UNIVERSITE MOHAMMED V - SOUISST
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE -RABAT-

ANNEE: 2013 THESE N°: 237

LA MALADIE DE BIERMER
DANS SA FORME PANCYTOPENIQUE
(A PROPOS DE 12 CAS)

THESE

PAR

Mlle. Amal CHAREF
Neée le 15 Mai 1988 a Rabat
De L Ecole Royale du Service de Santé Militaire - Rabat

Tour | Obtention i Boctorat en Méderine

MOTS CLES: Maladie de Biermer — Vitamine B12 — Pancytopénie.
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n?p%?\\ UNIVERSITE MOHAMMED V-souissi 17 JUIN 2013
- FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT
DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI

1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Jamal TAOUFIK

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENSOUDA Mohamed
Pr. BENOSMAN Abdellatif
Pr. LAHBABI Naima

Novembre 1983
Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ¢ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie



Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENABDELLAH Chahrazad

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie
Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie



Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine

Pr. TAGHY Ahmed
Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. AGNAOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Meédecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. MOUDENE Ahmed*
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima
Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. FERHATI Driss

Pr. HASSOUNI Fadil

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Pr. IBRAHIMY Wafaa

Pr. MANSOURI Aziz

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFTIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygicne

Cardiologie

Urologie
Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale



Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*
Pr. BELKACEM Rachid
Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Pr. GAOUZI Ahmed
Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADINE EL Hamid

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. MOULINE Soumaya

Pr. OUADGHIRI Mohamed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN AMAR Abdesselem
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. DERRAZ Said

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. NAZI M’barek*

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie



Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*
Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUMAR Hassan
Pr. BENCHERIF My Zahid

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
Pr. CHAOUI Zineb

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. EL OTMANY Azzedine

Pr. HAMMANI Lahcen

Pr. ISMAILI Mohamed Hatim
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss
Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. BENCHEKROUN Nabiha
Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL IDGHIRI Hassan

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BELMEKKI Mohammed
Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BENYOUSSEF Khalil

Pr. BERRADA Rachid

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUHOUCH Rachida

Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. CHELLAOUI Mounia

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL MOUSSAIF Hamid

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. GOURINDA Hassan

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie



Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL BARNOUSSI Leila

Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar*

Pr. ES-SADEL Abdelhamid

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HADDOUR Leila

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. ISMAEL Farid

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KARMANE Abdelouahed
Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. SASSENOU ISMAIL*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane

Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie



Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TINACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*
Pr. HARMOUCHE Hicham

Pr. HANAFI Sidi Mohamed*

Pr. IDRISS LAHLOU Amine

Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*

Pr. LMIMOUNI Badreddine*

Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie



Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
Pr. MOUTAIJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*

Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
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La maladie de Biermer dans sa forme pancytopénique

La Carence en vitamine B12 (B12) ou Cobalamine est relativement

fréquente, ainsi 15% des personnes agées ont une Carence en B12 [1].

Cette Carence est cependant souvent méconnue, notamment en raison des

manifestations cliniques et/ou biologiques plus ou moins frustes [2,3].

L’étiologie des carences en vitamine B12 chez I’adulte a pu étre mieux

précisée, mettant en avant deux causes principales :

e La non-dissociation de la cobalamine de ses protéines porteuses (mal

digestion des vitamines B12 alimentaires) ;
e [a maladie de Biermer (MB) [2, 4].

La MB est une pathologie auto-immune caractérisée par une malabsorption

de la vitamine B12 par défaut de sécrétion du facteur intrinséque.

L’expression hématologique habituelle de la maladie de Biermer est une

anémie macrocytaire.

Une thrombopénie modérée est possible, voire une leucopénie, mais
I’atteinte profonde des trois lignées réalisant une forme pancytopénique est
rare [5].

L’objectif de notre travail est de déterminer 1’expression clinique,

biologique et évolutive de cette forme rare.

Les bicytopénies ont la méme signification sémiologique que les
pancytopénies, c’est pourquoi nous avons inclus aussi bien les formes

bicytopéniques que pancytopéniques.
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La maladie de Biermer dans sa forme pancytopénique

I. NATURE DE L’ETUDE:

Il s’agit d’une étude rétrospective, fondée sur 1’analyse de dossiers de
patients suivis au sein du Service de Médecine interne A de 1’Hopital Militaire

d’Instruction Mohammed V de Rabat, entre janvier 2002 et décembre 2012.
II. CRITERES D’INCLUSION:
Ce travail inclut les patients qui ont les caractéristiques suivantes :
» Un taux d’hémoglobine (Hb) <12 g/dl ;
Un taux de globules blancs (GB) <4000 éléments/mm’ ;
Un taux de plaquettes (Plq) <150 000 éléments/mm’ ;
Un taux de vitamine B12 sérique <200 pg/ml ;
La présence d’anticorps (AC) anti-facteur intrinseque (FI) ;

La présence d’anticorps anti-cellules pariétales gastriques (CPG) ;

vV Vv VY VvV VYV VY

Un aspect de gastrite atrophique fundique a la gastroscopie.

ITI. CRITERES D’EXCLUSION :

Ont été exclus de cette étude les patients présentant une maladie de
Biermer avec a I’hémogramme uniquement une anémie ainsi que les

pancytopénies d’origine non carentielle notamment secondaires a :
» Une aplasie médullaire ;
» Une leucémie aigue ;

» Aux syndromes myélodysplasiques.
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IV. DONNEES ANALYSEES :

Les différents €léments relevés et analysés ont été répertoriés sur une fiche

d’exploitation (voire annexe) incluant:
» les données épidémiologiques :
- lage ;
- lesexe;
- Dorigine géographique.

» les antécédents: notamment de maladie auto-immune, chirurgie

digestive et prises médicamenteuses ;
» les signes cliniques, avec étude des différents syndromes :
- anémique ;
- digestif ;
- neurologique ;
- hémorragique ;
- infectieux.
les données de I’hémogramme ;
le myélogramme ;
les dosages vitaminiques (B12 et B9) ;
la gastroscopie avec les résultats anatomopathologiques de la biopsie ;
les anticorps : anti-FI + anti - cellules pariétales ;

les modalités du traitement ;

YV vV ¥V V V VY V

I’évolution et le suivi du patient.
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Sur une période de 11 ans, de janvier 2002 a décembre 2012, 48 cas de
maladie de Biermer ont été hospitalisés, dont 10 étaient pancytopéniques et

2 bicytopéniques, soit un pourcentage de 25%.
I-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

L’age moyen des patients lors du diagnostic est de 47,33 ans, avec des

extrémes de 27 ans et 74 ans.

Le sexe ratio est de 10 hommes pour 2 femmes.

H Homme

HFemme

Figure N°1 : Répartition des patients selon le sexe
Tous les patients étaient marocains, sans prédominance régionale

particulicre.

