaliste, en
particulier chez les personnes agées, en évitant les explorations invasives ou
systématiques, voire « inutiles », comme le myélogramme systématique ou la
gastroscopie de principe [1]. En effet, devant une présentation neurologique et/ ou
extra neurologique évocatrices d’une carence en vitamine B12, notamment chez une
population a risque. Il est souhaitable d’affirmer biologiquement cette carence en
vitamine B12, par la réalisation d’un dosage des taux de vitamine B12 et ou
d’homocystéine. Une fois que le tableau clinique, biologique ou radiologique de
carence en vitamine B12 soit fortement évoqué (tableau 1), il faudra commencer par
rechercher des stigmates cliniques et biologiques de dénutrition ou de
malabsorption (poids, albuminémie, enquéte alimentaire, diarrhées ou stéatorrhée)
ainsi que certaines causes iatrogenes et entamer les traitements étiologique et
substitutif appropriés. Si ce premier bilan s’avere négatif, la maladie de Biermer doit
étre alors évoquée, surtout en présence d’un terrain d’auto-immunité. Il sera
convenable en premier lieu, de rechercher la présence d’anticorps anti Fl et anti
cellules pariétales gastrique sériques, une élévation de la gastrinémie (ou de la
chromogranine A). Puis en deuxiéme intension et uniquement a ce stade, de réaliser
une gastroscopie avec biopsies systématiques. Un traitement substitutif a vie sera
proposé si la maladie de Biermer est affirmée. Enfin, si aucune de ces étiologies n’est
retrouvée, le diagnostic de syndrome de NDB12PP sera retenu et traité, tout en
recherchant des circonstances ou des facteurs favorisants (tableau Il), voire méme
retenir son caractere « idiopathique » en cas de bonne réponse aprés un mois de

traitement d’épreuve par voie orale (figure 4).
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Figure 18. Démarche diagnostique devant une carence en vitamine B12 [1, 25]
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VII. Etiologies

Il existe différentes situations ayant pour conséquence une carence en
vitamine B12. Elles sont classées selon leurs mécanismes physiopathologiques

(Figure 5) (64).

Meétabolisme Implications étiologiques et éléments d’orientation clinique

v
Apport alimentaire exclusii ————————» Malnutrition, régime végétarien (interrogatoire)
(besoins = 2-5 pg/j, plus si grossesse ou allaitement)

v
Arrivée a |'estomac sous forme liée
(protéines alimentaires, haptocorrine, glycoprotéines)

v
Dissociation
(HCL, pepsine, bile, pancréas) —————————+ NDB12PP (age avancé, alcool, biguanides
anti-sécrétoires, pullulation
microbienne, chirurgie, gastrite...)
L
Absorption + Malabsorption, maladie de Biermer (syndrome de malabsorption
(Liaison au Fl 99%) auto-immunite associee)

(Passive 1%)

v
Transport
{transcobalamines) Deficits congénitaux en transporteurs
v
Captation et utilisation cellulaire » Deéficits congénitaux enzymatiques

» Cycle entérohépatique + Réabsorption rénale
.‘
»

Réserves importantes

Figure 19. Les étapes du métabolisme de la vitamine B12 et étiologies des carences.

(49)
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A. Carence d’apport:

On la retrouve rarement dans les pays industrialisés (2) (ou elle correspond a
environ 1 a 2% des étiologies de carence en vitamine B12), essentiellement chez des
sujets a risques comme les personnes ayant un régime végétarien strict, les sujets
dénutris, les sujets agés ou institutionnalisés, ou encore les bébés allaités
exclusivement dont la mere est carencée en B12 (régime végétarien strict ou

malnutrition dans les pays en voie de développement par exemple).

B. Syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 des protéines

porteuses : NDB12PP ou encore « Food cobalamin malabsorption » :

Ce syndrome regroupe environ 50 a 60% des étiologies de carence en vitamine
B12. Il correspond, comme son nom l’'indique, a I'incapacité de libération de la
vitamine des protéines porteuses (alimentaires et/ou intestinales de transport). Il
comporte les pathologies responsables d’une rupture de I'intégrité du systeme de
transport. Il s’agit de I’étiologie principale de carence en vitamine B12 dans les pays
développés mais elle correspond néanmoins a un diagnostic d’exclusion.

Jusqu’au début des années 1990, le profil étiologique des déficits en
cobalamine était dominé chez I’adulte par la maladie de Biermer. Néanmoins, depuis
une quinzaine d’années, de nouveaux concepts physiopathologiques ont été mis en
évidence dans la compréhension du métabolisme de la vitamine B12. Ceci est le fruit
de la description d’un nouveau cadre étiologique connu actuellement sous le nom
de « syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses »
(SNDB12PP), également appelée « mal digestion des cobalamines alimentaires » (64).
Au niveau gastrique, la vitB12 est liée aux protéines alimentaires, aux glycoprotéines

salivaires et gastriques dont la plus importante est I’haptocorrine. La vitB12 doit étre
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dissociée de ces différentes protéines afin de se lier au Fl et d’étre transportée dans
la circulation sanguine. Le syndrome de NDB12PP correspond a tout état
pathologique faisant suite a un défaut au niveau de cette étape de dissociation (64).
Il est défini par une concentration sérique de vitB12 basse (<200pg/ml), avec un
apport alimentaire en cobalamine satisfaisant,2 a 5 pg/j et un test de Shilling
standard normal excluant une maladie de Biermer. Ces trois critéeres sont
nécessaires au diagnostic du SNDB12. En effet, en présence d’un tableau clinique
et/ou biologique évocateur, le diagnostic se fera en plusieurs étapes. Il faudra
écarter la possibilité d’une carence d’apport, par une enquéte alimentaire
permettant de vérifier I'absence d’une dénutrition, malnutrition ou malabsorption,
puis tester la présence ou non d’anticorps anti Fl et anti cellules pariétales afin
d’exclure la maladie de Biermer. Une fois le diagnostic en faveur d’'un SNDPP, on
recherchera I'étiologie afin de décider du traitement. Ainsi, lorsque le syndrome
survient suite a la présence de facteurs prédisposant (gastrite atrophique, infection
chronique, prise d’anti-acide, de biguanides, pullulation microbienne, VIH, le
syndrome de Sjogren et la sclérodermie), une substitution orale ainsi qu’un
traitement étiologique sont nécessaires. En cas d’age avancé (cause idiopathique),

seule une substitution orale est de rigueur (64).

C. Maladie de Biermer ou anémie pernicieuse (26) :

Elle représente 20 a 50 % des étiologies des carences en B12 chez I’adulte
(Andres et al. 2004 ; Andres et Serraj. 2012). Elle touche le plus souvent les
personnes agées de plus de soixante ans, avec une prédilection pour le sexe
féminin. Elle peut survenir aux alentours de la trentaine souvent alors en association
avec d’autres affections réputées auto-immunes (I’anémie pernicieuse juvénile est

exceptionnelle) (Kozyraki. 2012). La maladie de Biermer peut étre associée a de
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nombreuses maladies auto-immunes : vitiligo, maladie d’Addison, syndrome de
Sjogren, par exemple.

Il s’agit d’une maladie auto-immune caractérisée par la présence d’une
atrophie de la muqueuse gastrique au niveau du fundus, responsable d’un défaut de
sécrétion du Fl, protéine nécessaire a I’absorption de la vitamine B12 intestinale.

Deux anticorps peuvent étre retrouvés dans le plasma et les sécrétions
gastriques :

- un anticorps anti-Fl (sensibilité 50 %, spécificité supérieure a 98 %) ;
- un anticorps anti-cellules pariétales gastriques spécifiquement dirigé contre la
pompe a protons H+ /K+ ATPase (sensibilité 90 %, spécificité 50 %).

Sur le plan physiopathologique, au cours de la maladie de Biermer la carence
en VvitB12 résulte d’une atteinte auto-immune dirigée contre le Fl et I’épithélium
gastrique. Les anticorps anti-Fl ont la propriété de bloquer la fixation de la vitB12 au
FI ou de bloquer la fixation du complexe B12-Fl sur les récepteurs iléaux. La
deuxieme composante de la maladie est une gastrite atrophique, vraisemblablement
secondaire a des lymphocytes T CD4 auto-réactifs dirigés contre la pompe ATPase
H+-K+ dépendante (pompe qui libéere les ions hydrogene, dans la lumiere gastrique
en échange du potassium) (Andres et al. 2004).

Cliniguement, elle est responsable du schéma clinique classique de carence en
vitB12, avec des manifestations hématologiques, neurologiques et digestives, en
plus des manifestations cliniques en rapport avec les maladies auto-immunes
fréguemment associées a cette maladie.

Le dosage combiné de ces deux anticorps permet un diagnostic relativement
fiable, particulierement chez les patients présentant des anomalies biologiques

associées : anémie macrocytaire et carence en vitamine B12.
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En cas de suspicion de maladie de Biermer, une endoscopie oeso-gastro-
duodénale (EOGD) permet de confirmer le diagnostic. De plus, elle permet le
diagnostic de gastrite atrophique et/ou de confirmer la présence d’une infection a
Helicobacter pylori. Environ 20% des patients ayant une maladie de Biermer

présentent également une gastrite a H.Pylori, qu’il convient de traiter.

Figure 20 : Aspects endoscopiques de la gastrite atrophique en rapport avec la

maladie de biermer
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Figure 21 : Aspect histologique de l'atrophie gastrique au cours de la maladie de

biermer

D. Déficits congénitaux enzymatiques ou en transporteurs :

Ces déficits sont tres rares. Par exemple, le déficit en transcobalamine Il est
un trouble héréditaire du transport de la cobalamine, de transmission autosomique
récessive. Il est causé par des mutations du géne 7CNZ2. Une quarantaine de cas a
été décrit dans la littérature actuellement (Orphanet).

Il existe également des déficits en cobalamine. Par exemple, le déficit en
cobalamine de type F correspond a une pathologie héréditaire, de transmission
autosomique récessive. Sa prévalence est estimée a moins de 1 pour 1 million. Ce

déficit entraine un défaut de libération lysosomale de la vitamine B12, et par
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conséquent, un déficit combiné de synthése de I’adénosylcobalamine et de la

méthylcobalamine.

E. Cause indéterminée :

Il est important de noter que I’étiologie de la carence en vitamine B12 reste
indéterminée dans environ 10% des cas. Les conséquences physiopathologiques
d’une carence en B12 La vitamine B12 joue un role important dans la synthese des
bases puriques nécessaires pour la production de nouveaux acides nucléiques,
nécessaires a la multiplication cellulaire.

L’altération de la synthése de I’ADN entraine un blocage de la maturation
cellulaire qui se traduit par un retard de la division cellulaire et par un
ralentissement du turn-over des tissus. Cette atteinte touche en premier lieu les
tissus a renouvellement rapide (épithélium buccal, digestif, génital et urinaire,
moelle osseuse), entrainant des manifestations hématologiques et cutanéo-
muqueuses au premier plan.

L’altération de la conversion de I’homocystéine en méthionine se traduit par
un défaut de synthese de la protéine de base de la myéline (conduction de I'influx
nerveux) (68). Ce défaut de synthese serait responsable de I'apparition des
anomalies de la conduction nerveuse par rupture de l'intégrité fonctionnelle et
structurale de la myéline. De plus, une augmentation de ’homocystéine plasmatique

peut entrainer des états d’hypercoagulabilité et des accidents thrombo-emboliques.
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Meétabolisme

|

Apport alimentaire exclusif ——»

(besoins = 2-5ug/j, augmentés lors de la
grossesse ou 1’allaitement)

|

Arrivée dans I’estomac sous forme liée
(protéines alimentaires, haptocorrines,
glycoprotéines)

Dissociation
(HCI, pepsine, bile, pancreéas)

|

Absorption
(liaison au FI 99%)
(passive 1%)

Transport
(transcobalamines)

|

Captation et utilisation cellulaire

|

—— Cycle entérohépatique
et réabsorption rénale

Réserves importantes (5 a 10 ans)

_—>

—

Différentes étiologies et éléments
d’orientation pour le diagnostic

Malnutrition, régime végetalien
(anamneése)

NDB:12PP (age avancé, alcool, anti-sécre-
toires, pullulation microbienne, chirurgie
gastro-intestinale, gastrite...)

Malabsorption, maladie de Biermer
(syndrome de malabsorption avec ou sans
auto-immunité associée, certains
médicaments, par exemple les
biguanides...)

Déficits congénitaux en transporteurs
(nouveau-né)

Déficits congénitaux enzymatiques
(nouveau-né)

Figure 22 : Différentes étiologies de la carence en vitamine B12 et éléments

d’orientation pour la recherche d’une étiologie, d’apres Serraj et al.
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VIIl. Traitement d'une carence vitaminique :

A. Objectifs :

Le traitement vise trois objectifs : corriger la carence, recharger les réserves,
et traiter si possible la cause de la carence. La correction de la carence est réalisée
avec la vitamine appropriée, sauf en cas d’urgence, c’est-a-dire de pancytopénie
sévere et d’anémie profonde mal tolérées. Dans ces cas, les deux vitamines sont
administrées simultanément.

La réponse précoce au traitement est évaluée sur I’ascension des réticulocytes
(appelée "crise réticulocytaire"), qui est maximale entre le cinquieme et le dixieme
jour, par la normalisation du taux de globules blancs et de plaquettes entre le
troisieme et le dixieme jour, et par celle du taux d’hémoglobine entre le premier et
le deuxiéme mois. La moelle redevient normoblastique en 48 heures, mais les
métamyélocytes géants et les polynucléaires hypersegmentés persistent pendant

plusieurs jours, voire pendant plusieurs semaines.

B. Traitement substitutif :

1. Substitution parentérale :

Le traitement des carences en B12 consiste en une supplémentation en
cobalamines (cyanocobalamine ou hydroxocobalamine). La voie d'administration
utilisée par les praticiens depuis longtemps est la voie parentérale (intramusculaire,
la voie veineuse étant exceptionnelle vu le risque allergique). L'hydroxocobalamine
est la forme la plus active et la mieux retenue dans l'organisme. Le schéma
préconisé repose sur une injection intramusculaire de 1000ug une fois par jour
pendant la premiere semaine jusqu’a obtention de la crise réticulocytaire, puis 1 fois

par semaine pendant un mois pour le traitement d'attague. En traitement
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d'entretien, on donnera une injection par mois jusqu'a correction de la cause, ou
éventuellement a vie s'il s'agit d'une maladie de Biermer. Le traitement des formes

pancytopéniantes ne semble pas différer du schéma précédemment détaillé.

2. Traitement par voie orale :

L’efficacité de la vitamine B12 sous forme de cynocobalamine (qui est la forme
orale commercialisée) administrée par voie orale dans le cadre du syndrome
NDB12PP et de la maladie de Biermer a été démontrée. Le schéma thérapeutique
repose sur I’administration de 1000ug/j de vitamine B12 par voie orale jusqu’a
correction de la cause ou a vie dans la maladie de Biermer. La voie orale posséde
plusieurs avantages par rapport a la voie parentérale, elle est moins contraignante,
elle présente moins d'effets secondaires, elle est bénéfique pour les patients qui ont
un risque hémorragique élevé, elle épargne au patient la douleur infligée par la voie
intramusculaire et le co(t de traitement per os est bien inférieur.