Le délai moyen du diagnostic est de 87,81 jours soit environ 2 mois et demi

avec un minimum de 15 jours et un maximum d’un an.
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II-ANTECEDENTS :

Des antécédents d’auto-immunité étaient connus et/ou ont été

diagnostiqués lors du diagnostic de la MB :
» Diabéte insulinodépendant (n=1)
» Vitiligo (n=1)

Une patiente recevait un traitement substitutif pour anémie d’allure

carentielle (sulfate ferreux).

Par ailleurs, on retrouve la notion de prise de phénicolés pour gastro-

entérite chez un patient.
Aucun antécédent chirurgicalou familial n’a été rapporté.

ITII- MOTIF D’HOSPITALISATION :

- Le syndrome anémique était le principal motif d’hospitalisation, retrouvé
chez tous les patients. Les symptomes cliniques sont apparus de facon

progressive.

- Une patiente consultait pour des céphalées avec troubles du

comportement.

- La découverte de la MB fut fortuite chez un patient dans le cadre d’un

bilan préopératoire.
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IV- SIGNES CLINIQUES :

1. Le syndrome anémique était présent dans 100% des cas.

Les signes cliniques étaient dominés par 1’asthénie (91,67%), la paleur

cutanéo-muqueuse (83,33%) et les palpitations (50%).

Trois de nos patients présentaient un ictere.

2. Le syndrome digestif était présent chez 75% des patients.

Représenté par une anorexie chez un patient et un amaigrissement dans

33,33% des cas.
La glossite de Hunter avait été objectivée chez 3 patients soit 25% des cas.
L’examen clinique avait objectivé une aphtose avec ulcération

nasopharyngée chez un patient.

3. Le syndrome Neurologique était présent chez 16,67% des patients.

Ses manifestations ¢étaient principalement : des paresthésies isolées au
niveau des membres inférieurs chez 1 patient. Une patiente rapportait des

troubles psychiatriques a type d’insomnie avec irritabilité.

4. Le syndrome hémorragique était présent chez 3patients

5. Le _syndrome _infectieux s’était manifesté chez 2 patients par une ficvre

1solée.
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120%

100%

80%

60% M Pourcentage

40%

20%

Anémique Digestif ~ Neurologique hémorragique Infectieux

0%

Figure N°2 : Répartition des syndromes cliniques

10



La maladie de Biermer dans sa forme pancytopénique

Tableau N°I : Répartition des symptomes cliniques

Syndromes Signes cliniques Effectif % Sy(;lA)dIl)'s:ne

Asthénie 11 91,67
Palpitation 6 50
Céphalées 6 50

Anémique Paleur 10 83,33 100
Dyspnée 4 33,33
Vertige / accouphenes 6 50
Ictére 4 33,33
Epigastialgies 0 0
Diarrhées 1 8,33
Vomissement 2 16,67
Glossite 3 25

Digestif 75
Troubles dyspeptiques 0 0
Anorexie 1 8,33
Amaigrissement 4 33,33
Aphtose 1 8,33
Paresthésie 1 8,33
Syndrome cordonal postérieur 0 0

neurologique 16,67
Aréflexie/réflexes vifs 0 0
Troubles psychiatriques 1 8,33
Epistaxis 1 8,33

Hémorragique | Gingivorragies 1 8,33 16,67
Hématémese/moéléna/rectorragies 2 16,67

Infectieux Fiévre 2 16,67 16,67

11
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V- RESULTATS DE ’HEMOGRAMME :

Une anémie macrocytaire était présente chez 9 patients, avec un taux
moyen d’hémoglobine de 5,14 g/dl; trois de nos patients avaient une anémie

normocytaire.Le VGM moyen était de 108,02 fL.

L’anémie était arégénérative dans 100% des cas, avec un taux de

réticulocytes moyen de 26 813 éléments/mm’.

Une pancytopénie était retrouvé chez 18,52% des patients, alors que 3,7%

présentaient une bicytopénie.

12
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Tableau N°II : Résultats de 'hémogramme chez les patients de notre étude

Patient
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 Moyenne
Examen
Hémogramme :
4.8 11.3 4.4 6,3 7.2 5,1 10,5 7 6,5 6,1 8 7.4 5,14
Hb(g/dl)
VGM (fL) 130 126.9 | 101.3 106.2 107.2 | 107,9 | 103,6 | 92,5 95,4 94,1 128,1 103,1 108,025
Leucocytes
\ 3200 | 3700 3500 4000 2000 | 2200 | 3700 | 2100 | 1500 2620 2200 2800 2793,33
(éléments/mm”) :
laquettes
prq ; 37.10° | 129.10° | 91.10° | 138.10° | 91.10° | 143.10° | 284.10° | 56.10° | 64.10° | 62.10° | 60.10° | 67.10° 101,83 .10°
(éléments/mm”)
taux de
réticulocytes - 45000 | 24600 | 18200 | 58300 | 24600 | 27360 | 22500 | 32600 | 50000 | 18600 | 105 600 | 26813,33

(éléments /mm?)
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VI- TAUX DE VITAMINE B12 :

Réalisé chez 11 patients, la vitamine B12 était basse chez tous les patients

avec un taux moyen de 55,50 pg/ml

Nous avons réalisé en parallele le dosage de la vitamine B9 qui était normal

chez tous nos patients.
VII- LE MYELOGRAMME :

La moelle était riche chez tous les patients avec une mégaloblastose

médullaire.

On notait notamment un gigantisme cellulaire, un asynchronisme de

maturation nucléo-cytoplasmique et des Corps de Jolly.
VIII- CIMMUNOLOGIE :
Les dosages des auto-anticorps n’ont été réalisés que chez 7 patients.

Les anticorps anti-facteurs intrinseque €taient présents seuls dans 3 cas soit

42,85 %.

En ce qui concerne les anticorps anti-cellules pariétales gastriques, ils ont

¢été retrouvés positifs de facon isolée dans 2 cas.
La coexistence des deux anticorps a concerné 1 patient.

Les deux anticorps étaient négatifs chez 1 autre.

14
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Tableau N°III : Dosages vitaminiques et recherche des anticorps dans notre étude

Examen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 moyenne
Dosage vitaminique :

B12 (pg/ml) 46 34 Non fait 0 255 46,32 42 70 | 99,67 5 <50 18 55,50
B9 (ng/ml) 12,7 18,6 |Non fait| 10,59 11,85 > 20 >20 42 | 18,87 | 12,97 14,04 11,08 12,91
AC:

. + + Non fait - + - Non fait - + Non fait | Non fait | Non fait

anti-FI

anti-CGP - - Non fait - - + Non fait | + + | Non fait | Non fait | Non fait

e VitB12:180-914 pg/ml
e VitB9 :4,20 - 19,90 ng/ml
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IX- RESULTATS DE LA FIBROSCOPIE GASTRIQUE +
BIOPSIE :

La gastroscopie réalisée chez 11 patients (91,67%) a permis de mettre en

¢vidence une gastrite chronique fundique atrophique chez 10 patients.
Par ailleurs d’autres anomalies ont été retrouvées notamment :
- Une métaplasie Intestinale : 4 cas
- Une hernie hiatale : 2 cas
- La recherche de I’hélicobacter pylori était positive dans un seul cas.

X- TRAITEMENT :

Chez 10 patients, le traitement a consisté en l’injection de vitamine B12

(hydroxocobalamine : hydoxo5000 Mg*) en Intramusculaire.
Dans deux cas on a eu recours a la voie sous cutané.
Le traitement a été administré selon le schéma suivant :
- 1 injection / jour pendant 7j ou jusqu’a la crise réticulocytaire ;
- 1 injection/ semaine pendant 1 mois ;
- 1 injection / mois a vie.

Deux de nos patients ont présenté une augmentation importante du taux de

la Vit B12, ce qui a conduit au passage a une injection tous les 3 mois.

Notons que deux patients ont bénéficié d’une transfusion de 6CG en raison

d’une anémie profonde et mal tolérée.

16
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XI- EVOLUTION ET SUIVI:

La crise réticulocytaire a été observée dans un délai moyen de 7,25 j. Sur
I’Hémogramme, les plaquettes étaient les premieres a se normaliser dans un
délai moyen de 7,25 j, suivies des leucocytes en 10 j, puis I’hémoglobine en 2

mois.

Une bonne évolution sur le plan clinique et biologique a été obtenue sous

traitement.

La surveillance par fibroscopie digestive avec biopsie, réalisée tous les 2
ans pour le dépistage des cancers gastriques lors de la maladie de Biermer, a été

demandée chez trois patients et n’a pas objectivé de néoplasies.

18 M Hb avant TRT
16

M HB Crise
Réticulocytaire

M Hb ler mois
| | H Hb 6éme mois

12

10

Figure N°3 : Evolution du taux d’hémoglobine sous traitement
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12000 M GB avant TRT
10000 I M GB Crise
Réticulocytaire
8000 - k GB ler mois
‘ I H GB 6éme mois
6000 -
4000 -
2000 I
O T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
| 1l \" Vi IX
Figure N°4 : Evolution du taux des globules blancs sous traitement
500000 M Pgavant TRT
450000 H Pq Crise
Réticulocytaire
400000 Pqg ler mois
350000 HPq 6eme mois
300000 1

250000
200000 :
150000
100000
50000
0 L N B e e e e e e
i \Y

Vil IX

Figure N°5 : Evolution du taux des plaquettes sous traitement
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DISCUSSION

19
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Les critéres d’inclusion tres stricts de cette étude ont permis d’isoler une
population homogene de patients avec une maladie de Biermer avérée, une

carence en vitamine B12 documentée et une pancytopénie ou bicytopénie.

I. DEFINITION DE LA MALADIE DE BIERMER :
Il s’agit d’'une maladie auto-immune caractérisée par:

¢ La destruction de la muqueuse gastrique, surtout fundique (classique
gastrite atrophique auto-immune de type A), par un processus d’auto-

immunité a médiation principalement cellulaire [6];

L)

» et la présence de divers anticorps (AC), notamment au niveau

L)

plasmatique et des sécrétions gastriques: AC anti-facteur intrinseque
(FI) (sensibilité : 50 %, spécificité : > 98 %) et AC anti-cellules
pariétales gastriques spécifiquement dirigés contre la pompe a protons
ATPase H+/K+ (sensibilité : > 90 %, spécificité : 50 %) [6, 7].

Sur le plan clinique, 1’une des particularités de la maladie de Biermer est
d’étre associée a de nombreux désordres auto-immuns : vitiligo, dysthyroidies,
maladie d’Addison, syndrome de Sjogren... [7,8]. D’exceptionnelles
associations avec des hépatites chroniques C (traitées par interféron alpha), des

déficits immunitaires communs variables ont également été rapportés [8].

Soulignons que I’évolution de cette maladie est parfois marquée au long
cours par I’apparition de néoplasmes gastriques : adénocarcinomes, lymphomes

et tumeurs carcinoides [7, 6, 9].

I est ainsi recommandé, de facon consensuelle, d’effectuer une
surveillance endoscopique avec des biopsies multiples systématiques tous les

trois a cinq ans [8, 10].
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II. HISTORIQUE :

% Anémies pernicieuses...

Le célebre Thomas Addison décrivit, en 1849, une remarquable forme
«d’anémie générale » [11], que son évolution inéluctablement mortelle lui fait
qualifier de « pernicieuse »(1872). Le terme restera utilis¢ pendant prés de
cinquante ans. D’autres publications, un peu plus anciennes, évoquent des

observations semblables, telle celle de Hunter en 1822.

C’est le suisse Biermer qui, pour avoir plus précisément analysé les divers
symptomes accompagnant cette anémie (1868) [12], laissera finalement son nom
a la maladie : il rapporte les manifestations neurologiques et digestives venant
compléter des désordres sanguins ou il fait remarquer la note hémolytique
(constante et souvent responsable d’un subictére) ; il a d’ailleurs le tort d’en

faire le mécanisme primordial de I’anémie.

% Alimentaires 2:

Les travaux de Flint et Fenwick avaient ouvert la voie sur les explorations
gastriques. Il fallut, cependant, attendre 1921 et les études de Levine et Ladd
pour voir une analyse détaillée des rapports entre achlorhydrie et anémie
pernicieuse. Whipple et Hooper développerent leur recherche sur le role du foie
comme « facteur hématopoiétique ». En fait, ils démontrent [Defficacité¢ de
I’ingestion de foie de veau dans la réparation des anémies...post-hémorragiques
du chien [13]. Certes, cette efficacité était liée a la recharge en fer, mais Minot et
Murphy, dans la suite de ces observations, montrérent que le foie possédait un

facteur qui était capable de guérir ’anémie pernicieuse, préconisant, donc,
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d’inclure du foie dans [D’alimentation de tels malades: c’était dire idée
audacieuse  que cette anémie « pernicieuse », assimilée a 1’époque aux
leucémies, était d’origine alimentaire et curable par un simple apport
alimentaire, un « facteur extrinseque » ! [6]. Leur publication (1926) était trés
prometteuse, car le nombre de guérison était trés impressionnant dans une

maladie réputée toujours mortelle !

Les travaux de Minot et Murphy avaient bien contribué a bouleverser le

pronostic de cette anémie pernicieuse : cela valait bien le Prix Nobel (1934).

< Vitamine B12 :

Il fallut encore du temps pour mieux définir ce fameux facteur hépatique.
En 1928, le biochimiste Cohn réussit a concentrer des extraits de foie pouvant
étre soit consommeés soit injectés par voie intramusculaire. Ce facteur curatif,
qui recut ensuite le nom de vitamine B12, fut purifié et isolé en 1948. Sa
structure tres complexe fut définitivement élucidée au début des années 1960 par
I’équipe de cristallographie aux rayons X de Hodgkin a Oxford (Prix Nobel
1964).