Néanmoins, il existe des cotés négatifs de ce traitement vu la nécessité d'une
observance stricte ce qui peut faire défaut chez les patients agés et en particulier les
patients déments et en cas de diarrhée ou de vomissement qui contre indiquent la
voie orale [34]. Les modalités de ce traitement oral par la vitamine B12 ainsi que son
efficacité au long cours ne sont pas encore totalement validées. De ce fait, des
études sont en cours pour déterminer les modalités et I'efficacité au long cours de la

vitamine B12 administrée par voie orale. [30-35]

3. Autres modalités thérapeutiques :

Autres voies d'administration de la B12 ont été récemment proposées : la voie

sublinguale et nasale avec des résultats satisfaisants. [30]
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C. Traitement étiologique :

Il consiste en |'éradication d'une infection a Helicobacter pylori, au traitement
d'une insuffisance pancréatique exocrine, a l'arrét d'un médicament responsable de

la carence, en encore au traitement d'une tuberculose iléo caecale, ou du

bothriocéphale.

D. Autres thérapeutiques : [37]

- Les transfusions sanguines peuvent s'avérer nécessaires si I'anémie est mal
tolérée.
- Substitution d'une éventuelle carence martiale associée.

- La rééducation motrice

E. Durée du traitement :

Dans la maladie de Biermer, la supplémentation devra se faire a vie. Dans les
autres étiologies des carences en cobalamines, une supplémentation est
recommandée, et ce, jusqu'a traiter I’étiologie a I'origine de la carence en vitamine

B12 (infection a Helicobacter pylori, prise médicamenteuse,)

F. Effets secondaires :

Il peut exister des effets secondaires au traitement a type de diarrhées,
réactions allergiques avec urticaire, rash cutané, et des réactions anaphylactiques.
Une hypokaliémie modérée peut également étre observée en début de traitement,
due a [l'utilisation du potassium par les érythrocytes lors de la reprise de

['hématopoiese normale.
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Tableau 4 : résumant les résultats de plusieurs études menées par Andres et al. Pour

évaluer I'efficacité du traitement par voie orale 57,102-104.

Type détude
Population concernde

Modalités thérapeutigques

Principaux résultats

s Eude prospective ouverte
= i1 = |0 sujets

# Carence en vilamine B12 documentée en rap-
port avec un syndrome de NDB 12PP
» Enude prospective ouverte

=30

» Carence en vitamine B 12 documentée en rap-
port avec un syndrome de NDE12PP

* Ede prospective ouverte

# i = 30

# Carence en vitaming B12 en rapport avec un
syndrome de NDB12PP

» Eude prospective ouverte

= i = |0 sujets

# Carence en vitamine B12 documentée en rap-
port avec une maladie de Biermer

Cyanocobalamine administrée par
voie orale & la posologic moyenne
de 650 pefjour pendant 3 mois

Cyanocobalamine administrée par
voie omale & la posologic de 250 4
1000 prgfjour pendant 1 mons

Cyanocobalamine administrée par
voie orale & la posologie de 1254
1000 pzfour pendant 1 semaine

Cyanocobalamine administrée par
voig orale & la posologic de
1000 pafour pendant 3 mois

# Normalisation de la vitaming B12 sérique chez
B0 % des sujets

» Elévation significative de 1'Hb de 1.9 g/dL et
diminution significative du VGM de 7.8 fL.

* Disparition des anomalies cliniques chez 20 %
des sujets

» Normalisation de la vitaming B12 sérique chez
87 % des sujets

» Elévation significative de 1'Hb de 0.6 g/dL et
diminution significative du VGM de 3 fL ; cor-
rection de 1'Hb et du VGM chez 54 9% e 100 %
des sujets, respectivement

« Mise en évidence d'un effet dose
(posologic = 500 pgfjour plus efficace)

» Normalisation de 1a vitamine B12 sérique chez
les sujets traités i une posologie = 250 pg/jour ;
mise en évidence d’un effet dose
(posologie = 500 pgfjour plus efficace)

» Normalisation de la vitamine B12 sérique chez
100 % des sujets

» Elévation significative de 1'Hb de 5,45 ofdL et
diminution significative du VGM de 10.4 fL.

# Disparition des anomalies cliniques chez 30 %
des sujels

NDBI12PP : non-dissociation de la vitamine B 12 de ses protéines portenses ; Hb ; hémoglobine ; VGM : volume globulaire moyen.
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IX. Evolution :

Sur le plan clinique, les troubles hématologiques et digestifs régressent en
premier lieux, la réponse de [I'atteinte neurologique au traitement de
supplémentation est moins prévisible. Néanmoins, il prévient toujours une
éventuelle aggravation et permet souvent d'obtenir une correction partielle voire
complete s'il est instauré précocement. Des réponses peuvent étre obtenues dans
quelques jours mais peuvent prendre jusqu'a 12 a 18 mois pour étre complétes ou
maximales [26]. Sur le plan biologique, Les modifications hématologiques sont
rapides : au niveau de la moelle, les corrections se font des le 3eme jour, les
érythroblastes basophiles normaux cohabitent avec les mégaloblastes qui devraient
disparaitre au bout d'une semaine environ [69-70]. Les réticulocytes augmentent
rapidement, des le 5éme jour on obtient la crise réticulocytaire, le nombre de
globules rouges s'éleve suivi par le taux de I'hémoglobine puis par I'hématocrite, le
VGM redevient normal graduellement, la correction de la leucopénie et de la
thrombopénie se fait des la premiere semaine. L'hémogramme redevient normal au
bout de 6 a 8 semaines. Le taux élevé de Il'acide méthylmalonique et de

I'homocystéine sériques se normalisent en 2 mois du début de la supplémentation.
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X. Le suivi :

Il n'existe pas de consensus concernant le suivi dans les carences en vitamine
B12. Il est donc laissé a l'appréciation de chaque équipe d'organiser ses examens
complémentaires en fonction de I'évolution des malades et de leur qualité de vie.
Ainsi, il n'y a pas de regles bien établies sur l'intérét de répéter les dosages
biologiques, une fois le traitement instauré, ni sur la fréquence de ces éventuels
dosages (71). En cas d'atteinte neurologique initiale, la réalisation d'une IRM apres
instauration du traitement semble nécessaire. Néanmoins, la encore, il n'y a pas
réellement de recommandations a ce sujet. Enfin, en cas de maladie de Biermer, la
surveillance par endoscopie haute est recommandée, trimestrielle la premiere année
en présence de lésions néoplasiques, puis plus espacée en I'absence de récidive
macroscopique ou histologique. Il est a noter qu’en I'absence de telle Iésion une

surveillance endoscopique bi-annuelle est souhaitable (62).
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PARTIE PRATIQUE
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l. Introduction :

Le déficit en vitamine B12 (cobalamine) est un désordre fréquent et
potentiellement grave. Il est souvent sous-diagnostiqué en raison de son installation
insidieuse et de ses manifestations cliniques souvent frustes ou atypiques [1-3]

La sévérité potentielle de ses complications, notamment hématologiques et
neurologiques, rend compte de la nécessité d’une connaissance parfaite par le
clinicien des signes et symptomes de cette affection.

L'atteinte neurologique au cours des carences en vitamine B12 est fréquente ;
selon Andres et Healton (12), elle est présente dans 2/3 des cas.

Notre travail consiste en une étude rétrospective, portant sur 26 patients qui
présentent des manifestations neurologiques révélant une carence en vitamine B12,
recrutés au service de neurologie, d’hématologie clinique et de médecine interne de
I’hopital militaire My Ismail de Meknes entre janvier 2014 et décembre 2019.

A travers cette étude nous analysons le profil épidémiologique, les aspects
cliniques et paracliniques et les modalités évolutives sous traitement des atteintes
neurologiques par carence en vitamine B12, nous rapportons les résultats de notre

série et nous les comparons aux données de la littérature.

Il. Matériel et méthodes :

A. Type et cadre de I’étude :

Nous avons analysé rétrospectivement 26 dossiers des patients hospitalisés au
service de neurologie, d’hématologie clinique et de médecine interne de I’hopital
militaire My Ismail de Mekneés et qui répondaient a nos criteres d’inclusion. La
sélection des dossiers a été faite a partir des conclusions de sortie des malades.

Période de I’étude : L’étude a été menée du janvier 2014 et décembre 20109.
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B. Echantillonnage :

- Les criteres d’inclusion : Les criteres d’inclusion étaient la présence des
troubles neurologiques associés a des anomalies hématologiques et/ou une carence
en cobalamine documentée. Avec un taux d’acide folique normal. La définition de la
carence en cobalamine est représentée par un taux de cobalamine < 200pg/ml.

- Le diagnostic de la maladie de Biermer, dans le cadre étiologique, a été
retenu sur la présence de

— Gastrite atrophique fundique a la gastroscopie.

— AC anti Fl et/ou AC anti-cellules pariétales.

— Le test de schilling n’était disponible pour aucun patient.

- Pour le diagnostic du syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de

ses protéines porteuses, tous les criteres de Carmel n’étaient pas réunis.

C. Recueil des données :

Pour ’analyse des données nous avons établi une fiche d’exploitation commune :
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Fiche d’exploitation

Les manifestations neurologiques de la carence en vitamine bl2

ldentité :

NOM & Age: ............... ans

Sexe @ .. Niveau SOCIO-€CONOMIQUE & .......cooviiniiiiii e,
Origine géographique : ...........ccocoeviiiiiiiinne. Profession @ ...
Dated’entrée : ............ccoeeiinini. Date de sortie : ..o,
Mutualiste : Oui / Non N° de dossier : ......ccocvviiin...

Motif d’hospitalisation ou de consultation :

Les antécédents :
e Personnels :
Vo MBI CaAUX & oot
Vo CRITUIGICAUX & oot e
v' Toxiques et prise MEdiCameNteUSE .. ......c..ovieiiiiiiie e,
A OV g T-Yelo B o 1 1] { g [er= 1 D R
e Familiaux :

........................................................................................................................ L’
histoire de la maladie :
e Date de début des symptodmes : ...........cooiiiiiiiiiiiiiiii
e Mode d’installation : ...
Tableau clinique :
I [ T TR o 1= U= - LU PPN
e Signes neurologiques @ ........oouiiiii i
e Signes extra neurologiques :
VDI iTS 1 o
Vo HEMATOIOGIgUES & oo
L XU 1 1~ PP
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Paraclinique :
e Biologie :

/7
0‘0

7
0.0

7
0.0

R/
0.0

7
0.0

7
0.0

X3

%

NFS :
Hémoglobine :
VGM :
CCMH :
Hématocrite :
GB: élé/mm3
Plaquette : ............... élé/mm3
v' Taux de réticulocytes : ...................
Frottis sanguin :
v Fait:....... / non fait: ..........
v Anomalies morphologiques : ...............ooiiiiiii
Myélogramme :
v" Moelle riche : ....... / Pauvre.......
v' Mégaloblastoses : oui....... / non.........
v Autres 1€sions @ ...
Dosages vitaminiques : ... pg/ml
Taux de I'acide folique : ......ovomeeiiicciiieceeeeees ng/ml

RN NRN

Dosage de I’homocystéine et de I'acide méthyle malonique sérique :

Fait: ....... Non fait : .......... Valeur de dosage : .......
Acide méthyl malonique urinaire :

Fait:....... Non fait : .......... Valeur de dosage : .......
Bilan immunologique
AC anti-Fl ......... AC anti-CPG .......
AC anti-TPO...... AC anti-nucléaire .........
Test de schilling:

Autres :

v' Glycémie :
lonogramme :
CRP/VS:

TSH:

Fer serique:
LDH:
Hepatoglobine:
Bilirubine :

AN N N N N
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<+ EMG: fait......... /  Non fait......

S 1) =1 o] €< =1 4 o] o
IRM cérébrale et médullaire:

Vo NI PreIATION . ...
% Scanner cérébrale:

Vo INEerPretatioN. ...
Fibroscopie et biopsie gastrique :

v" HP: Oui......... / Non......

v Type delesions: .........................

J/
0.0

*,

/
0.0

TRAITEMENT:
e Traitement substitutif:
v' Forme de vitamine b12 administrée : hydroxo....... / cyanocobalamine.......
v' Voie d’administration : ...........................
v' Dose administrée : .............ccooiiiiiiiiin
v' Durée d’administration : ......................
o Traitement d’entretien :
v Forme de vitamine b12 administrée : hydroxo....... / cyanocobalamine.......
v' Voie d’administration : ...........................
v' Dose administrée : ..............coiiiiiiiiiin
v" Durée d’administration : ...................
o AUtres therapeULIQUES : ...cicuiiiciiiiiiiiiicci i eecereeereea e ee e e e mm e ermm e ermaa s erman s remn e ennnsnennnnnens
Evolution :
e Clinique :
Vo AMEL OratiON: L
Vo S abilisatioN: .o
Vo AGOraAVAtION: .
e Biologique :
v HB: . ...
v VGM: ...
v' Taux de réticulocyte : .....................
v" Dosage vitamine b12 : .....................
e Radiologique :
v' Refaite : ..........
v" Non refaite : ..........
Résultat : ............
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lll. Résultats :

A. Données épidémiologiques

1. Age :

L'age moyen de nos patients était de 63.5 = 12,2 ans (28 ans - 85 ans).
IIs ont été classés par tranche d’age ; de 20 < < 30 ans ; de 30< < 40 ans ; de
40< < 50 ans ; 50< <60 ans ; 60< < 70 ans ; 70< < 80 et de 80< < 90 ans. (Voir

figure n’' 1).

20<<30ans 30<<40ans 40<<50ans 50< <60ans 60< <70 ans 70< < 80 80< <90 ans

Figure n'1 : Répartition selon I'dge.
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2.Sexe :
Parmi les 26 observations étudiées, il y avait 07 femmes et 19 hommes soit un

sexe-ratio H/F= 2.7. (Voir figure n’ 2) :

® femmes ™ hommes

Figure 2 : Répartition selon le sexe.
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3. Origine géographique :

Onze patients étaient originaires de Meknes (42.30%), 5 de Séfrou
(19.23%), 3 de Fez (11.53%), 3 de khénifra (11.53%), 2 El Hajeb (7.69%), 1

Missour (3.84%), et 1 Taounat (3.84%).

meknes sefrou 1= taounat missour el hajeb Khnifra

Figure 3 : Répartition selon I'origine géographique

4. Niveau socio-économiqgue :

Tous les patients sont d’un niveau socioéconomique moyen et

mutualistes.
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B. Les données cliniques :

1. Motif de consultation :

Le motif de consultation était représenté par une atteinte
neurologique dans 14 cas soit 53.84 %, et par une atteinte hématologique

dans les 12 cas restants soit 46.15 %. (Voir figure n'4)

46, 15% m Neurologige

= hematologique

Figure 4 : Répartition selon le motif de consultation

2. Antécédents pathologiques :

- Pour les antécédents, 4 patients avaient un antécédent d'anesthésie
générale pour Néphrectomie, Hernie inguinale, chirurgie valvulaire, et
Hématome sous durale.

- Deux patients avaient un diabéte non insulinodépendant, avec notion de
prise des biguanides.

- Quatre patients avaient un ATCD Hypertension artérielle chronique, un ATCD
de tabagisme chronique.

- Deux patients ont présentés un antécédent de probleme gastrique non
documenté 'une 2 ans et 'autre 5 ans avant la symptomatologie actuelle avec

notion de prise d’IPP et anti H2 pour une longue durée.
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- Les ATCD d'auto-immunité étaient représentés par deux cas de diabete
insulinodépendant.