Ce n’était pas fini. Les extraits de foie n’étaient pas toujours efficaces, ou
incomplétement. Castle et Locke(1928) montraient que le suc gastrique d’un
homme sain, recueilli aprés un repas comportant de la viande de bceuf, et
administré¢ a des malades souffrant d’anémie pernicieuse, induisait une réponse
réticulocytaire, contrairement au suc gastrique d’autres malades: il existait,

donc, un facteur « intrinséque » (FI), présent dans le suc gastrique des sujets
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normaux, absent chez les sujets atteints d’anémie pernicieuse, ce FI de Castle

que I’on mit encore 40ans a isoler[14].
ITII. STRUCTURE DE LA VITAMINE B12:

C’est une vitamine hydrosoluble, ayant un poids moléculaire de 1335

Daltons.

Elle correspond a un groupe de composés, les cbl (cobalamines), qui ont en
commun la méme structure de base, un noyau corrine avec au centre un atome
de Cobalt (Co) auquel sont rattachés une partie nucléotidique spécifique, la
diméthylbenzimidazole, et différents radicaux, méthyl, désoxyadénosyl, nitrile

ou hydroxo.

La méthyl et le 5’desoxyadénosyl cbl sont les deux formes
physiologiquement actives, alors que la cyano et I’hydroxocbl sont des formes
thérapeutiques. Outre les cbl, il existe des analogues physiologiquement inactifs,

différents par la partie nucléotidique [15].
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Corring ring R*

H,NCOCH,CH,
H,NCOHCH,
H.C

CH,CH,CONH,
CH,

5,6-dimethyl-benzimidazolyl

Ribose-3-phosphate

‘R permissive name

CN : cyano-Chl (Vitamin B, )

OH : hydroxo-Chbl

CH;: methyl-Cbl (Me-Cbl)

S'-deoxyadenosyl : 5'-deoxyadenosyl-Cbl (Ado-Chl)

Figure N°6 [16] : Structure de la vitamine B12
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IV. METABOLISME DE LA VITAMINE B12 :
1. Apports, besoins et réserves :

La BI12 est apportée exclusivement par D’alimentation ; les besoins
journaliers sont estimés entre 2 et 5 pg (A4ssociation frangaise de sécurité
sanitaire des aliments [AFSSA]) [11]. Aux Etats-Unis, I’apport préconisé par la
Food and Drug Administration (FDA) est de 2,4 ug par jour chez I’adulte, de
2,6 ug lors de la grossesse et de 2,8 pg lors de I’allaitement [17]. L’apport est
exclusivement alimentaire d’origine animale. Une alimentation équilibrée
apporte habituellement des quantités nettement supérieures aux besoins
physiologiques [4, 18, 19]. L’existence d’un cycle entérohépatique permet une
épargne des cobalamines. De méme, la mégaline, qui est un récepteur tubulaire
proximal rénal, permet la réabsorption de la vitamine B12 excrétée dans 1’urine
primitive.

Les réserves physiologiques en vitamine B12 sont de ce fait tres
abondantes, expliquant, d’une part, ’installation souvent tardive et insidieuse
des signes cliniques (sept ans en moyenne) et, d’autre part, la dissociation
fréquente entre la profondeur des anomalies biologiques, notamment 1’anémie,

et le caractere discret du retentissement clinique [4, 20].
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Les aliments riches en vitamine B12 sont cités dans le tableau 1V.

Tableau N°LV : Principaux aliments riches en vitamine B12 (selon [’AFSSA)

Teneur en cobalamines
Produits

(ng/100g)

Foie d’agneau, de génisse et de veau cuit 65-70

Foie de volaille cuit, rognon ou de veau, d’agneau 30— 40
braisé, rognon de beeuf cuit

Rognon de porc cuit, huitre crue, clam, palourde -
crue, bulot cuit, bigorneau cuit

Cceur de beeuf cuit, hareng fumé, sardine a ’huile,
thon rouge cuit au four, moule cuite a I’eau, hareng 10-15

grillé ou frit

Lapin en ragoiit, paté de foie, cervelle d’agneau
cuite, paté de foie ou de campagne, sardine a la
sauce tomate, maquereau cuit ou frit, pilchard,
thon cuit, hareng frais, raie cuite, crabe en
conserve, filet de maquereau a la sauce au vin 4-10
blanc ou maquereau fumé, thon cru, raie crue,
sardine crue, truite de riviére cuite...saumon cuit

ou fumé, jaune d’ceuf cru

http://www.afssa.fr/ftp/basedoc/tablesalimens/vitamines hydrosolubles.htm(juillet 2003)
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2. Métabolisme :

La vitamine B12 est initialement liée a des protéines alimentaires. Elle en
est dissociée sous l'influence de 1’acidité gastrique puis liée aux haptocorrines,
glycoprotéines porteuses présentes dans les sécrétions salivaires et gastriques
[10, 19]. Dans le duodénum, ces protéines sont progressivement digérées et la
vitamine B12 est alors liée au facteur intrinséque, sous I’effet des sécrétions
biliaires et pancréatiques. Le complexe ainsi formé, se lie au niveau de I’iléon
terminal a son récepteur, la cubuline, et aprés endocytose, la vitamine B12 est
dissoci¢e du facteur intrinséque et se lie principalement a la transcobalamine de
type II. Le complexe ainsi formé, nommé holotranscobalamine II, passe dans la
circulation sanguine et assure le transport de la vitamine B12 aux cellules

tissulaires [19, 21].

Au niveau cellulaire, la vitamine B12 est un cofacteur et une coenzyme de
nombreuses réactions biochimiques incluant la synthése de I’ADN et la synthése

de la méthionine a partir de ’homocystéine [10, 19,21].
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Tableau N°V : Etapes du Métabolisme de la vitamine B12

et principales causes de carence en vitamine B12. [4, 22]

Métabolisme de la vitamine B12 : étapes

Causes de carence en vitamine B12

Apport alimentaire

Régime végétalien

Digestion faisant intervenir haptocorrines,
sécrétions gastriques, facteur
et

intrinséque, sécrétions pancréatiques

biliaires

Gastrectomies, maladie de Biermer, syndrome
de maldigestion ou de nondissociation

de la vitamine B12 de ses protéines porteuses

Absorption iléale faisant intervenir facteur

intrinséque, cubuline

Résection iléale, syndromes de malabsorption,
maladie de Biermer, maladie

d'Imerslund-Grasbeck

Transport par les transcobalamines

Déficits congénitaux en transcobalamine 11

Métabolisme intracellulaire

Déficits congénitaux en diverses enzymes

intracellulaires.
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]

-
Stomach

Pernicious anemia (lack of IF)

Defect in IF

Partial or total gastrectomy

Gastric bypass

Atrophic gastritis

Aad-blocking drugs

lleum
Jejunum - lleum resection
Bacterizl avergrowth Crohn’s disease
Parasites

Sprue

Cubllin
Amnionless
lleal cell
\ Imerslund-Grisheck disease
| Cobalamin F disease
Lysosome (IF-Cbl) |
f
?
A}
=" Blood vessel -
HC-Cbl 80%
TC-Cbl 20%

Figure N°7 [23]: Les mécanismes normaux et des défauts d'absorption

de la vitamine B12.
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3. Réle de la vitamine B12:

La vitamine B12 est nécessaire a la multiplication cellulaire. Ceci est
particulicrement évident au niveau de certaines cellules a renouvellement rapide
comme les cellules souches sanguines. Dans le cytoplasme des cellules, la
cobalamine est sous forme d’hydroxocobalamine. Ces formes actives sont la
méthylcobalamine (cytoplasme) ou la 5’deoxy-adénosylcobalamine

(mitochondrie).