- Pas de cas similaires dans la méme famille

3. Le délai de diagnostic :

Le délai moyen de diagnostic est de 07,34 mois (extrémes de 01 moi et

14mois).

Nous avons choisi de classer le délai de diagnostic par des intervalles de

temps : 01 < <03 mois ;

03 < < 06 mois ; 06 < < 09 mois ; 09 < < 14 mois ; (Voire figures 5) :

3 mois 4mois 5 mois 6mois 7mois 9 mois 12mois 14 mois

01 < < 03 mois
03 < < 06 mois

m 06 < < 09 mois

(+)
=09 < < 14 mois

Figure 5 : Le délai entre l'installation du symptome et la consultation
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4. Le tableau clinique :

N° patient Service Age et sexe Renseignements cliniques
Signes généraux : asthénie
Syndrome anémique : paleur cutanéo-muqueuse. Bien toléré.
Pas d’atteinte digestif.

1 N 72 / H Syndrome neurologique :

*Neuropathie probablement périphérique sensitive : les ROT sont abolis + hypoesthésie thermo-algique des 2
MI en chaussette.

*syndrome cordonale postérieure : ataxie proprioceptive (marche titonnante + I’appui au sol est mal contro6lé).
Signes généraux : AEG

Syndrome anémique : paleur cutanéo-muqueuse bien toléré.

Atteinte digestive : diarrhée.

5 N 85 / H Syndrome neurologique :

*SCM : Paraparésie spastique + ROT vifs des 2 Ml + signe de Babinski bilatéral + SPGO perturbé perturbation
du sens de position de gros orteil et anesthésie vibratoire+ ataxie proprioceptive + paresthésies bilatérales.
*Atteinte des nerfs craniens : Baisse de 'acuité visuelle des 2 yeux.

Signes généraux : asthénie.

Pas de paleur cutanéo-muqueuse.

Syndrome hémorragique : Meleana.

Syndrome digestif : épigastralgies + anorexie.

3 N 62 ans | F Syndrome neurf)logique : ' ' o .
*tableau de sclérose combine de la moelle : ROT vifs et polycinétiques aux 4 membres, clonus rotulien
droit, trépidation de la cheville bilatérale, déficit moteur (paraparésie), hypertonie spastique des 2 membres
inférieurs prédominante sur les fléchisseurs + ataxie proprioceptive (marche talonnant) et paresthésies
bilatérales des 2 membres inférieurs a type de picotement.

*Atteinte des nerfs craniens : Baisse de 'acuité visuelle des 2 yeux.
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66 ans / H

Signes généraux : asthénie.

Pas de paleur cutanéo-muqueuse.

Pas d'atteinte digestive.

Syndrome neurologique :

* syndrome cordonale postérieure :

Paresthésies des 4 membre avec anesthésie vibratoire + ataxie proprioceptive.

65ans / F

Signes généraux : asthénie

Pas de paleur cutanéo-muqueuse.

Pas d’atteinte digestif.

Syndrome neurologique :

*syndrome cordonale postérieure : paresthésies de Ml avec hypoesthésie vibratoire des MI.

73 ans / H

Signes généraux : asthénie

Syndrome anémique : céphalée intense avec vertige sans paleur cutanéo-muqueuse.
Pas d’atteinte digestif.

Syndrome neurologique :

*syndrome cordonale postérieure+ Altération de la sensibilité vibratoire.

*trouble mnésique.

77 ans |/ F

Signes généraux : asthénie généralisée

Paleur cutanéo-muqueuse bien toléré.

Pas d’atteinte digestif.

Syndrome neurologique :
*trouble de coordination : perturbation de la manceuvre talon- genou.
*Trouble mnésique : amnésie antérograde.

Signes psychiques : syndrome dépressif.

67 ans / F

Pas de signes généraux.

Pas de paleur cutanéo-muqueuse.

Atteinte digestive : épigastralgie.

Syndrome neurologique :

*tableau de sclérose combine de la moelle : tétraparésie spastique, ROT vifs aux 4 membres, Babinski
bilatérale avec altération de position de gros orteil.
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78 ans /| H

Signes généraux : asthénie, grabataire.

Pas de paleur cutanéo-muqueuse.

Pas d'atteinte digestive.

Syndrome neurologique :

*Syndrome démentiel : troubles praxiques, amnésie antérograde.

*Signhes psychiques : trouble de comportement type d’agitation et d’agressivité.

10 N

65 ans / H

Signes généraux : AEG

Pas de paleur cutanéo-muqueuse.

Pas d'atteinte digestive.

Syndrome neurologique :

*syndrome cérébelleux : Signe de Romberg avec élargissement du polygone de sustentation et troubles de
coordination a type de perturbation de la manceuvre talon-genou des 2 membres inférieurs.

*syndrome cordonale postérieure : perturbation du sens de position de gros orteil et anesthésie vibratoire+
ataxie proprioceptive + paresthésies bilatérales

+ niveau sensitive cervical, ROT abolis MI. Au totale= trouble de I’équilibre +syndrome cordonale postérieure
+abolition des ROT des membre inferieure.

11 N

54 ans / H

Signes généraux : asthénie.

Pas de paleur cutanéo-muqueuse.

Pas d’atteinte digestif.

Syndrome neurologique :

*Tableau de sclérose combine de la moelle : Paraparésie spastique, ROT vifs des 2 Ml + ataxie proprioceptive
(marche tatonnante), anesthésie vibratoire des 2MI.

*Syndrome cérébelleux : Signe de Romberg positif + troubles de coordination a type de perturbation de la
manceuvre talon genou des 2Ml.

12 N

70 ans / H

Signes généraux : asthénie.

Pas paleur cutanéo-muqueuse.

Pas d’atteinte digestif.

Syndrome neurologique :

* syndrome cordonal postérieure : marche ataxique + altération de la sensibilité vibratoire + paresthésies des
extrémités des membres.

*Trouble de la sensibilité superficielle : hypoesthésie en gant et en chaussette
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Signes généraux : asthénie + amaigrissement.
Pas de paleur cutanéo-muqueuse.

13 N 64ans / F Pas d’atteinte digestif.
Syndrome neurologique : paresthésies des 2 MI.
Signes généraux : asthénie.
Pas de paleur cutanéo-muqueuse.
Pas d’atteinte digestif.
14 Mi 74 ans /H Syndrome neurologique
*SCM : Signe de Babinski bilatéral + ataxie proprioceptive (marche talonnante) + anesthésie vibratoire des 2
MI.
*Atteinte de la sensibilité superficielle : Hypoesthésie tactile des 2MI en chaussette des 2 MI.
Signes généraux : asthénie.
Pas de paleur cutanéo-muqueuse.
15 N 62ans / F Pas d’atteinte digestif.
Syndrome neurologique : lombosciatalgies gauches et droites mal systématisé, rachialgies cervicales intenses
irradiant aux 2 MS sans systématisation particulier + Rot vifs aux 4 membres.
Signes généraux : asthénie, patient grabataire.
Pas de paleur cutanéo-muqueuse.
Pas d’atteinte digestif.
16 N 77 ans / H Syndrome neurologique :
*Syndrome pyramidal : ROT vifs aux 2 membres inférieurs avec déficit moteur (lourdeur des 2 membres
inférieurs), réflexes cutanés abdominaux abolis des 2 cotés.
*Hypoesthésie thermo-algique du membre inférieur droit arrivant jusqu'aux genoux.
Signes généraux : asthénie
Syndrome anémique : Paleur cutanéo-muqueuse bien toléré.
Syndrome hémorragique : rectorragie occasionnelle.
17 MI 45ans / H Atteinte digestive : épigastralgie + anorexie.

Syndrome neurologique : Tableau de sclérose combine de la moelle : ROT vifs des membres inférieurs, déficit
moteur (paraparésie des membre inferieure) + hypoesthésie vibratoire des 2 membres inférieurs + ataxie
proprioceptive.

Mr. Maazouz Reda

78




Les atteintes neurologiques par carence en vitamine B12

These N° 046/21

Signes généraux : asthénie.
Syndrome anémique : Paleur cutanéo-muqueuse bien toléré.

18 M 62 ans /H Pas d’atteinte digestif.
Syndrome neurologique : paresthésies des 2 membres inferieures.
Signes généraux : asthénie.
Syndrome anémique : Paleur cutanéo-muqueuse bien toléré, dyspnée d’effort + palpitation.
Pas d’atteinte digestif.
Syndrome neurologique : :
19 MI 82 ans /H *Tableau de sclérose combine de la moelle : Discrete paraparésie spastique des 2 Ml + ROT vifs +
hypoesthésie vibratoire et paresthésie bilatérale des 2 Ml de type fourmillement.
*Atteinte de la sensibilité superficielle : hypoesthésie tactile et algique des 2 membres inférieurs arrivant
jusqu'a genoux
*Atteinte des paires craniennes : hypoacousie bilatérale.
Signes généraux : AEG
Syndrome anémique : Paleur cutanéo-muqueuse bien toléré.
20 MI 59/ H Atteinte digestive : douleurs de I’hypocondre droit.
Syndrome neurologique :
*SCM : Déficit moteur + ROT vifs des 2MI + Hypoesthésie vibratoire + paresthésie bilatérale des 2 Ml
Signes généraux : asthénie.
Syndrome anémique : Paleur cutanéo-muqueuse + palpitation + dyspnée d’effort.
Atteinte digestive : vomissement + nausée.
21 MI 24 ans / H .
Syndrome neurologique :
*Sclérose combine de la moelle : Babinski bilatérale +discréete paraparésie spastique des 2 Ml + ROT vifs +
SPGO perturbé + anesthésie vibratoire des 2 Ml et paresthésie bilatérale des 2 Ml de type fourmillement.
Signes généraux : AEG
Syndrome anémique : Paleur cutanéo-muqueuse bien toléré.
Atteinte digestive : : vomissement + nausée + glossite de Hunter.
22 MI 58 ans / H

Syndrome neurologique : *Syndrome pyramidal : ROT vifs aux 2 membres inférieurs avec déficit moteur
(lourdeur des 2 membres inférieurs),
*Trouble de la sensibilité superficielle : Hypoesthésie tactile et algique des 2 MI.
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23 MI

28 ans / F

Signes généraux : asthénie.

Syndrome anémique : Paleur cutanéo-muqueuse + palpitation + dyspnée d’effort.
Pas d’atteinte digestif.

Syndrome neurologique : paresthésies des Ml et MS.

24 Mi

63 ans / H

Signes généraux : asthénie.

Syndrome anémique : Paleur cutanéo-muqueuse bien tolére + Céphalée + palpitation.

Pas d’atteinte digestif.

Syndrome neurologique :

Lourdeurs des membres inferieures +ROT des deux Ml abolis + hypoesthésie thermo-algique des 2 Ml en
chaussette.

25 MI

60 ans/ H

Signes généraux : asthénie.

Paleur cutanéo-muqueuse bien toléré.

Atteinte digestive : : vomissement + nausée.
Syndrome neurologique : paresthésies des 2 Ml isole.

26 MI

52 ans / H

Signes généraux : asthénie.

Pas de paleur cutanéo-muqueuse.

Pas d’atteinte digestif.

Syndrome neurologique : paresthésies des 2 MI.
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a) Signes neurologiques :

Tous les patients présentent une atteinte neurologique. Elle était inaugurale

chez 14

patients, chez qui elle a constitué le motif de consultation.

Le tableau de SCM est retrouvé dans 09 cas soit 34.61% de I'’ensemble des

patients. Le tableau suivant (Tableau 1) détaille les éléments syndromiques de SCM

(syndrome pyramidal + syndrome cordonal postérieur) retrouvé dans notre série :

Le syndrome de SCM

Syndrome pyramidale

Syndrome cordonal postérieur

Babinski bilatéral (01 cas)

Déficit moteur + ROT vifs des 2MI
(04 cas)

Déficit moteur + ROT vifs des 2 Ml +

clonus rotulien, trépidation de la

cheville (01 cas)

Déficit moteur des 2 Ml + ROT vifs +
Babinski bilatéral (03 cas)

Hypo/anesthésie vibratoire +  ataxie

proprioceptive (03 cas)

Hypo/anesthésie vibratoire + paresthésie
bilatérale des 2 MI (03 cas)

Hypo/anesthésie vibratoire + perturbation
du SPGO + paresthésie bilatérale des 2 Ml
(0T cas)

Hypo/anesthésie vibratoire + perturbation
du SPGO + proprioceptive +
paresthésie bilatérale des 2 MI (01 cas)

ataxie

Perturbation du SPGO (01 cas).

Le syndrome de SCM a été la seule manifestation neurologique chez 04

patients, alors qu’il a été associé a d’autres manifestations neurologiques chez les

05 autres cas.

Le syndrome cordonal postérieur est noté chez 07 patients soit 26.92% des

cas. Il est la seule manifestation neurologique détectée chez 03 patient, alors qu’il

est associé a d’autres manifestations neurologiques dans les 04 autres malades.
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Des troubles de la sensibilité superficielle sont notés chez 07 patients soit
26.92 % des cas.

Les paresthésies des 2 membres inférieurs isolées sont notés dans 4 cas soit
15.38 %.

Le syndrome cérébelleux est noté chez 03 patients soit 11.53% des cas, il est
fait d’un signe de Romberg associé un trouble de coordination a type de
perturbation de la manceuvre talon-genou chez tous ces patients. Il est toujours
associé a d’autres manifestations neurologiques.

L’atteinte des nerfs craniens est présente chez 03 patients soit 11,53% des
cas, sous forme d’une baisse de l'acuité visuelle, associée toujours a d’autres
manifestations neurologiques.

Un syndrome démentiel, sous forme d’amnésie antérograde dans 2 cas et
d'apraxie et d’amnésie antérograde dans un cas.

Les troubles psychiatriques sont notés chez 02 patient soit 7.69% des cas,
sous forme d’un syndrome dépressif et troubles de comportements.

Deux cas de syndrome pyramidal isolé a été noté soit 7.69%.

34,61%

26,92%  26,92%

13,35% 11,53%  11,53%
e == 7.69% 7,69%

Figure 6 : Répartition des manifestations neurologique.
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b) Signes hématologiques :

Les signes cliniques hématologiques sont représentés par un syndrome
anémique chez 12 malades soit 46.15 % des cas, fait d’une paleur cutanéo-
mugqueuse bien toléré isolé dans 7 cas soit 26.92 %, et d’une paleur cutanéo-
muqueuse associée a des palpitations et une dyspnée d’effort chez 5 patients
(19,23%). Ce syndrome anémique est bien toléré chez tous nos patients.

2 patients avaient un syndrome hémorragique fait de rectorragies
occasionnelles dans un cas, et maelena dans l'autre cas. C'étaient des cas de

saignements bénins, sans retentissement sur I'état hémodynamique de ces patients.

m paleur cutanéo-muqueuse

paleur cutanéo-muqueuse +
palpitation + dyspnée d’effort

m sans manifestations hematologiques

46,17%

m syndrome hémorragique

Figure 7 : Répartition des manifestations cliniques hématologiques

C) L'atteinte digestive :

Les troubles digestifs étaient représentés par des épigastralgies dans 4 cas,
des nausées avec Les vomissements dans 3 cas et un cas de diarrhée. Une glossite

de Hunter été retrouvée dans un cas.
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d) Les signes généraux :

Sont présents chez 25 patients (96,15%), représentés essentiellement par
une asthénie chez tous ces patients, associée a un amaigrissement non chiffré chez
05 d’entre eux (19.32%).

Tableau 1 : Résumé des données de I'examen clinique :

Signes cliniques Pourcentages (%)

-Signes neurologiques :

SCM 09 (34.61%)
Le syndrome cordonal postérieur 07 (26.92%)
Neuropathie sensitive 06 (23.07%)
Paresthésies isolées 04 (15.38 %)
Syndrome cérébelleux 03 (11.53%)
L’atteinte des nerfs craniens 03 (11.53%)
Syndrome démentiel 03 (11.53%)
Troubles psychiatriques 02 (7.69%)

-Signes hématologiques

Une paleur cutanéo-mugqueuse bien toléré isolé. 08 (30.76%)

Une paleur cutanéo-muqueuse associée a des palpitations
) 04 (15.38%)
et une dyspnée d’effort

Syndrome hémorragique 02 (7.69%)
-Signes digestifs

Glossite 01(3.84%)
Nausées et vomissements 03(11.73)
Epigastralgies 04(15.38)
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5. Données paraclinigues

a) Biologie :

- Hémogramme :

La numération formule sanguin (NFS) est réalisée chez tous les patients.
L’anémie est retrouvée chez tous les patients, soit 100% des cas, avec un taux
moyen d’hémoglobine (Hb) de 8.99 g/dL (les extrémes : 4 - 12 g/dL). (Figure 7)

- L’anémie a été profonde (taux d’Hb < 07 g/dL) dans 04 cas (15.38%).

- Modérée (taux d’Hb entre 07 < < 10 g/dL) dans 12 cas (46.15%).

- Légeére (taux d’Hb > 10 g/dL) dans 10 cas (38,46%).

Hb < 07 g/dL 07 < <10 g/dL Hb > 10 g/dL

Figure 8 : Répartition selon le taux d'hémoglobine

Le VGM est élevé (macrocytose) chez tous les patients soit 100% des cas. Avec
un taux de VGM moyen de 112.2fL (les extrémes : 99.5 - 141 fL).

Nous avons choisi de répartir Les VGM par intervalles :

Macrocytose modérée avec un VGM 99 < < 120 fL est retrouvée dans 20 cas.

Macrocytose importante avec un VGM supérieure a 120 Fl < VGM est retrouvée

dans les 6 autres cas.
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16.92% VGM 99 <VGM <

120 fL
120 Fl < VGM

Figure 9 : Répartition selon VGM

Le taux moyen des Globules Blancs (GB) est de 5076.92 éléments /mm3. Une
leucopénie est retrouvée chez 05 malades soit 19,23% des cas.

Le taux moyen des Plaquettes (Plg) est de 175 461.53 éléments /mm3. Une
thrombopénie est retrouvée chez 11 malades soit 42,30% des cas.

08 patients ont présenté donc une Bicytopénie soit 30.76% des cas, alors que
05 patients ont présenté une Pancytopénie soit 19,26% des cas.

Le taux moyen de I’hématocrite est de 33,74%.

- Frottis .

Le Frottis sanguin est réalisé chez tous les patients. Une macrocytose associée
a une Anisocytose est retrouvée dans tous les cas (100%), associées dans 01 cas a
une Poikilocytose, une hypersegmentation des PN avec une légere myélémie.

- Myélogramme :

La ponction sternale est réalisée chez tous les patients. Dans tous les cas, une
moelle riche associée a une mégaloblastose a été retrouvée. Un Gigantisme des

myélocytes et des métamyélocyte avec asynchronisme des NP associés dans 2 cas.
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Une dysérythropoiese + associées est retrouvé dans 02 cas alors qu’une
dysmégacaryopoiese est associée dans 01 autre cas.

- Dosage vitaminique :

Le dosage sérique de la Vitamine B12 est réalisé chez tous les patients. Il est
bas dans tous les cas avec un taux sérique moyen de 88,46 pg/mL (les extrémes :
30 - 156 pg/mL). Le dosage sérique des Folates est normal chez tous les patients.
Le dosage des métabolites HCY et ’AMM n’est pratiqué chez aucun patient.

- Dosage des anticorps .

Le dosage des anticorps anti facteur intrinseque (AC anti Fl) et anti cellules
pariétales (AC anti CP) est réalisé chez 18 patients. Les AC anti Fl ont été positifs

dans 06 cas, associés a des AC anti CP dans 03 cas.

b) Autres :

-Fibroscopie et biopsie gastriques : La fibroscopie et la biopsie gastriques
sont réalisées chez 24 patients. Une gastrite atrophique fundique compatible avec
une origine auto-immune est retrouvée dans 13 cas soit 54.16 % des patients, une
gastrite atrophique diffuse est retrouvée dans 10 cas soit 41.66%, Alors qu’une
gastrite antrale polyploide chronique, d‘intensité |égére non active est retrouvée
dans les 2 autres cas soit 8.33 %.

-L’Helicobacter Pylori est positif dans 14 cas soit 58,33%. Aucun cas de
dégénérescence tumorale n’est rencontré.

-IRM cérébro-médullaire : L’IRM cérébro-médullaire est réalisée chez 08
patients. Elle a objectivé chez un patient une HDc5-c6 conflictuelle avec souffrance
médullaire en regard, une atrophie cérébrale diffuse est retrouvée dans 'autre cas.

Alors qu’elle n’a objectivé aucune anomalie dans les 6 autres cas.
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- Electromyographie (EMG) : L’EMG est réalisée chez 15 patients, elle a
objectivé un aspect en faveur d’une neuropathie démyélinisante dans 06 cas soit
23,07% alors qu’elle était normale dans les autres cas.

-Les Potentiels évoqués visuels (PEV) sont réalisés également chez 08 cas, ils
ont objectivé un allongement des latences (P100) au niveau des deux yeux dans 05
cas (19.23%), dont seulement 02 d’entre eux ont présenté cliniquement une baisse

de I'acuité visuelle.

6. Etiologie :

La maladie de Biermer a dominé les étiologies de la carence en vitamine B12
dans notre série avec 13 cas soit 50% de I’ensemble des patients. Elle est retenue
sur l'existence d’une gastrite atrophique fundique compatible avec une origine
auto-immune chez tous les cas, associée a la présence des AC anti FI dans 06 cas
(dont 02 cas a présenté aussi des AC anti cellules pariétales positifs).

Le syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de ses protéines
porteuses (SNDB12PP) est retenu comme I’étiologie la plus probable dans 09 cas soit
34,61%, présentant tous une gastrite atrophique diffuse avec HP+, dont 02 cas
présentent de diabéte non insulinodépendant avec prise des biguanides alors que 2
cas présente un antécédent de prise d’IPP pour une longue durée.

Aucune étiologie n’est retenue dans 04 cas soit 15.38 %.
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Le schéma suivant résume les résultats trouvés :

13 cas

I 9cas

® Maladie de biermer — 15

m SNDBP12PP Maladie de SNDBP12PP Aucune
’ biermer étiologie
Aucune éetiologie retenue retenue

Figure 10 : Répartition selon les étiologies
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Tableau : Résultats des données paracliniques et des étiologies

N° Bilan biologiquee Etiologie

NFS: *Hb: 11 g/dl *VGM : 119 fL *CCMH : 34,7% *Hématocrite : 27% *GB : 3600 é/mm3 (diminués) *Plq
: 266000 é/mm3 -> bicytopénie _

Frottis : Anisocytose + macrocytose _

Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.

Fer sérique : Non fait

Dosage sérique de la Vit B12 : 30 pg/mL.

01 Dosag(? serlqtlje d.es Folates : Normal (15 ng/mL). Maladie de Biermer
AC anti Fl : négative

AC anti cellules pariétales (CP) : Négatifs.

Fibroscopie et biopsie gastrique : Gastrite atrophique fundique compatible avec une maladie de
Biermer, HP -.

EMG : neuropathie demyelinesante. _

PEV : Allongement modérée de latence distal (P100) des 2 Yeux.

IRM : normal.

NFS : Taux d'Hb = 9.8g/dL, CCMH : normal.
VGM=115p2(normocytaire) ;

PLQ : 188000 ; GB : 5380 e/mm?

Hématocrite : 30%

Taux réticulocytes : 20.000 e/mmz2.

Frottis : Anisocytose + macrocytose
Myélogramme : moelle riche, mégaloblastose.
02 Fer serique : nc.)n fa_lt Maladie de Biermer
Dosage de la vitamine B12 : 54 pg/mL.

Dosage des folates : 14.40.

AC anti FI : non fait

AC anti CP : non fait.

Fibroscopie + biopsie : Gastrite atrophique fundique compatible avec une maladie de Biermer. HP-
EMG : non fait.

PEV : Allongement de latence distal (P100) des 2 Yeux.

IRM médullaire : normal.
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NFS : *Hb : 7.2 g/dl *VGM : 120 fL *CCMH : 34% *Hématocrite : 31.1% *GB : 8760 é/mm3 *Plq :
130000 é/mm3. bicytopenie

Frottis : Anisocytose + macrocytose

Myélogramme : Dysérythropoiése Moelle riche + mégaloblastose.

Fer sérique : Non fait

Dosage sérique de la Vit B12 : 30 pg/mL.

Syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de

03 Dosage sérique des Folates : Normal (7.33 ng/mL). ses protéines porteuses probable. (Vit B12 < 200
AC anti Fl : négative pg/mL, gastrite atrophique diffuse, HP+).
AC anti cellules pariétales (CP) : Négatifs.
Fibroscopie et biopsie gastrique : Gastrite chronique avec atrophie diffuse, HP+.
EMG : non fait
PEV : Allongement P (100) a (117) des 2 Yeux.
IRM : normal.
NFS : *Hb : 11.6 g/dL *VGM : 100,5fL *CCMH : 32% *Hématocrite : 26% *GB : 5620 é/mm3 *Plq :
335000 é/mm3.
Frottis : Anisocytose + macrocytose.
Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.
Fer sérique : Normal.
Dosage sérique de la Vit B12 : 121 pg/mL.
04 Dosage sérique des Folates : Normal (14.14 ng/mL). Maladie de Biermer

AC anti Fl et anti CP : non faits.

_Fibroscopie + biopsie gastrique : Gastrite atrophique fundique sévére compatible avec une maladie
de Biermer HP-

EMG : normal.

PEV : Non fait

IRM : Non faite.
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05

NFS : *Hb : 10 g/dL *VGM : 111fL *CCMH : 33.5% *Hématocrite : 25% *GB : 7100 é/mm3 *PIq :
233000 é/mm3.

Frottis : Anisocytose + macrocytose.

Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.

Fer sérique : normal.

Dosage sérique de la Vit B12 : 30 pg/mL.

Dosage sérique des Folates : Normal (18.5 ng/mL).

AC anti Fl et anti CP : positifs.

Fibroscopie + biopsie gastrique : Atrophie fundique auto-immune compatible avec la maladie de
Biermer, HP+.

EMG : Normale

PEV : Allongement de latence au niveau des 2 yeux

IRM : non faite

Maladie de Biermer

06

NFS : *Hb : 11.5 g/dL *VGM : 99.7fL *CCMH : 33.8% *Hématocrite : 29.1% *GB : 5420 é/mm3 *PIq :
204000 é/mm3.

Frottis : Anisocytose + macrocytose.

Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.

Fer sérique : normal.

Dosage sérique de la Vit B12 : 79 pg/mL.

Dosage sérique des Folates : Non fait

AC anti Fl et anti CP : Négatifs. _

Fibroscopie + biopsie gastrique : gastrite atrophique diffuse non spécifique HP++.
EMG : normal.

PEV : Allongement de latence P100 au niveau des 2 yeux

Scanner cérébrale : atrophie cérébrale sénile.

IRM : normal.

Syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de
ses protéines porteuses probable. (Vit B12 < 200
pg/mL, gastrite atrophique diffuse, HP+ IPP et anti
H2 au long cours).
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NFS : *Hb : 11.3g/dL *VGM : 105.5fL *CCMH : 33.6% *Hématocrite : 34% *GB : 4840 é/mm3 *Plg : 203000 é/mm3. _
Frottis : Anisocytose + macrocytose. _

Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose + dysérythropoiese + Dysmegacaryopoise.

Fer sérique : Non fait.

Dosage sérique de la Vit B12 : 83 pg/mL. -

Syndrome de non
dissociation de la
vitamine B12 de ses
protéines porteuses

AC anti Fl et anti cellules pariétales : positifs.

Fibroscopie + biopsie gastrique : gastrique Atrophie fundique auto-immune compatible avec la maladie de Biermer, HP+.
EMG : Non fait.

PEV : Non fait.

IRM : Non faite.

07 Taux réticulocytes :<100000/mm?2. _ Dosage sérique des Folates : Normal (20 ng/mL). i
. . . probable. (Vit B12 <
AC anti Fl et anti CP : non faits. i
Fibroscopie + biopsie gastrique : Gastrite chronique diffuse. HP+ 200 pq/mL, Qas”'te
atrophique diffuse,
EMG : Normale HP4).
PEV : Normal. -
IRM : atrophie cérébrale diffuse
NFS : *Hb : 9.8 g/dL *VGM : 118.7 fL *CCMH : 36.7% *Hématocrite : 26.7% *GB : 6040 é/mm3 *Plq : 309000 é/mm3 .
Frottis : : Anisocytose + macrocytose. Syndrome de non
Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose. dissociation de la
Fer sérique : Normal. vitamine B12 de ses
Dosage de la Vit B12 : 183 pg/mL _ protéines porteuses
08 Dosage des Folates : Normal (20 ng/mL) probable. (Vit B12 <
AC anti Fl et anti cellules pariétales : Négatifs 200 pg/mL, gastrite
Fibroscopie + biopsie gastrique : gastrite atrophique diffuse non spécifique HP+). atrophique diffuse,
EMG : Normal. HP+ + prise des
PEV : Léger allongement P100 des 2 yeux (117.3 a droite, 119.7 a gauche). biguanides).
IRM : non faite.
NFS : *Hb : 12 g/dL *VGM : 101.5 fL *CCMH :34.4% *Hématocrite : 39,9% *GB : 4730 (hormaux) *Plq : 188000 _ Frottis : Macrocytose +
Anisocytose. _
Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.
Fer sérique : Normal
Dosage sérique de la Vit B12 : 59 ng/mL.
09 Dosage sérique des folates : Normal (4.56 ng/mL).

Maladie de Biermer
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NFS: *Hb : 10.7 g/dL *VGM : 101.3,5fL *CCMH : 36.6% *Hématocrite : 30.3% *GB : 5350 é/mm3 *Plg : 317000 é/mm3.
Frottis : Anisocytose + macrocytose.

Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.

Fer sérique : Non fait.

Dosage sérique de la Vit B12 : 96 pg/mL.

AC anti Fl et anti CP : Négatifs.

Fibroscopie + biopsie gastrique : Gastrite Antrale polyploide chronique, d‘intensité légére non active, HP -. _
EMG : neuropathie demyelinesante

PEV : Non fait.

IRM : non faite.

10 Dosage sérique des Folates : Normal (20 ng/mL). Aucune,et|o|og|e
AC anti Fl et anti CP : Négatifs. _ retrouvee.
Fibroscopie + biopsie gastrique : Sans particularité
EMG : Normale
PEV : Non fait.