La 5’deoxy-adénosylcobalamine est le coenzyme nécessaire a la
conversion du méthyl-malonyl-coenzyme A en succinyl-coenzyme A

(métabolite du cycle de I’acide citrique)

La méthylcobalamine est le coenzyme permettant les deux réactions

combinées suivantes :
e Conversion de I’homocystéine (HC) en méthionine,

e Conversion du méthyltétrahydrofolate en tétrahydrofolate. Le
tétrahydrofolate pourra étre utilis€é dans la synthése des bases puriques

et pyrimidiques.

L’acide méthylmalonique (AMM) et I'HC sont deux marqueurs
métaboliques de ces voies, ils augmentent en cas de carence cellulaire en

vitamine B12.
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Figure N°8: Role de la vitamine B12 au niveau des tissus [24]
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PHYSIOPATHOLOGIE :
1. Physiopathologie de la carence en vitamine B12.

La vitamine B12 est une coenzyme ubiquitaire impliquée dans un grand
nombre de réactions enzymatiques intracellulaires [25]. 1l s’agit essentiellement
des réactions qui aboutissent a la synthése de ’ADN et a la syntheése de la

méthionine a partir de I’homocystéine [21, 26].

Ce role physiologique explique la plupart des manifestations cliniques liées
au déficit en vitamine B12. L’altération de la synthese de ’ADN entraine un
blocage de maturation affectant essentiellement les cellules a multiplication
rapide et donne lieu aux syndromes hématologiques et cutanéomuqueux. Sur le
plan hématologique, le blocage de synthése d’ADN et la synthése conservée

d’ARN sont a ’origine de I’asynchronisme nucléocytoplasmique.

« L’avortement » intra médullaire est 1i€¢ a 1’hématopoiese inefficace et la
mégaloblastose qui sont responsables de tableaux clinico-biologiques pouvant
simuler une authentique anémie hémolytique, une microangiopathie

thrombotique ou encore une leucose aigué [21, 25].

Lors des carences en B12, les perturbations de la phase S du cycle
cellulaire se traduisent immédiatement par une augmentation du volume des
cellules a renouvellement rapide (épithéliums, cellules de 1’hématopoiese) et par
une diminution du nombre des mitoses. Plus le gigantisme cellulaire s’accroit

plus s’installe une atrophie des épithéliums.
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Les mécanismes du syndrome neurologique li¢ au déficit en cobalamine
sont complexes et encore trés imparfaitement compris. L’altération de synthése
de la méthionine est la principale théorie incriminée. Elle entraine un défaut de

synthése de la protéine basique de la myéline, avec des anomalies de conduction

nerveuse [25, 26, 27, 28].
2. Physiopathologie de la MB : [29]

Toute gastrite atrophique, dont la maladie de biermer, entraine un défaut de
sécrétion de facteur intrinséque et une achlorydrie mais seule la gastrite

biermérienne entraine une malabsorption totale de la vitamine B12.

L’atrophie gastrique entraine une hyperplasie des cellules endocrines de la
muqueuse antrale, d’ou I’hypergastrinémie trés fréquente dans la maladie de
Biermer. La gastrite atrophique chronique auto-immune de type biermérienne
encore appelée gastrite de type A, localisée au fundus, s’oppose a la gastrite de
type B d’origine souvent infectieuse liée a la présence d’Helicobacter pylori et

caracterisée par des lésions atrophiques localisées dans 1’antre.

Le role pathogéne des auto-anticorps anti-facteur intrinseéque, présents de
fagon inconstante, ou encore celui des anti-cellules pariétales non spécifiques,

dans la genése de la gastrite atrophique n’est pas clairement défini.

33



La maladie de Biermer dans sa forme pancytopénique

3. Physiopathologie de l'atteinte hématologique de la maladie

de Biermer :

La carence en B12 est responsable d’une érythropoiese de type
mégaloblastique principale cause d’anémie. Les lignées granulocytaires
neutrophiles et mégacaryocytaires ne sont pas épargnées et le tableau

hématologique est celui d’une pancytopénie.

Une carence prolongée entraine un défaut de synthése de I’ADN dans les

diverses lignées my¢loides. La réalité de cette physiopathologie se vérifie :

- Au niveau cytologique, ou I’insuffisance médullaire concernant les
lignées érythroblastiques[30], granuleuse [31]et plaquettaire [32] a été

démontrée ;

- Au niveau biochimique, ou le role de la vitamine B12 dans la synthese
de PADN a ¢ét¢é mis en évidence sur culture de mégaloblastes

humains [33].

Ainsi, la pancytopénie par carence en vitamine B12 (en dehors d’une
carence d’apport) peut s’expliquer par l’évolution insidieuse de la maladie :
I’anémie est d’installation lente et souvent bien tolérée. Les patients consultent a

un stade avéré de la carence, la pancytopénie est bien installée [25].
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V. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

La maladie de Biermer est une pathologie fréquente représentant 20 a 50%

des étiologies des carences en vitamine B12 chez Dl’adulte [7,9]. Des formes

pancytopéniques de la maladie de Biermer ont été rarement rapportées [34, 35].

Dans notre étude une pancytopénie d’origine Biermérienne était retrouvée

chez 25% des patients. Cette valeur est superposable a celle de 1’étude Ndiaye

FSD et al. mais nettement supérieure a celle de Loukili NH et al. ainsi que celle

de Bouchal S.

Tableau N°VI : Pourcentage de pancytopénie dans la maladie de Biermer en fonction des

séries de la littérature.

pancytopénie

Loukili NH : Ndiaye FSD : Bouchal S :
Notre étude
Etude 49 cas 26 cas 30 cas
12 cas
[8] [36] [37]
Pourcentage de la
25 % 10,2 % 26,9 % 3%

La maladie de Biermer atteint plus fréquemment les sujets agés de plus de

60 ans, les femmes plus que les hommes, du Nord de I’Europe, aux yeux bleus,

de groupe sanguin A, ayant présenté une canitie précoce. En fait, la maladie de

Biermer peut atteindre les sujets de tout age, de moins de 20 ans jusqu’aux

centenaires et de toute race. [38]

35




La maladie de Biermer dans sa forme pancytopénique

1.L"Age

La moyenne d’age de nos patients est de 47,33 ans avec des extrémes de 27
et 74 ans. Cette moyenneest proche de celle d’Alliot C. et al [39] mais reste

inférieure a celle rapportée dans les différentes séries.