IRM : non faite.
NFS: *Hb : 11 g/dL *VGM : 121fL *CCMH : 36% *Hématocrite : 32.3% *GB : 6040 é/mm3 *Plq : 138000 é/mm3.bicytopenie
Frottis : Anisocytose + macrocytose.
Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.
Fer sérique : normal.
Dosage sérique de la Vit B12 : 30 pg/mL.

11 Dosage sérique des Folates : Normal (20 ng/mL). Maladie de Biermer

AC anti Fl : positif et Anti CP : positif.

Fibroscopie + biopsie gastrique : Gastrite de type auto-immune. HP-

EMG : Normale

PEV : Non fait.

IRM : normal.

NFS : *Hb : 10.5 g/dL *VGM : 101fL *CCMH : 36.6% *Hématocrite : 33.9% *GB : 8440 é/mm3 *Plg : 295000 é/mm3.

Frottis : Anisocytose + macrocytose.

Myélogramme : Normal.

Fer sérique : Non fait.

Dosage sérique de la Vit B12 : 182 pg/mL. Aucune étiologie

12 Dosage sérique des Folates : Normal (20 ng/mL).

retrouvée.
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NFS: *Hb : 11 g/dL *VGM : 121fL *CCMH : 36% *Hématocrite : 32.3% *GB : 6040 é/mm3 *Plg : 138000 é/mm3 (diminuer).bicytopenie
Frottis : Anisocytose + macrocytose.

Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.

Fer sérique : normal.

Dosage sérique de la Vit B12 : 30 pg/mL.

Syndrome de non
dissociation de la

13 Dosage sérique des Folates : Normal (20 ng/mL). vitamine B12 de ses
AC anti Fl : positif et anti CP : Négatif. protéines porteuses
Fibroscopie + biopsie gastrique : Gastrite atrophique fundique, polype antrale + HP positive. probable.
EMG : Normale
PEV : Non fait.
IRM : non faite.
NFS : *Hb : 7.3g/dL *VGM : 102fL *CCMH : 36.2% *Hématocrite : 33% *GB : 2300 é/mm3 diminuer *Plq : 63000 é/mm3 (diminuer)
= pancytopénie.
Frottis : Anisocytose + macrocytose.
Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.
Fer sérique : normal.
Dosage sérique de la Vit B12 : 83 pg/mL.
14 Dosage sérique des Folates : non fait. Maladie de Biermer
AC anti Fl et anti CP : Négatifs.
Fibroscopie + biopsie gastrique : Atrophie fundique auto-immune + métaplasie antrale et intestinale compatible avec la maladie de
Biermer, HP+.
EMG : neuropathie demyelinesante
PEV : Non fait.
IRM : non faite.
NFS : *Hb : 9.6 g/dL *VGM : 127 fL *CCMH : 36.6% *Hématocrite : 26.2% *GB : 6220 é/mm3 diminuer *Plq : 212000 é/mm3.
Frottis : Anisocytose + macrocytose.
Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.
Fer sérique : normal.
15 Dosage sérique de la Vit B12 : 137 pg/mL. _ Maladie de Biermer

Dosage sérique des Folates : non fait.

AC anti Fl et anti CP : Négatifs. _

Fibroscopie + biopsie gastrique : Atrophie fundique auto-immune + métaplasie antrale et intestinale compatible avec la maladie de
Biermer, HP+.

EMG : NORMAL  _ PEV : Non fait. _ IRM : HDc5-c6 conflictuelle avec souffrance médullaire en regard.
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16

NFS : *Hb : 12g/dL *VGM : 101fL *CCMH : 34% *Hématocrite : 36% *GB : 4510 é/mm3 *Plq : 210000 é/mm3.
Frottis : Anisocytose + macrocytose.

Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.

Fer sérique : normal.

Dosage sérique de la Vit B12 : 59 pg/mL.

Dosage sérique des Folates : 4.56 normal.

AC anti FI : positif et anti CP : Négatifs.

Fibroscopie : Gastrite atrophique diffuse compatible avec une maladie de Biermer, HP +.

EMG : neuropathie demyelinesante

PEV : Non fait.

IRM : non faite.

Maladie de biermer.

17

NFS : *Hb : 7.6g/dL *VGM : 116fL *CCMH : 34.4% *Hématocrite : 33% *GB : 4600 é/mm3 *Plqg : 138000 é/mm3.bicytopenie
Taux de réticulocytes : 21400.

_Frottis : Anisocytose + macrocytose.

_ Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose +Gigantisme des myélocytes et des métamyélocyte avec asynchronisme des NP.
Fer sérique : normal.

Dosage sérique de la Vit B12 : 129 pg/mL.

Dosage sérique des Folates : 14.9 normal.

AC anti Fl et anti CP : non faits

_ Fibroscopie : non faite.

_EMG : non fait

_ PEV : Non fait.

_IRM : normal.

Aucune Etiologie
retrouvée.

18

NFS : *Hb : 8.6 g/dL *VGM : 102.2fL *CCMH : 36% *Hématocrite : 36.4% *GB : 5540 é/mm3 diminuer *Plq : 185000 é/mm3.

_Frottis : Anisocytose + macrocytose.

_ Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.

Fer sérique : normal.

Dosage sérique de la Vit B12 : 103 pg/mL.

_ Dosage sérique des Folates : non fait.

AC anti Fl et anti CP : Négatifs.

Fibroscopie + biopsie gastrique : Gastrite Antrale chronique non atrophique d’intensité et d’activité modérée, HP++. Gastrite fundique
chronique atrophique d’intensité et d’activité légere HP++.

EMG : non fait

_ PEV : Non fait. _ IRM : non faite.

Syndrome de non
dissociation de la
vitamine B12 de ses
protéines porteuses
probable. (Vit B12 <
200 pg/mL, HP+,
gastrite chronique
atrophique patiente
diabétique sous
biguanide).

Mr. Maazouz Reda

96




Les atteintes neurologiques par carence en vitamine B12

These N° 046/21

NFS : *Hb : 4 g/dL *VGM : 141fL *CCMH : 36.6% *Hématocrite : 30.3% *GB : 6050 é/mm3 *Plq : 86000 é/mm3. Bicytopénie
Frottis : Anisocytose + macrocytose.

Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose.

Fer sérique : Non fait.

Dosage sérique de la Vit B12 : 79 pg/mL. _ ferritinémie : 138

Aucune étiologie

19 Dosage sérique des Folates : Normal (20 ng/mL). _ ,
AC anti Fl et anti CP : non faits. retrouvee.
Fibroscopie + biopsie gastrique : Sans particularité
EMG : neuropathie demyelinesante
PEV : Non fait.
IRM : non faite.
NFS : *Hb : 7.4g/dL *VGM : 107fL *CCMH : 36% *Hématocrite : 32% *GB : 2210 é/mm3 *Plq : 49000 é/mm3. ==> pancytopénie.
Taux de réticulocyte : 21400.
Frottis : Anisocytose + macrocytose.
Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose +Gigantisme des myélocytes et des métamyélocyte avec asynchronisme des NP.
Fer sérique : normal.
50 Dosage se::rique delaVitB12: 70 pg/mL. Maladie de Biermer
Dosage sérique des Folates : non fait. _
AC anti FI : positif et anti CP : Négatifs.
Fibroscopie : Gastrite atrophique auto-immune type anémie de biermer.HP-
_EMG : non fait
_ PEV : Non fait.
_IRM : non faite.
NFS : *Hb : 4.9 g/dL *VGM : 110.5fL *CCMH : 33.8% *Hématocrite : 32% *GB : 5210 é/mm3 *Plq : 165000 é/mm3.
Taux de réticulocyte : 23200.
Frottis : Anisocytose + pokilocytose + macrocytose + hypersegmentation des PN avec légere myélémie.
_ Myélogramme : Normal Syndrome de non
Fer sérique : normal. dissociation de la
21 Dosage sérique de la Vit B12 : 165 pg/mL. vitamine B12 de ses

Dosage sérique des Folates : non fait.

AC anti Fl et anti CP : Négatifs.

_ Fibroscopie : Gastrite chronique atrophique diffuse HP++.
EMG : non fait

PEV : Non fait. IRM : non faite.

protéines porteuses
probable.
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NFS : *Hb : 6.7g/dL *VGM : 115fL *CCMH : 36% *Hématocrite : 38% *GB : 2910 é/mm3 *Plg : 75000 é/mm3. ==>pancytopénie.
Frottis : Anisocytose + macrocytose

Myélogramme : Normal.

Fer sérique : normal.

Dosage sérique de la Vit B12 : 51 pg/mL.

Dosage sérique des Folates : non fait.

22 Maladie de Biermer
AC anti Fl et anti CP : Négatifs.
_ Fibroscopie Gastrite fundique chronique atrophique sévére d’intensité et d’activité Leger avec métaplasie antrale du fundus avec
métaplasie intestinale diffuse évocatrice de la maladie de biermer.HP-
EMG : neuropathie demyelinesante
PEV : Non fait.
IRM : non faite.
NFS : “Hb : 6.1g/dL *VGM : 113fL *CCMH : 36% *Hématocrite : 19.5% *GB : 2510 é/mm3 diminution *Plq : 67000 é/mm3.
>Pancytopénie
Taux de réticulocyte : 122000.
Frottis : Anisocytose + macrocytose.
. . , Syndrome de non
Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose ) o
. dissociation de la
Fer sérique : normal. ) )
23 L. . vitamine B12 de ses
Dosage sérique de la Vit B12 : 78 pg/mL. o
‘. , protéines porteuses
Dosage sérique des Folates : non fait. robable
AC anti Fl et anti CP : Négatifs. _ Fibroscopie Gastrite chronique atrophique diffuse HP++. P )
EMG : non fait
PEV : Non fait.
IRM : non faite.
NFS : *Hb : 7.6g/dL *VGM : 126fL *CCMH : 34% *Hématocrite : 33.3 % *GB : 4000 é/mm3 *Plq : 129000 é/mm3. >bicytopénie
Taux de réticulocyte : 161000.
Frottis : Anisocytose + macrocytose.
Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose
Fer sérique : normal.
24 a Maladie de Biermer

Dosage sérique de la Vit B12 : 105 pg/mL.

Dosage sérique des Folates : non fait.

AC anti Fl et anti CP : non faits.

_ Fibroscopie : Gastrite atrophique auto-immune type anémie de biermer. HP-
EMG : neuropathie demyelinesante PEV : Non fait. IRM : non faite.
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25

NFS : *Hb : 7

g/dL *VGM : 110fL *CCMH : 34% *Hématocrite : 34 % *GB : 4000 é/mm3 *Plg : 111000 é/mm3. =>Pancytopénie
Taux de réticulocyte : 64000.

Frottis : Anisocytose + macrocytose.

Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose

Fer sérique : normal.

Dosage sérique de la Vit B12 : 99 pg/mL.

Dosage sérique des Folates : non fait.

AC anti FI et anti CP : non faits.

Fibroscopie : Gastrite fundique et antrale chronique d’intensité et d’activité Leger ; absence de métaplasie intestinale focal avec
métaplasie antrale du fundus e évocatrice de la maladie de biermer. HP-

EMG : non fait

PEV : Non fait.

IRM : non faite.

Maladie de Biermer

26

NFS : *Hb : 7.7g/dL *VGM : 111.3fL *CCMH : 34% *Hématocrite : 35 % *GB : 4580 é/mm3 *Plq : 119000 é/mm3. >bicytopénie
Taux de réticulocyte : 55000.
Frottis : Anisocytose + macrocytose.
Myélogramme : Moelle riche + mégaloblastose
Fer sérique : normal.
Dosage sérique de la Vit B12 : 135 pg/mL.
Dosage sérique des Folates : non fait.
AC anti Fl et anti CP : non faits.
Fibroscopie : gastrite diffuse chronique non active modérément atrophique, HP ++.
EMG : non fait
PEV : Non fait.
IRM : non faite.

Syndrome de non
dissociation de la
vitamine B12 de ses
protéines porteuses
probable.
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7. Traitement:

La supplémentation vitaminique :

La supplémentation vitaminique consistait en I'administration de la vitamine
B12 sous forme d’hydroxocobalamine en intramusculaire (IM) ou par voie orale chez
les patients qui presentent une trombopenie profonde, suivant un protocole de
traitement d’attaque suivi d’un traitement d’entretien.

Le traitement d’attaque : 5000 pg/j d’hydroxocobalamine en IM pendant 1
mois, puis Le traitement d’entretien : 5000 pg/mois a vie dans le cas de la maladie
de Biermer et séquentielle pour les autres étiologies. Aucun effet secondaire n’a été
noté.

Autres traitements :

Un traitement a visée antalgique pour la douleur neuropathique et les
paresthésies est prescrit chez 05 patients (19,23%).

La rééducation motrice est prescrite pour tous les patients ayant un déficit
moteur : 10 patients (38,34%).

Le traitement martial n’est prescrit pour aucun patient.

8. Evolution :
L’évolution clinique sous traitement est analysée chez 19 patients, alors que
I’évolution biologique est analysée chez 23 patients.

a.Clinique :

Les signes généraux .

Une régression totale des signes généraux est notée chez tous les patients qui

ont présenté ces signes (18 patients) au bout de 06.2 semaines de traitement.
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Les signes hématologiques

Une régression totale du syndrome anémique clinique est également notée
chez tous les patients présentant ce syndrome (11 patients) au bout de 04.9
semaines de traitement.

La régression du syndrome hémorragique a été également notée chez tous les
patients le présentant dans un délai non précis.

Les signes digestifs :

Le syndrome digestif est présent chez 08 patients (des épigastralgies dans 03
cas, des épigastralgies+ anorexie dans 2 cas, douleurs de I’hypocandre droit dans
01 cas, diarrhée dans 1 cas, nausée et vomissement dans 3 cas, et nausée et
vomissement associée a une glossite de Hunter dans |'autre cas), I’évolution de la
glossite de Hunter, des nausées et vomissements n’est pas précisé , alors que les
épigastralgies et I’anorexie ont disparues dans les 3 cas mais au bout d’une période
non précise.

Les signes neurologiques :

Les manifestations neurologiques sont améliorées chez 15 patients dans un
délai moyen de 15,4 semaines. Sous forme d’une récupération compléete dans 09
cas, une amélioration du déficit moteur dans 04 cas, une amélioration des troubles
de la sensibilité vibratoire dans 03 cas. Chez les patients présentant une ataxie
proprioceptive (08 patients), 04 cas ont eu une récupération totale alors que 02 ont
gardé une discrete ataxie.

b. paraclinique

Le suivie de I’évolution Paraclinique était possible chez 09 patients.

Hémogramme :

Une régression de I'anémie et de la macrocytose est notée chez tous les

patients suivis (100%) dans un délai moyen de 08.31 semaines. Le taux moyen
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d’Hémoglobine est de 12.49 g/dL au bout de 08.31 semaines de traitement en
moyenne, alors que le VGM moyen est de 86.8 fL dans les mémes délais. Une
amélioration des taux des GB et des Plg est également notée avec un taux moyen de
GB de 4930 é/mm3 et un taux moyen de PLg de 192600 é/mm3 au bout de 08.31
semaines de traitement.

Autres :

Le rythme de La fibroscopie gastrique n’a pas été précisé chez aucun patient.
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Patients Traitement Evolution
-Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie intramusculaire (IM) | Signes généraux : Disparition de I'asthénie aprés 04 semaines de traitement.
Schéma : 5000ug/j pendant 1 mois. Syndrome neurologique : régression de |'ataxie proprioceptive avec amélioration de la sensibilité
D'entretien : 5000ug/ mois a vie. superficielle aprés 6 semaine de traitement.
: -Autres : RAS Syndrome hématologique : régression du syndrome anémique apres 6 semaines.
Pas de syndrome digestif.
Biologie :
Hb : 13.8g/dL aprés 4 semaines
VGM : 98 pm?2 apres 4 semaines
GB : 4200 é/mm3 aprés 4 semaines.
Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie intramusculaire (IM) | Signes généraux : Disparition de I’asthénie et amélioration de I’état général apres 12 semaines de
Schéma : 5000ug/j pendant 1 mois. traitement.
D'entretien : 5000ug/ mois a vie. Syndrome neurologique : régression du syndrome pyramidal et de |'ataxie proprioceptive aprés 8
> -Autres : rééducation motrice. semaine de traitement.
Syndrome hématologique : régression du la paleur cutanéo-muqueuse aprés 6 semaines.
Pas de syndrome digestif.
Biologie :
Hb : 12.5g/dL aprés 4 semaines
VGM : 88 um? aprés 4 semaines
- Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie intramusculaire (IM) | Signes généraux : Disparition de I’asthénie aprés 4 semaines de traitement.
Schéma : 5000ug/j pendant 1 mois. Syndrome neurologique : Amélioration du déficit sensitivo-moteur + les ROT deviennent normaux
D'entretien : 5000ug/ mois a vie. + sensibilité vibratoire normale + amélioration des paresthésies + discret ataxie proprioceptive et
-Autres : rééducation motrice+ laroxyl trouble de coordination aprés 24 semaines de traitement.
03 Syndrome hématologique : régression du la paleur cutanéo-muqueuse et di meleana apres 6

semaines.

Syndrome digestif : Amélioration de I'anorexie et de I'épigastralgie.
Biologie :

Hb : 12.6 g/dL aprés 5 semaines

VGM : 79 um?2 aprés 5 semaines

Plg : 180000 é/mm3 aprés 5 semaines.

Mr. Maazouz Reda

103




Les atteintes neurologiques par carence en vitamine B12

These N° 046/21

Substitutif : D'attaque :
Forme Hydroxocobalamine Voie
Schéma : 5000ug/j pendant 1 mois.

D'entretien : 5000ug/ mois a vie.

intramusculaire (IM)

Clinique :

Signes généraux : Disparition de I’asthénie aprés 6 semaines de traitement.

Syndrome neurologique : Amélioration compléete de la sensibilité vibratoire et de I’ataxie aprés 12
semaines de traitement.

04 -Autres : Lyrica 75 Syndrome hématologique : pas de syndrome anémique.
Pas de syndrome digestif.
Biologie :
Hb : 12.8g/dL aprés 4 semaines
VGM : 82.8um? apres 4 semaines
-Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie intramusculaire (IM) | Signes généraux : Disparition de I'asthénie aprés 6 semaine traitement.
Schéma : 5000ug/j pendant 1 semaine puis 5000ug/sem | Syndrome neurologique : Amélioration compléte des paresthésies et de I’hypoesthésie vibratoire
pendant 1T mois aprés 12 semaines de traitement.
5 D'entretien : 5000ug/ mois a vie. Syndrome hématologique : pas de syndrome anémique.
-Autres : Ras Pas de syndrome digestif.
Biologie :
Hb : 13 g/dL aprés 6 semaines
VGM : 89 uym?2 aprés 6 semaines
Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie intramusculaire (IM) | Signes généraux : Disparition de I'asthénie aprés 4 semaines de traitement.
Schéma : 5000ug/j pendant 1 mois. Syndrome neurologique : Amélioration de la sensibilité vibratoire avec persistance des troubles
D'entretien : 5000ug/ mois mnésiques apres 12 semaine de traitement.
6 pendant 6 mois. Syndrome hématologique Disparition des Céphalée et des Vertige aprées 4 semaines de

-Autres : Sintrom

traitement.

Pas de syndrome digestif.
Biologie :

Hb : 13.5 g/dL aprés 6 semaines
VGM : 90 ym? aprés 6 semaines
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Substitutif : D'attaque :

Forme Hydroxocobalamine Voie
Schéma : 5000ug/j pendant 1 mois.
D'entretien : 5000pug/ mois pendant 6 mois.
-Autres : Levothyrox + antidepresseur.

intramusculaire (IM)

Clinique :

Signes généraux : Disparition de I’asthénie aprés 2 semaines de traitement.

Syndrome neurologique : persistance des troubles mnésique et de coordination Apres 12 semaines
de traitement.

Syndrome hématologique : Disparition de la paleur cutanéo-muqueuse aprés 4 semaines de

7 .
traitement.
Pas de syndrome digestif.
Biologie :
Hb : 13.2 g/dL aprés 8semaines
VGM : 87.6 um? aprés 8 semaines
- Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie intramusculaire (IM) | Signes généraux : pas de signes généraux.
Schéma : 5000ug/j pendant 1 mois. Syndrome neurologique : Etat stationnaire aprés 8 semaines de traitement.
8 D'entretien : 5000pg/ mois pendant 6 mois. Syndrome hématologique : pas de syndrome anémique.
-Autres : Geprid 2MG, ADO 1G, Lovenox 0.4 ? REDUCTION | Syndrome digestif : disparition des épigastralgie.
MOTRICE. Biologie :
Hb : 12.5 g/dL aprés 8 semaines
VGM : 90 ym? apreés 8 semaines
Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie intramusculaire (IM) | Signes généraux : Disparition de I'asthénie aprés traitement.
Schéma : 5000ug/j pendant 1 mois. Syndrome neurologique : état stationnaire aprés 8 semaine de traitement.
09 D'entretien : 5000ug/ mois a vie. Syndrome hématologique : pas de syndrome anémique.

-Autres : Ras

Pas de syndrome digestif.
Biologie :

Hb : 14 g/dL aprés 6 semaines
VGM : 89 um?2 aprés 6 semaines
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- Substitutif : D'attaque :

Forme Hydroxocobalamine Voie
intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant
1 mois.

Clinique :

Signes généraux : : Disparition de I'asthénie et amélioration de I’état général aprés 8 semaines de traitement.
Syndrome neurologique : amélioration des troubles de coordination, garde une discréte ataxie sans trouble de
la sensibilité vibratoire apres 24 semaines de traitement.

10 D'entretien : 5000pug/ mois pendant 6 mois. Syndrome hématologique : pas de syndrome anémique.
-Autres : Pas de syndrome digestif.
Biologie :
Hb : 14.5 g/dL apres 8 semaines
VGM : 87 ym?2 aprés 8 semaines
-Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie NON PRECISE
1 intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant | Biologie :
1 semaine puis 5000pg/sem pendant 1 mois Hb : 13.5 g/dL aprées 3mois
D'entretien : 5000ug/ mois a vie. VGM : 92 ym?2 aprés 3 mois
-Autres : rééducation motrice Plg : 162000 é/mm3 aprés 3mois.
Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie Signes généraux : Disparition de I'asthénie apres traitement.
intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant | Syndrome neurologique :
1 mois. Diminution des fourmillements avec une légere persistance de I’hypoesthésie en chaussettes aprés 5 semaines
12 D'entretien : 5000ug/ mois pendant 6 mois. puis récupération compléte aprés 6 mois de traitement.
-Autres : insuline + dimazol+ lyrica 75. Syndrome hématologique : pas de syndrome anémique.
Pas de syndrome digestif.
Biologie :
Hb : 13 g/dL aprés 3mois
VGM : 95 ym?2 aprés 3 mois
- Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie Signes généraux : Disparition de I'asthénie + reprise du poids apres 12 semaines de traitement. Syndrome
intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant | neurologique :
1 mois. Amélioration compléte des paresthésies aprés 6mois de traitement.
13 D'entretien : 5000ug/ mois pendant 6 mois. Pas de syndrome digestif.

-Autres :

Biologie :

Hb : 14.3 g/dL aprés 3mois

VGM : 92 ym?2 aprés 3 mois

Plg : 180000 é/mm3 aprés 3 mois.
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-Substitutif : D'attaque : Non précise.
Forme : Hydroxocobalamine
14 Voie : orale
Schéma : 10000 pg en 3 prise/j pendant 10 jrs
D'entretien : 10000ug/ mois pendant a vie.
-Autres : rééducation motrice
- Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie NON PRECISE.
Is intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant | Biologie :
1 mois. Hb : 12g/dL aprés 3mois
D'entretien : 5000ug/ mois a vie. VGM : 112.8 um2 aprées 3 mois
-Autres : Lyrica 75 Plg : 345000 é/mm3 aprés 3mois.
- Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie Signes généraux : Disparition de I'asthénie aprés 6 semaine de traitement.
intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant | Syndrome neurologique :
1 mois. Régression incompléte de déficit moteur et de I’hypoesthésie aprés 12 semaines de traitement.
16 D'entretien : 5000ug/ mois a vie. Syndrome hématologique : pas de syndrome anémique.
-Autres : rééducation motrice Pas de syndrome digestif.
Biologie :
Hb : 14g/dL aprés 12 semaines
VGM : 88 pm? aprés 12 semaine
- Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie Signes généraux : Disparition de I’asthénie apres 5 traitements.
intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant | Syndrome neurologique : Amélioration compléete du déficit moteur + sensibilité vibratoire et de I’ataxie apreés
1 mois. 24 semaines des traitements.
D'entretien : 5000ug/ mois pendant 6 mois. Syndrome hématologique : Disparition de la paleur cutanéo-muqueux et les rectorragies aprés 2 semaine de
17 -Autres : rééducation motrice traitement.

Syndrome digestif : amélioration de I’anorexie et disparition des épigastralgie.
Biologie :

Hb : 10g/dL aprés 12 semaines.

VGM : 89 ym?2 aprés 12 semaines.

Plg : 235 000 é/mm3 apres 12 semaines.
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Substitutif : D'attaque :

Forme Hydroxocobalamine Voie
intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant
1 mois.

D'entretien : 5000pug/ mois pendant 6 mois.

Clinique :

Signes généraux : Disparition de I'asthénie apres traitement.

Syndrome neurologique : Amélioration compléte des paresthésies des MI 6 semaines des traitements.
Syndrome hématologique : régression de syndrome anémique 4 semaines de traitement.

Pas de syndrome digestif.

18 -Autres : traitement de le | HP. Biologie :
Hb : 11g/dL aprés 12 semaines
VGM : 85umz2 aprés 12 semaine
-Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme : Hydroxocobalamine Signes généraux : Disparition de I’asthénie apres 3 semaines de traitement.
Voie : orale Syndrome neurologique : Amélioration compléte de I’état neurologique du patient aprés 6 mois de traitement.
Schéma : 10000 pg en 3 prise/j pendant 10 jrs Syndrome hématologique : Régression du syndrome anémique aprés 3 semaine de traitement.
19 D'entretien : 10000pug/ mois pendant 6 mois. Pas de syndrome digestif.
-Autres : rééducation motrice Biologie :
Hb : 9 g/dL apres 8 semaines.
VGM : 101 pm? apres 8 semaines.
Plg : 150 000 é/mm3 aprés 8semaines
-Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme : Hydroxocobalamine Signes généraux : amélioration de I'état général aprés 3 mois de traitement.
Voie : orale Syndrome neurologique : Etat neurologique stationnaire aprés 3 mois de traitement.
Schéma : 10000 pg en 3 prise/j pendant 10 jrs Syndrome hématologique : Régression du syndrome anémique aprés 3 semaine de traitement.
20 D'entretien : 10000ug/ mois a vie. Syndrome digestif : disparition de la douleur de | HCD.

-Autres : rééducation motrice

Biologie :

Hb : 11g/dL aprés 8 semaines.

VGM : 87 um?2 aprés 8 semaines.

GB : 4400 é/mm3

Plg: 110 000 é/mm3 aprés 8semaines
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- Substitutif : D'attaque : Non précise.
Forme Hydroxocobalamine Voie
51 intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant
1 mois.
D'entretien : 5000ug/ mois a vie.
-Autres : rééducation motrice + laroxyl
-Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme : Hydroxocobalamine NON PRECISE.
Voie : orale Biologie :
22 Schéma : 10000 pg en 3 prise/j pendant 10 jrs Hb : 11g/dL apres 2mois.
D'entretien : 10000pg/ mois a vie. VGM : 96pum?2 aprés 2mois.
-Autres : rééducation motrice GB:5150 é/mm3
Plg : 170000 é/mm
- Substitutif : D'attaque : Clinique :
Forme Hydroxocobalamine Voie Signes généraux : amélioration de I'asthénie aprés traitement.
intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant | Syndrome neurologique : régression des paresthésies des membres inferieure aprés 3 mois traitement.
1 mois. Syndrome hématologique : Régression du syndrome anémique aprés 2 mois de traitement.
53 D'entretien : 5000pug/ mois pendant 6 mois. Pas de syndrome digestif.
-Autres : Biologie :
Hb : 12.7g/dL aprés 2mois.
VGM : 92um?2 aprés 2mois.
GB : 4900é6/mm3 aprés 2mois.
Plg : 220000 é/mm3 aprés 2mois.
- Substitutif : D'attaque : NON PRECISE.
Forme Hydroxocobalamine Voie
54 intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant

1 mois.
D'entretien : 5000ug/ mois a vie.
-Autres :
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- Substitutif : D'attaque :

Forme Hydroxocobalamine Voie
intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant
1 mois.

D'entretien : 5000pug/ mois pendant 6 mois.

Clinique :

Signes généraux : amélioration de I'asthénie aprés 3 semaine de traitement.

Syndrome neurologique : Amélioration complete des paresthésies des membres inferieure apres 8 semaines
de traitement.

Syndrome hématologique : Régression du syndrome anémique aprés 2 mois de traitement.

25 -Autres : Lyrica 75 Pas de syndrome digestif.
Biologie :
Hb : 11g/dL apres 2mois.
VGM : 90pm?2 apres 2mois.
GB : 6000é/mm3 aprés 2mois.
Plg : 189000 é/mm3 aprés 2mois.
Substitutif : NON PRECISE.
D'attaque :
Forme Hydroxocobalamine Voie
26 intramusculaire (IM) Schéma : 5000ug/j pendant

1 mois.
D'entretien : 5000ug/ mois a vie.
-Autres :
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IV. Discutions :

A. Discussion des résultats

1- Données épidémiologiques

Au fil de cette étude de 26 patients ayant une atteinte neurologique en
rapport avec une carence en vitamine B12, I'age moyen de survenue dans notre série
est un peu élevé par rapport aux séries de la littérature ; ainsi dans la série de
Maamar et al. L’age moyen des patients était de 50 = 14,5 ans (40), I'age moyen de
nos patients était de 63 = 12,2 ans.

Le sexe ratio retrouvé correspond é a celui retrouvé dans la littérature. Dans la
série de Maamar et al a propos de 26 patients, il y avait une prédominance
masculine avec 15 hommes pour 11 femmes ainsi que dans la série d’Andres et al
[71] avec un sexe ratio H/F de 2,3. Dans notre série, nous notons également cette
prédominance masculine avec 19 hommes pour 7 femmes soit un sexe ratio H/F de
2,7.