L’espérance de vie, différente entre le Nord et le Sud, expliquerait la

différence des résultats.

Tableau N°VII : Age moyen de pancytopénie biermérienne en fonction des séries

Notre Nafil H : Girard D.: Blanc PL. : Alliot C. :
Etude étude : un cas 5 cas Un cas un cas
12 cas [40] [34] [5] [39]
Moyenne
47,33 ans 65 ans 74,2 ans 81 ans 32 ans
d’age
2.Le sexe

Nous avons objectivé une nette prédominance masculine alors que la
plupart des auteurs rapportent une prédominance féminine. Ceci est justifié par

le mode de recrutement militaire qui est majoritairement masculin.
3. Les antécédents

Il semble exister une prédisposition génétique a la maladie de Biermer,
confortée par D’existence de cas familiaux et D’association avec d’autres

pathologies auto-immunes [41].
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Ainsi, un certain nombre de maladies auto-immunes surviennent avec une
fréquence ¢élevée chez les sujets ayant une maladie de Biermer ou encore chez
les membres de la famille des patients biermériens. Elles peuvent précéder la

maladie de Biermer ou survenir au décours de cette affection.

L’association de la maladie de Biermer a des pathologies auto-immunes
telles que le diabete de type 1(insulinodépendant), la thyroidite auto-immune

(notamment de Hashimoto), ou le vitiligo est fréquente [4, 41, 42].

D’autres associations sont aussi fréquemment décrites, comme celle avec
le syndrome de Sjogren, la maladie coeliaque, I’insuffisance surrénalienne
d’Addison [4].Des cas de syndrome auto-immun multiple incluant la maladie de

Biermer sont également répertoriés [43, 44].

Dans le cadre de prédisposition a la maladie de Biermer, le role du systeme
HLA est démontré pour certains locus comme par exemple HLA B8 DR3

[41, 45].

Néanmoins, les données s’intéressant a la génétique sont encore
relativement parcellaires, voire préliminaires et/ou non confirmées (role du gene
AIRE par exemple ?), et des études intensives sont actuellement en cours pour
essayer d’identifier d’autres geénes de prédisposition, notamment dans le cadre

des maladies de Biermer familiales [4].

Dans notre série, un patient était suivi pour un diabéte de type I et un autre

présentait un vitiligo de découverte récente.
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VI. DONNEES CLINIQUES
1. Syndrome anémique : 100% des cas

Le syndrome anémique était le principal mode de révélation de la maladie
chez la majorité des patients. Il est apparu de fagcon progressive et était bien

toléré chez la plupart des patients.

Ses manifestations cliniques étaient principalement une asthénie, une
paleur cutanéomuqueuse et une dyspnée d’effort. S’associant a cela des signes

d’hypoxie cérébrale notamment des céphalées, des vertiges et des acouphenes.

Un ictere a été retrouvé chez 3 de nos patients. Il est expliqué par la
composante hémolytique, souvent associée et due a une érythropoiese intra

médullaire inefficace.

Ces manifestations hématologiques rejoignent celles décrites dans la
littérature notamment dans la série de Girard D. et al [34] qui décrit également

une dyspnée avec angor d’effort dans 40% des cas.
2. Signes digestifs : 75% des cas

Ils dominent les manifestations épithéliales. La grande difficulté est de
pouvoir faire la distinction entre les symptomes secondaires a la carence et ceux
en rapport avec une maladie digestive causale du déficit. La glossite atrophique
de Hunter est la manifestation la plus classique. La langue est dépapillée, seche,

lisse, avec une géne douloureuse a I’alimentation (figure 9).
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D’autres symptomes a type de vomissements, de dyspepsies, de diarrhées
ou de troubles fonctionnels digestifs ont été observés, mais le lien avec la

carence enB12 n’est pas encore certain [4].

Les autres manifestations épithéliales de la carence en vitamine B12 sont

les ulceres cutanéo-muqueux récidivants [4].

Dans notre série, la glossite de Hunter, principal signe digestif, était

présente chez 3 patients avec 1 cas d’aphtose.

Un seul patient avait un trouble du transit fait de diarrhées tandis que deux

rapportaient des vomissements.
Notons la présence d’amaigrissement important dans 4 cas.

En ce qui concerne la série de Girard D. [34], 'un des patients présentait
des brilures ¢épigastriques post-prandiales avec une anorexie et un

amaigrissement tandis qu’un autre avait une glossite de Hunter.

Figure N°9 [46]:Glossite de HUNTER
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3. Signes neuropsychiatriques 16,67% :

+ Neurologiques

Les manifestations neurologiques les plus fréquentes sont les polynévrites,
le plus souvent sensitives pures, 1’ataxie et le signe de Babinski. Le tableau de
sclérose combinée de la moelle est le plus classique, mais il est rarement observé
actuellement. II associe un syndrome cordonal postérieur et un syndrome
pyramidal déficitaire [4, 27, 47, 48]. Une atteinte spinothalamique douloureuse,
une ataxie cérébelleuse, des troubles sphinctériens ou une névrite optique

rétrobulbaire sont également possibles.

Au plan radiologique, I'IRM peut montrer un hyper signal cordonal
postérieur en T2, le plus souvent cervicodorsal. Plusieurs observations
d’anomalies cliniques évidentes sans aucun signe IRM décelable ont été
rapportées, ce qui pourrait témoigner du caractére tardif des anomalies
radiologiques [49,50]. La prédominance des anomalies au niveau de la substance
blanche et leur caractére non spécifique soulévent souvent la difficulté des

diagnostics différentiels, notamment les maladies dégénératives démyélinisantes

[27].

Nous rapportons, a ce sujet, le cas d’un patient qui se plaignait de
paresthésies au niveau des membres inferieurs. L’EMG réalis¢ mettait en
évidence une polyneuropathie sensitive de type axonale débutante. L’IRM n’a

pas €té demandée.
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L’observation rapportée par Dubois A. et al [51], mettait en évidence des
réflexes ostéo-tendineux vifs et poly cinétiques sans troubles de la sensibilité
profonde. D’un autre co6té, celle d’Alliot C. [39] retrouvait une ataxie avec
douleurs lancinantes des membres inferieurs. Quant a Girard D. [34], il a décrit
un cas de paresthésie des membres inférieurs avec a 1’examen un syndrome

pyramidal.

+ Psychiatrigues

D’autres manifestations, comme le syndrome parkinsonien, la dépression,
les états maniaques, les psychoses, les troubles obsessionnels compulsifs et les
troubles du sommeil, ont été décrites, mais le rapport de causalité n’est pas
encore démontré. Un lien statistique a ét¢ mis en évidence entre la carence en
cobalamine et la présence de troubles cognitifs. Néanmoins, les résultats quant a
I’amélioration des altérations des fonctions supérieures apres supplémentation

sont discordants. [48, 52, 53].

Une patiente de notre étude consultait pour des troubles du sommeil a type

d’insomnie avec troubles du comportement, notamment une perte du contrdle.