Les ATCD pathologiques, rapportés par les auteurs, au cours des carences en
vitamines B12 sont trés riches a type de maladies auto-immunes qui sont réputées
étre fréquentes en particulier au cours de la maladie de Biermer. Elles sont estimées
a 26,5% dans la série d'Andres (71) qui comporte 49 observations de patients ayant
une maladie de Biermer, sous forme de thyroidite d'Hashimoto, maladie de Basedow,
maladie d'Addison, diabéte insulinodépendant (DID). Dans notre série, nous avons
trouvé 2 cas de maladie immunitaire associée sous forme de DID (5%). Dans les 02
cas la maladie de Biermer est retenue comme diagnostic étiologique du déficit en
vitamine B12.

La notion d’anesthésie générale est notée dans 04 cas (15.38%) de nos

patients. Il a été rapporté par les auteurs que le protoxyde d’azote utilisé dans
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I’anesthésie générale est un facteur précipitant I’apparition ou I’aggravation des
signes. Pour les 04 patients, I’anesthésie générale a précédé I'apparition des signes
cliniques. Dans la série de Maamar et al 30,7% (08/26) ont eu un ATCD d’anesthésie
générale précédant les signes cliniques.

La prise médicamenteuse a type d'IPP, antidiabétiques oraux (biguanide),
susceptible d'entrainer un syndrome de NDB12 a été notée chez 3 patients sur 29
soit 11.5% dans la série de Maamar et al. (40)

Dans notre série elle est retrouvée dans 4 cas soit 15.38 % sous forme de prise
des biguanides dans 2 cas et de prise d’IPP pour un probléme gastrique non précis
dans le 2 autres cas.

2- Atteinte neurologique

Les manifestations cliniques rapportées dans notre étude sont conformes a
celles décrites habituellement dans les carences en vitamine B12.

Tout comme pour l'atteinte neurologique, il faut signaler la prédominance du
tableau de sclérose combinée de la moelle dans notre série avec un taux de 34.61%,
le tableau de SCM est décrit dans la littérature comme étant le plus fréquent et le
plus évocateur des atteintes neurologiques par carence en vitamine B12.

Les proportions de SCM retrouvées dans notre série correspondent de celles
retrouvées dans la série de Maamar et al (40), ou elle représente le chef de fil avec
un pourcentage de 38,4% (10/26) ; ainsi que la plupart des séries de la littérature
comme dans celle d’El Otmani (2009) [72] avec un taux de 67% et de F.A. Cisse
(guinée 2013) [73] avec un taux de 40,9%.

Les neuropathies périphériques surtout sensitives sont fréquemment
rapportées dans la littérature (74), cette prédilection pour les fibres nerveuses a été

rapportée par plusieurs auteurs.
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Dans notre série la neuropathie périphérique occupe le deuxiéme rang des
manifestations neurologiques cliniques avec un taux de 26.92 % (71). Nous avons
noté 4 cas d'atteinte sensitive, un 1 cas d’atteinte sensitivo-moteur et 2 cas
d’atteinte sensitivo-moteur dans le cadre d'un syndrome pyramidal isolé ou faisant
partie d’'un SCM. Le déficit moteur peut étre attribuée aussi bien a la neuropathie
périphérique qu'au syndrome pyramidal. C'est I'EMG qui permet la distinction entre
les deux.

La neuropathie sensitive a été retrouvée dans 26.92% des cas de notre série et
dans 30,7% dans la série de maamar et al (40).

Le syndrome cordonal postérieur occupe également le 2éme rang des
manifestations neurologique dans notre série avec un pourcentage de 26,92%.

Pour les paresthésies isolées sont retrouvée dans 15.38 % des cas et dans
19,2% dans la série de Maamar et al (40).

Quant au syndrome cérébelleux, il est dit rare [74]. Or, il occupe le troisieme
rang dans notre série avec un pourcentage de 11.53 %.

L’atteinte des nerfs craniens est rarement décrite dans la littérature, I’atteinte
du nerf optique est la plus rapportée et la plus anciennement connue. Le nerf
olfactif, le trijumeau et I'oculomoteur externe peuvent étre également touchés. Dans
notre série les PE visuels ont objectivé une atteinte du nerf optique dans 45,4%
(05/11) dont 02(7.6%) seulement ont eu cliniquement une baisse clinique de I'acuité
visuelle, alors que seulement 4,5% (1/22) de patients ont présenté une neuropathie
optique dans la série de F.A. Cisse.

Concernant |’atteinte psychique, nous avons rapporté 01 cas de syndrome
dépressif et un cas de trouble de comportement soit 7.69%, nous rejoignons la série

d’Andres avec un pourcentage de 08,16% [71].
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Le tableau suivant résume

comparaison avec ceux de la série de Maamar et al (Rabat 2006) et la série de F.A.

Cisse [73] (Guinée 201 3).

Tableau 2: tableau comparatif des résultats de I’atteinte neurologique.

résultats de

I’atteinte neurologique en

Signes cliniques

Notre
série (%)

Maamar et

al. (ref)

Série de F.A.

Cisse

Signes neurologiques :

SCM 9(34.61%) | 10 (38, 4 %) 09 (40,9%)
Neuropathie sensitive 7(26.92%) | 5019, 2 %) 06 (27,2%)
Syndrome cordonal postérieure. 7 (26.92 %)

Paresthésies isolées 4 (15.38%)

Syndrome cérébelleux 3(11.53%) 02 (09,0%)
Neuropathie optique (PEV pathologique) 3(11.53%) 01 (04,5%)
Syndrome démentiel 3 (11.53%) 13, 8%)

Syndrome dépressif 2(7.69%)

Syndrome pyramidal isolé. (27.69%)

Dans notre série, l'atteinte neurologique a été inaugurale chez 14 patients
(53.84%) contre 15,3% dans la série de Maamar et al (40).

L’atteinte neurologique était qualifiée d'inaugurale dans notre série étaient
colligés au niveau du service de neurologie et les 12 autres aupres du service de
médecine interne et d’hématologie clinique.

Nous notons dans notre série un polymorphisme ainsi qu’une certaine sévérité

des manifestations neurologiques. Des l’admission des patients, on note des
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troubles de la marche (soit par un déficit moteur des deux membres inférieurs ou
une ataxie proprioceptive dans le cadre du syndrome de SCM ou du syndrome
cordonal postérieur) ; un syndrome cérébelleux ; une atteinte des nerfs craniens ou
une atteinte psychique ; contrairement aux signes cliniques moins séveres, se
limitant a des troubles sensitifs ou a une irritation pyramidale, actuellement
rapportés dans la littérature.

Ceci peut étre expliqué par le délai de consultation tardif de nos patients
(délai moyen de consultation était de : 7,34 mois), en plus les signes cliniques des
carences en B12, comme nous l'avons déja précisé, sont polymorphes et ne sont pas
spécifiques ce qui cause un retard diagnostique et par conséquent une aggravation
de I'atteinte neurologique.

Dans notre série, I'IRM cérébro-médullaire est réalisée dans 08 cas, dont 04
présentent un syndrome de SCM, alors que les 04 autres présentent un syndrome
cordonal postérieur dans 2 cas, troubles de coordination et mnésique dans un cas,
lombosciatalgie + rachialgie sans systématisation particuliere + ROT vifs dans
I’autre cas. Dans les 04 cas qui présentent le syndrome de SCM aucune anomalie
n’est décelée.

Dans la littérature, il est rapporté des cas de SCM sans anomalies
radiologiques a I''lRM, de méme le délai d'apparition des anomalies radiologiques par

rapport a lI'apparition des signes cliniques n'est pas bien établi.

3- Atteinte hématologique

Le syndrome anémique a été retrouvé chez 12 malades soit 46.15 % des cas,
fait d’'une paleur cutanéo-muqueuse bien toléré isolé dans 7 cas soit 26.92 %, et
d’une paleur cutanéo-muqueuse associée a des palpitations et une dyspnée d’effort

chez 5 patients (19,23%). L'atteinte hématologique clinique est diversement
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appréciée dans la littérature ; la paleur cutanéomuqueuse est retrouvée dans 92,3%
de la série de Maamar (40), et dans 10% de la série d'Andrés et al. (71)

Le syndrome hémorragique retrouvé chez 2 patients dans notre série est en
rapport avec la thrombopénie qui peut étre isolée ou dans le cadre de bicytopénie
ou de pancytopénie décrits dans la littérature.

L'équipe de Garderet a rapporté un cas de purpura thrombopénique qui
masquait une maladie de Biermer. (75)

Dans notre série, le taux de pancytopénie est estimé a 19.26 % contre 5% dans
la série de L. Federici et al (76). Dans la série de Maamar et al (77), le taux de
pancytopénie retrouvé était de 40% chez 40 patients sur 99 présentent une carence
en vitamine B12. (78)

Dans notre série, 2 cas de syndrome hémorragique a été retrouvé, sachant
que 42,30% (11/26) des patients présentent une thrombopénie, isolée ou dans le
cadre d’une Bicytopénie ou d’une Pancytopénie. Ceci peut étre expliqué par le taux
relativement modéré de la thrombopénie dans notre série avec un taux moyen de
thrombopénie de 113000 é/mm3 (la thrombopénie la plus profonde a 49 000
é¢/mm3). Les données de I'hémogramme que nous avons retrouvées correspondent a
celles rapportées dans la littérature. Le tableau suivant résume nos résultats en

comparaison avec la série de L. FEDERICI et al (75)
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Tableau 3 : Comparaison des résultats de l'atteinte hématologique de notre étude

avec ceux de L. FEDERICI et al (75)

; ) Nos résultats L.FEDERICI et al (75)
Données de I'hémogramme

N=26 N=201
Taux d'Hb moyen (g/dl) 8.99 10,3
VGM moyen (pm3) 112.2 98,9
Taux de GB moyen (103/mm3) 5.076 6,2
Taux de Plg moyen (103/mm3) 175.461 146
Anémie < 6 g/dl 7.61% (2/26) 2,5%
Leucocytes < 4000/mm3 19.23% 14%
Plg (< 150 103/mm3) 42.30% 10%
Pancytopénie 19.26% (11/26) 5%
Manifestations Hématologiques 53.84% 9%
Menacant le pronostic vital

Le tableau classique d'anémie macrocytaire arégénérative avec mégaloblastose

médullaire est de plus en plus moins fréquent dans les séries de la littérature.
L'atteinte hématologique rapportée par les auteurs a tendance a étre incomplete
faite de macrocytose isolée, ou d'anémie sans macrocytose ni mégaloblastose ou
bien d'un hémogramme tout a fait normal comme le montre la série de L. FEDERICI
et al (75) avec un pourcentage de 28 %, car le diagnostic est posé de plus en plus
précocement avant l'achevement du tableau hématologique classique. Ceci est
attribué selon les auteurs a la facilité de réalisation du dosage de la vitamine B12 en
pratique courante.

Dans notre série, on note une tendance vers le tableau classique avec une
atteinte hématologique quasi complete. Ceci peut étre expliqué par le délai

diagnostique prolongé et le retard de consultation dans notre série.
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4-Atteinte digestive :

Le pourcentage des épigastralgies retrouvé dans notre série est de 15,38%
(04/26), correspond aux résultats de littérature avec 13,6 % dans la série de F.A.
Cisse. La glossite de Hunter retrouvée dans 03,8 % des cas dans notre série, contre
10,5 % des cas dans la série d’Andres.

5-Autres atteintes :

Les auteurs ont découvert des manifestations cliniques nouvelles du déficit en
cobalamine, qui sont d'ordre neurologiques, vasculaires, gynécologiques et
urinaires. Ainsi, dans |'étude d'Andrés et al (76) concernant 49 observations de
patients ayant une anémie pernicieuse, deux cas d'accidents vasculaires ischémiques
et un cas de thrombose veineuse fémorale profonde ont été décrits. Deux cas
d'infection urinaire récidivante ont été également rapportés.

En effet, la maladie thromboembolique veineuse et les cardiopathies
ischémiques en rapport avec la carence en B12 semblent étre en rapport avec une
hyperhomocystéinémie. Ces atteintes sont en cours d'études, les chercheurs
essaient d'utiliser ce mécanisme d'hyperhomocystéinémie dans la prévention de ces
pathologies.

Dans notre série [’atteinte neurologique rapportée est classique et
anciennement connue. Ceci peut étre dii au nombre relativement diminué des cas
colligés et probablement un a examen clinique non parfaitement détaillé.

Aucun cas d'atteinte vasculaire ou génito-urinaire n'a été noté non plus.

6-Explorations paracliniques :

Les examens complémentaires réalisés dans notre série sont minimes par
rapport a la panoplie d'examens décrits comme étant nécessaire au diagnostic,

surtout précoce, de l'atteinte neurologique en rapport avec une carence en vitamine
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B12, tel le dosage de ’AMM et I’'HCY sériques, le teste de dU suppression, le dosage
du Fl gastrique et le dosage de la gastrine.

Ceux-ci sont di d’une part au niveau socio-économique relativement moyen
de nos patients par rapport au colt cher de ces examens, d’autre part a I’absence
d’un consensus concernant le diagnostic biologique et paraclinique ce qui laisse aux
praticiens le choix de leurs examens complémentaires en suivant les grandes lignes
: anémie macrocytaire, dosage de la vitamine B12, recherche des auto-anticorps.

Dans notre série le dosage de la vitamine B12 est bas chez tous les patients
avec un taux sérique moyen de 88,46 pg/mL des extrémes 118 entre (30 - 156
pg/mL), d’ou I'absence de grand intérét des dosages de I'AMM et de I'HCY sériques
qui trouvent toute leur place en cas d’un dosage normal de la vitamine B12.

Le test de Schilling est critiqué a cause de son colt, de la difficulté a
utiliser des radio-isotopes, de la différence qui existe entre la cobalamine cristalline
utilisée pour le test et celle trouvée dans l'alimentation et de la difficulté de recueil
précis des urines de 24 heures surtout chez le sujet agé.

Selon certains auteurs, ce test est peu fiable car il provoque beaucoup d'erreur
diagnostique et doit étre abandonné au profit du dosage de I'AMM, de I'HCY et de la
gastrinémie en particulier dans la maladie de Biermer.

7-Etiologie :

Dans notre étude, nous avons pu identifier 3 étiologies probables a la carence
en vitamine B12.

- La maladie de Biermer a dominé les étiologies de la carence en vitamine

B12 dans notre série avec 13 cas soit 50% de I’ensemble des patients. Elle est
retenue sur l’existence d’une gastrite atrophique fundique compatible avec une
origine auto-immune chez tous les cas, associée a la présence des AC anti Fl dans

06 cas (dont 02 cas a présenté aussi des AC anti cellules pariétales positifs).
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- Le syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de ses protéines

porteuses (SNDB12PP) est retenu comme I’étiologie la plus probable dans 09 cas soit
34,61%, présentant tous une gastrite atrophique diffuse avec HP+, dont 02 cas
présentent de diabéte non insulinodépendant avec prise des biguanides alors que 2
cas présente un antécédent de prise d’IPP pour une longue durée. Les criteres de
Carmel n'ont pas été tous réunis ; I'enquéte alimentaire et le test de Schilling n'ont
pas été faits.

Il est, certes, difficile de distinguer la maladie de Biermer du syndrome de
NDB12 en l'absence du test de schilling, les Ac anti FI ne sont pas toujours présents
dans la maladie de Biermer et la répartition de la gastrite dans l'estomac n'est
spécifique d'aucune des deux étiologies.

Aucune étiologie n’est retenue dans 04 cas soit 15.38 %. Les anticorps n'ont
pas été dosés, le test de shilling non fait, la gastroscopie n'a pas été faite dans 1 cas
et sans particularité dans 2 cas, dans |'autre cas une gastrite antrale a HP-, mais
aucun facteur associé pouvant privilégier une maladie de Biermer ou un syndrome
de NDB12 n'a été trouvé. Une gastrite sénile reste alors probable.

Certains auteurs proposent, vu la fréquence de la carence d'apport et de la
gastrite atrophique chez le sujet agé, de réaliser chez ce dernier un test
thérapeutique systématique par de la vitamine B12 cristalline par voie orale devant
toute atteinte neurologique suspecte. (40)

Les résultats de notre série concernant le diagnostic étiologique
correspondent aux données de la littérature, ainsi, dans la série de Maamar, parmi
les causes de la carence en vitamine B12 retenues, la maladie de Biermer a été notée
dans 57,7 % des cas et le syndrome de non dissociation de la vitamine B12 dans 31

% des cas, bien que les criteres de Carmel n’aient pas été également tous réunis.
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Le tableau suivant résume les étiologies retrouvées dans notre série en

comparaison avec celles de la série de Maamar :

Tableau 4 : tableau comparatif des étiologies retrouvées.

L’Etiologie Notre série Série de Maamar
La maladie de Biermer 50% 57,7 %
Le SNDB12PP 34.61%. 31 %
Aucune étiologie précise 15.38%

8-Traitement :

Le traitement de I'atteinte neurologique dans le cadre du déficit en vitamine
B12 ne differe pas du traitement des formes sans atteinte neurologique. La
récupération neurologique semble essentiellement en rapport avec la précocité du
traitement de supplémentation. Les doses de vitamines B12 a administrer ne sont
pas consensuelles. Certains auteurs pensent que des doses beaucoup plus basses de
vitamines B12 allant de 205 a 500 pg [79] peuvent s’avérer aussi efficaces. De toute
maniere, le surplus de vitamine B12 sera éliminé physiologiquement.

Dans notre série 22 patients sont mis sous le protocole d’un traitement
d’attaque de 5000 pg / jour pendant 01 mois d’hydroxcobalamine en IM puis d’un
traitement d’entretien de 5000 pg/moi. La voie orale a été utilisée chez 4 patients
qui présentaient une thrombopénie profonde soit dans le cadre d'une bicytopénie ou
d'une pancytopénie.

Aucun cas de transfusion n’est noté dans notre série. Malgré I'importance
de 'anémie. La bonne tolérance de cette anémie est expliquée par son installation

progressive
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9-Evolution :

La régression du syndrome généraux, anémique et digestif a été notée chez
tous nos patients suivis, avec des délais de régression concordaient avec ceux
rapportés dans la littérature.

Sous substitution vitaminique, I’évolution des atteintes neurologiques est
diversement appréciée dans la littérature médicale. Certains auteurs rapportent un
effet relativement limité (Hvas et al. 2001) et d’autres (Bolaman et al. 2003 ; Misra et
Kalita, 2007) notent une amélioration clinique chez la majorité des patients traités.
Dans notre série les manifestations neurologiques sont améliorées chez 15 patients
avec récupération compléte dans 09 cas.

Une régression de ’'anémie et de la macrocytose ainsi que I’atteinte des autres
lignées est notée chez tous les patients suivis, avec un début de I'amélioration des
anomalies (une élévation progressive du taux de I’hémoglobine, le VGM et les autres
lignées sanguines) des la premiere semaine du traitement. Ce qui concorde avec les
données de la littérature, méme si La plupart des études parle de la crise
réticulocytaire comme critere informant le début de la réponse au traitement. Dans

notre série, on n’a pas eu d’idée sur la crise réticulocytaire.

B. Propositions :

L’étude effectuée, associée a cette revue de littérature, a permis de mieux
cerner les caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques de I'anémie
mégaloblastique par carence en vitamine B12. La carence en vitamine B12 ou
cobalamine est une situation fréquente et potentiellement grave.

Cependant, elle est souvent sous—diagnostiquée en raison de son installation
insidieuse et de ses manifestations cliniques polymorphes et frustes. Ces

manifestations sont liées essentiellement a [|'atteinte des tissus a haut
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renouvellement cellulaire tels que la moelle osseuse, la muqueuse digestive et le
systeme nerveux. Expliquant les anomalies hématologiques, les troubles digestifs et
neurologiques habituellement rencontrés.

Quant au suivi, Il n'existe pas de consensus concernant le suivi dans les
carences en vitamine B12, il est laissé a I'appréciation de chaque équipe d'organiser
ses examens complémentaires en fonction de I'évolution des malades et de leur
qualité de vie.

Afin d’améliorer la démarche diagnostique et thérapeutique dans le but
d’améliorer la prise en charge des patients nous recommandons :

L’interrogatoire soit minutieux a la recherche de toute information pouvant
évoquer ce déficit vitaminique et introduire le régime et les habitudes alimentaires
dans l’enquéte anamnestique surtout chez les sujets agés vue la fréquence du
déficit d’apport chez cette population.

L’examen clinique soit complet vue que |’atteinte est polymorphe.

- Le dosage des cobalamines soit élargi a toute atteinte neurologique ou
psychiatrique dont la cause n’a pas été mise en évidence.

- Accorder une place importante a I’AMM et HCY dans ’arsenal diagnostique si
le dosage vitaminique n’a pas été concluant,

- Accorder une place importante au bilan immunologique (anticorps anti-
facteur intrinseque et anti-cellules pariétales gastriques afin de connaitre les
étiologies de cette carence.

- Réaliser I'IRM cerébero-médullaire vue son role primordiale dans le diagnostic
différentiel.

- Accorder une place importante aux examens électrophysiologiques, les PEV
visuels en particulier, vue la fréquence des atteintes neurologiques

périphériques sans révélation clinique.
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- Apres mise en route du traitement, établir un diagnostic étiologique.

- S’ouvrir aux autres modalités thérapeutiques surtout la voie orale, et pour ce,
réaliser une étude prospective en comparant 02 groupes de malades
présentant une atteinte hématologique, neurologique et méme digestive par
carence en vitamine B12 : un recoit I'hydroxcobalamine par voie orale et
I’autre par voie injectable.

- Etablir un rythme de surveillance histo-endoscopique réguliére dans le suivi

des patients vue le risque de dégénérescence.
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CONCLUSION
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La carence en vitamine B12 ou cobalamine est une situation fréquente et
potentiellement grave. Cependant, elle est souvent sous-diagnostiquée en raison de
son installation insidieuse et de ses manifestations cliniques polymorphes et frustes.

Sur le plan clinique, la symptomatologie est polymorphe. Elle est
principalement représentée par un syndrome hématologique, un syndrome digestif
et des signes neuropsychiques.

Sur le plan biologique, la carence en vitamine B12 est responsable d’une
anémie macrocytaire arégénérative avec mégaloblastose médullaire. Une
pancytopénie est également possible surtout en cas de carence profonde. Le dosage
vitaminique est I’examen clé du diagnostic.

La TDM et I'IRM cérébrale trouvent leur intérét devant des signes d’appel
neurologiques et permettent de détecter toute anomalie pouvant mettre en jeu le
pronostic fonctionnel.

Les causes de la carence en vitamine B12 sont multiples, dominées par la
maladie de Biermer qui est une gastrite atrophique auto-immune entrainant cette
carence par malabsorption.

Le traitement est basé sur la supplémentation en vitamine B12 par voie
parentérale.

L’évolution est le plus souvent favorable et le pronostic dépend
essentiellement de la précocité diagnostique et thérapeutique.

Au terme de ce travail, nous insistons sur I'importance de l’'interrogatoire
minutieux et de I’examen clinique complet ainsi que le dosage du taux sérique de la
vitamine B12 devant tout toutes neuropsychiatrique méme en absence d’anémie, et
nous proposons d’inclure le dosage de I'HCY et de I’AMM dans la démarche

diagnostique.
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RESUME
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Resume :

La vitamine B12 est une coenzyme ubiquitaire impliquée dans de nombreuses
réactions enzymatiques intracellulaires, dont la participation essentielle a la
maturation des globules rouges, a la fonction neuronale et a la synthese de I’ADN.

La CARENCE en vitamine B12 est sous-estimée et sous-diagnostiquée chez
I’adulte notamment chez les personnes agées. Pourtant, le vieillissement lui-méme
en augmente la probabilité.

Le déficit en vitamine B12 renvoie a plusieurs étiologies dont les plus
fréquentes sont la maladie de Biermer et le syndrome de non dissociation de la
vitamine B12 de ses protéines porteuses. Le manque d’apport en cette vitamine et
les gastrites séniles sont des causes particulierement fréquentes chez le sujet agé.

Les examens paracliniques (la formule numérique du sang, le frottis du sang
périphérique, la ponction médullaire, la fibroscopie et autres) permettent de
confirmer la carence en vitamine B12 et d’évaluer son retentissement
hématologique, digestif et neurologique.

L’IRM cerebro-medullaire prend de [I'intérét dans les présentations
neurologiques pures sans anomalies hématologiques ou sans baisse de la vitamine
B12.

Le traitement est bien codifié, il consiste en la supplémentation par de la
vitamine B12 par voie injectable, orale, voire nasale.

Nous visons, a travers cette étude rétrospective de 26 observations des
patients présentant une atteinte neuropsychiatrique en rapport avec un déficit en
vitamine B12, colligées au niveau du service de médecine interne et le service de

neurologie de I’hopital militaire My Ismail de Meknes entre Janvier 2014 et
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Décembre 2020, a établir le profil épidémiologique, clinique, paraclinique,
thérapeutique et évolutif et a comparer nos résultats a ceux rapportées dans la
littérature.

Nos 26 patients étaient agés en moyenne 63.5 ans avec un sexe ratio H/F
=2.7

L’atteinte neurologique retrouvée dans notre série d’étude était polymorphe et
relativement sévere, dominée par le tableau de la SCM chez 9 cas sur 26 soit
34.61%.

Le taux moyen d’hémoglobine était de 8.99 g/dl et un VGM 112.2 fl.

Le taux moyen de vitamine B12 sérique était de 88,46 pg/mL.

La gastroscopie avec biopsie étaient réalisées chez 24 patients et une gastrite
atrophique auto-immune a été notée chez 13 cas soit 54.16 %.

Le dosage des anticorps anti facteur intrinseque (AC anti Fl) et anti cellules
pariétales (AC anti CP) est réalisé chez 18 patients. Les AC anti Fl ont été positifs
dans 06 cas, associés a des AC anti CP dans 03 cas.

L’IRM cérébro-médullaire a été réalisée chez 8 patients et elle était
pathologique dans 25 %.

Tous nos patients étaient mis sous vitaminothérapie B12 dont 84.61% ont recu
de I’hydroxocobalamine par voie injectable avec une dose 5000 pg, et 15.38% par
voie orale avec une dose de 10000 ug.

Concernant I’évolution clinique, une amélioration a été noté chez 79% et une
stabilisation chez 21%.

L’évolution paraclinique a été marquée par une normalisation de
I’hémogramme et par une augmentation significative de la vitamine B12 chez tous

les patients ayant bénéficié du controle.
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Dans cette optique, nous proposons a travers notre travail :

- Que le dosage de cobalamines soit élargi a toute atteinte neuropsychiatrique
dont la cause n’a pas été mise en évidence.

- D’accorder une place au dosage de Acide méthyle malonique et de I
homocystéine plasmatique dans I’arsenal diagnostique, en I’occurrence si le
dosage de cobalamines n’a pas été concluant afin de faire un diagnostic
précoce.

- D’accorder une place importante également a I'IRM cérébro-médullaire dans
le diagnostic et le suivi de I’atteinte neurologique.

- De prolonger la durée de traitement par hydroxocobalamine selon

I'importance de I’atteinte neurologique et I’évolution clinique sous traitement.

MOTS CLES :

Vitamine B12, Cobalamines, Maladie de Biermer, Anémie pernicieuse,
Syndrome neuro-anémique, Sclérose combinée de la moelle, Neuro-Biermer, anémie

mégaloblastique.
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Abstract :

Vitamin B12 is a ubiquitous coenzyme involved in many intracellular enzymatic
reactions, including essential participation in red blood cell maturation, neuronal function
and DNA synthesis.

Vitamin B12 deficiency is underestimated and under-diagnosed in adults, particularly
the elderly. However, aging itself increases the probability of it.

Vitamin B12 deficiency has several etiologies, the most frequent of which are
Biermer's disease and the syndrome of non-dissociation of vitamin B12 from its carrier
proteins. Lack of intake of this vitamin and senile gastritis are particularly frequent causes in
the elderly.

Paraclinical examinations (blood count, peripheral blood smear, spinal cord
puncture, fibroscopy and others) confirm vitamin B12 deficiency and evaluate its
hematological, digestive and neurological impact.

Cerebro-medullary MRI is of interest in pure neurological presentations without
hematological abnormalities or vitamin B12 deficiency.

The treatment is well codified, it consists of vitamin B12 supplementation by
injectable, oral or even nasal route.

Through this retrospective study of 26 observations of patients presenting a
neuropsychiatric impairment related to vitamin B12 deficiency, collected at the internal
medicine department and the neurology department of the military hospital My Ismail of
Meknes between January 2014 and December 2020, we aim to establish the
epidemiological, clinical, paraclinical, therapeutic and evolutionary profile and to compare
our results with those reported in the literature.

Our 26 patients were 63.5 years old on average with a sex ratio M/F = 2.7.

The neurological impairment found in our series of studies was polymorphic and

relatively severe, dominated by the MCS picture in 9 out of 26 cases, i.e., 34.61%.

Mr. Maazouz Reda 131



Les atteintes neurologiques par carence en vitamine B12 These N° 046/21

The mean hemoglobin level was 8.99 g/dl and GMV 112.2 fl.

The mean serum vitamin B12 level was 88.46 pg/mL.

Gastroscopy with biopsy was performed in 24 patients and autoimmune atrophic
gastritis was noted in 13 cases or 54.16%.

Intrinsic factor antibody (IF) and parietal cell antibody (PC) assays were performed in
18 patients. Anti-IF CAs were positive in 06 cases, combined with anti-CP CAs in 03 cases.

Cerebro-medullary MRI was performed in 8 patients and was pathological in 25%.

All our patients were put on vitamin B12 therapy, 84.61% of which received
hydroxocobalamin by injection with a dose of 5000 ug, and 15.38% orally with a dose of
10000 ug.

Concerning the clinical evolution, an improvement was noted in 79% and a
stabilization in 21%.

The paraclinical evolution was marked by a normalization of the haemogram and a
significant increase in vitamin B12 in all patients who benefited from the control.

With this in mind, we propose through our modest work:

— That the cobalamin dosage be extended to any neuropsychiatric impairment for
which the cause has not been demonstrated.

— To give a place to the determination of MA and HCY in the diagnostic arsenal, in this
case if the cobalamin assay has not been conclusive in order to make an early
diagnosis.

— To give an important place also to cerebro-medullary MRI in the diagnosis and
follow-up of neurological impairment.

— To carry out a prospective study comparing 02 groups of patients with: one receiving

hydroxocobalamin orally and the other by injection.
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