Alliot C. et al [39] avait rapporté le cas d’une patiente, chez qui le
diagnostic de maladie de Biermer avec pancytopénie a été posé, et qui consultait

pour délire paranoiaque.
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4. Manifestations hémorragiques 16,67% des cas :[54]

Les hémorragies en rapport avec la thrombopénie sont des manifestations
rares de la carence en vitamine B12. En revue de littérature, les purpuras et les
hémorragies rétiniennes sont les signes hémorragiques les plus fréquents. Girard
D. [34] décrit dans sa série deux cas d’hémorragie rétinienne découverte au fond

d’ceil avec des taux de plaquettes de 23 000 et 25 000 éléments /mm3.

Les syndromes hémorragiques graves sous forme d’hématémeses et de
mélénas sont plus rares. Un patient de la série de Girard D., admis pour un
épisode grippal et une altération profonde de I’état général, a présenté au cours
de son hospitalisation des signes hémorragiques (gingivorragies, purpura), puis
un syndrome hémorragique digestif associant hématémeses et mélénas ; son taux
de plaquettes oscillait entre 10 000 et 25 000 éléments/mm’. Nafil H. [40]
rapporte le cas d’un patient dont la maladie de Biermer, dans sa forme
pancytopénique, a été¢ révélée par des hématémeses et mélénas de moyenne
abondance et chez qui I’examen clinique avait retrouvé un purpura au niveau des
membres inférieurs. Son taux de plaquettes a 1’admission était de 95 000

14 14 3
éléments/mm’.

Le saignement peut é&tre en rapport avec une thrombopénie ou un
dysfonctionnement des plaquettes. Le mécanisme de la thrombopénie est une
thrombopoiese inefficace avec diminution de la durée de vie des plaquettes. La
production des plaquettes est restaurée aprés supplémentation vitaminique. Le
saignement peut donc, survenir méme avec un taux de plaquettes non effondré.
La restauration de la fonction plaquettaire précéde I’augmentation des plaquettes

apres traitement vitaminique.
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Dans notre série, un patient présentait des gingivorragies avec €pistaxis
tandis que deux autres avaient des hémorragies digestives a type de moelénas et
rectorragies. Le taux de plaquettes de ces patients était compris entre 50 000 et

64 000 éléments/mm’.
5. Manifestations infectieuses : 16,67 % des cas

Girard D. a décrit dans sa série a propos de cinq cas [34] des complications
infectieuses dans 4 cas (un cas de pneumopathie et trois épisodes fébriles), dont

la chronologie coincide avec les taux les plus bas de polynucléaires.

Dans notre série nous avons retrouvé une fievre chez deux de nos patients
sans autres manifestations cliniques ; leur taux de GB était de 2 100 et 2 620

elt/mm’.
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Figure N°10 [23]:Manifetations cliniques et biologiques lors

des carences en vitamin B12.
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VII. DONNEES PARA CLINIQUES

> Criteres diagnostiques.

Le diagnostic de la maladie de Biermer est établi classiquement

(historiquement devrions-nous écrire) en routine clinique en :

- démontrant 1’absence de facteur intrinséque par une étude du liquide
gastrique. Un taux de sécrétion de facteur intrinséque en dessous de
200 U/h, aprés une stimulation par la pentagastrine (la normale étant

>2 000 U/h) est spécifique de I’anémie pernicieuse [55];

- ou indirectement en réalisant un test de schilling qui met en évidence
une absorption anormale de la cobalamine radioactive avec une

correction de celle-ci lors de I’administration de facteur intrinséque

[4, 38, 55].

La récente disparition des tests de schilling, et la difficult¢ a trouver un
laboratoire capable d’apprécier la sécrétion du facteur intrinséque, ont conduit

les cliniciens a développer d’autres stratégies diagnostiques [56].

Il convient, néanmoins, de garder a I’esprit que le test de Schilling et le
déficit de sécrétion en facteur intrinseque restent des « Gold standard » pour le

diagnostic de la maladie de Biermer [55].

De nos jours, les autres criteres, habituellement utilisés pour asseoir le
diagnostic de la maladie de Biermer, sont variables, parfois non spécifiques ou
non sensibles, prétant a discussion en routine, ou nécessitant des examens plus

ou moins invasifs [10].
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Ces dermiers incluent notamment :

- la présence d’anticorps anti-facteur intrinséque sérique dont la
sensibilité est de seulement 50% (1 patient avec une vraie maladie de

Biermer sur 2 n’en a pas !) ;

- la présence de 1ésions histologiques de gastrite auto-immune fundique
(comme nous 1’avons vu plus haut), surtout en I’absence d’H. pylori

(dans les prélévements) ;

- I’hypergastrinémie ou 1’augmentation de la chromogranine A en
réponse a D’achlorydrie, qui oriente fortement vers la maladie de
Biermer en 1’absence de prise d’inhibiteurs de la pompe a protons
[56].

Ainsi, le diagnostic de MB repose sur un faisceau d’examens

paracliniques que nous pouvons résumer dans le tableau VIII.
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Tableau N°VIII |38]:Eléments du diagnostic de la MB.

TABLEAU vt

Diagnostic de la maladie de B|ermer

LJ Hl‘ i -M{}LO(’!QD

...I B OGIQUE

O IxMUMOL 0(.{()[!

E Anm:orps a.ntl-cellulcs
parictales sérigues
~ Anticorps anti-FI
dans le sérum :

dan.s le hqmde gasmqw

FI= facreur intrinséque

raras, moins de 20 %

Sang
— Anémie macrocytaire arégénérative : trés fréquente
— Leuconeutropénie et thrombocytopénie : inconstantes
Anomalies du frottis
— Hématies : macrocytose, polychromasie,
corps de Jolly, ponctuations basophiles,
schizocytose (+)
- Polynucléaires : hypersegmentation du noyau
des polynucléaires neutrophiles
~ Plaguettes : souvent géantes
Moelle

— Erythroblastes de grande taille : mégaloblastes ou macroblastes
avec abynchromsme de maturation nucléocytoplasmique
- Métamyélocytes géants

- Vitamine B12 sérique
— Folates sérigues normaux ou &
— Folates érythrocytaires L 14
— Homocystéine sérique AR
- Acide méthylmalonique F k)
sérique et urinaire
— Lactico-déshydrogénase A
sérique
- Bilirubine libre A
— Gastrine sérique AR
- Liquide gastrique
. débit de FI KL ounul
. chiorhydrie libre absence
~ Test de Schilling anormal corrigé par FI exogéne

80 i 90 % des cas, non spec:lﬁques

. bloguants (de type I) 50 4 60 %
des cas, spécifiques
. précipitants (de type Ii} 30 % dey cas
de patients Ryant un anticorps type |

des cas




La maladie de Biermer dans sa forme pancytopénique

1. Hémogramme

A T’hémogramme, classiquement, il existe une anémie macrocytaire,
normochrome arégénérative. Le volume globulaire moyen est supérieur a 100 fL
(femtolitre) pouvant atteindre 130, voire 140 fL. Le nombre de réticulocytes est
relativement bas, compte tenu du degré de I’anémie. Les autres lignées
sanguines sont souvent diminuées: leuconeutropénie, thrombocytopénie

modérée, voire lymphopénie, réalisant parfois un tableau de pancytopénie [38].

Les anomalies retrouvées a 1’hémogramme dans notre série se

répartissaient comme suit :
+ Anémie :

Avec un taux moyen d’Hb de 5,12 g/dl. Elle était macrocytaire dans la
majorité des cas, avec un VGM moyen de 108,02.Dans 3 cas, elle était

normocytaire.

+ Leucopénie :

Le taux moyen des GB est de 2793 éléments/mm’.

+ Thrombopénie

Le taux moyen des plaquettes est de 101,83 .10°éléments/mm”.

+ Taux de réticulocytes :

L’anémie était arégénérative dans tous les cas, avec un taux moyen de

26 813 réticulocytes/mm’.
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Tableau N°IX : Résultats des données de I’hémogramme dans les différentes études.

Marrakech Blanc PL.: Girard D. : Alliot C. :
Notre étude
Etude un cas Un cas Cinq cas Un cas
12 cas

[40] [5] [34] [39]

Hb (g/dl) 5,14 4,7 5,2 4,92 7,1

VGM u3 108,02 111 121 111,8 115
X 99.10°"

GB (elt/mm~) 2793 3300 1550 1720

(PNN)
Pq (elt/ mm3) 101 830 95 000 45 000 32 000 71 000

. Frottis sanguin :

Les anomalies du frottis sanguin sont caractéristiques: hématies de grande

taille, anisocytose, corps de Jolly, déformations globulaires avec ovalocytes

[7,57]. Les granulocytes sont de grande taille avec des noyaux hyper segmentés

(déviation vers la droite de la formule d’Arneth).
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|
Polynucléaires hypersegmentés

Corps de Jolly

"
4 ®

A

Magalocytose Mégalocytose

Figure N°11 [58]: Frottis sanguin au cours de la maladie de biermer

Le frottis a été réalis€¢ chez 4 de nos patients. Ce dernier a objectivé les

anomalies suivantes :
+ Hématies :

Anisopoikilocytose, anisocytose, macrocytes des hématies a ponctuations

basophiles et parfois des schizocytes.
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+ Granulocytes :

Des polynucléaires a noyaux hyper segmentés.
3. Myélogramme [38]
C’est I’examen qui permet d’affirmer la mégaloblastose.

La moelle est riche et intensément bleue, du fait de la basophilie du
cytoplasme des érythroblastes qui sont en pourcentage accru. Cette
érythroblastose, contrastant avec 1’absence d’hyper-réticulocytose, témoigne de

I’érythropoiese inefficace.

Ces ¢érythroblastes sont le plus souvent géants, d’ou le nom de
mégaloblastes.  Ils  présentent un  asynchronisme de  maturation
nucléocytoplasmique, avec des noyaux jeunes a chromatine fine, perlée,

contrastant avec un cytoplasme a maturation normale.

Plusieurs autres anomalies sont visibles (corps de Jolly dans le cytoplasme,
polypoidie des noyaux).
Les autres lignées sont aussi affectées: métamyélocytes géants avec

noyaux en fer a cheval, mégacaryocytes polylobés.

Ces anomalies sont illustrées dans les figures suivantes [58]; elles
correspondent aux résultats retrouvés chez tous nos patients ainsi que dans les

autres séries de littérature.
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w -
. d . Moelle bleue (x40)

 Moelle bleue (x20)
S

Mégaloblastes basophiles
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Asynchronisme nucléo-plasmatigue

Asynchronisme nucléo-plasmatigue
3 ATEAS,

Dgo%e®
ey
' @,

e

Mitose anormale

FE—— - .
- Anomalies de maturation des érythroblastes
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4. Autres examens :

« L’avortement intramédullaire » peut étre a D'origine d’un syndrome
hémolytique clinico-biologique souvent marqué, pouvant €étre au premier plan et

faire penser a une authentique anémie hémolytique, avec :
o une augmentation de la bilirubinémie ;
o une baisse de I’haptoglobine sérique ;
o etune élévation trés marquée du taux des LDH.

Ce dernier est I'un des parameétres les plus rapides a se normaliser aprés

supplémentation [4,59].

Ces mémes résultats on été retrouvés chez 10 de nos patients chez qui ce

bilan a ét¢ demand¢, de méme que dans I’observation de Nafil H. [40].

D’un autre c6té, 1’¢lévation du taux d’homocysteine plasmatique totale est
un indice trés précoce de carence en vitamine B12. Parallelement, le taux de
méthionine sérique est diminué. L’¢lévation de 1’acide méthylmalonique
(AMM) dans le plasma et les urines constitue aussi un indice précoce de carence

en vitamine B12. Ces dosages ne sont cependant pas réalis€s en routine.
5. Dosage vitaminique : B12/B9 :

Le taux de vitamine B12 sérique est abaiss¢, méme dans les cas ou les

anomalies hématologiques sont discrétes [38].

Le tableau X reprend les principales définitions de la carence en B12
proposées dans la littérature en 2004, en I’absence d’un dosage biologique de la

B12 standardis¢ et formellement reproductible et de normes bien établies
10, 19, 60].
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Tableau N°X [4] : Définitions de la carence en vitamine B2

Définitions Référence

Vitamine B12 sérique a 2 reprises <200 pg/mL (ou 150 pmol/LL [10]

Vitamine B12 sérique <160pg/mL [6]

Vitamine B12 sérique <160 pg/mL + homocystéine totale sérique > 13 pmol/L ou | [5,7]
acide méthyl malonique>0,4 pmol/l (en Pabsence d’insuffisance rénale, de déficits
en folate et vitamine B6 et/ou de la présence d’un mutant thermolabile de la

méthyl tétrahydrofolate réductase)

Vitamine B12 sérique <200 pg/ml + signes cliniques (neurologiques) et/ou | [1]

anomalies hématologiques avec une carence en vitamine B12

Dans notre expérience, nous nous sommes basés sur I’item 4 du tableau X
pour affirmer une carence en B12. Le taux moyen de la B12 sérique dans notre
série est de 55,50 pg/ml ce qui est superposable aux résultats des autres études

comme 1’indique le tableau suivant.

Tableau N°XI : Taux moyen de la vitamine B12 et B9 dans les différentes séries.

Nafil H. : Pl. Blanc : C Alliot :
Notre étude
Etude un cas Un cas Un cas
12 cas
[40] [5] [39]
VITAMINE B12 55,50 54 44,71 44,71
Acide folique
12,91 11 Non fait Non fait
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Ces derniéres années, de nouveaux kits de dosage de [I’holotrans-
cobalamine (fraction de la transcobalamine II liant les cobalamines circulantes
actives sur le plan métabolique) ont ét¢ développés, kits qui sont actuellement en

cours d’étude et de validation [60, 61].

Par ailleurs, le taux de folates sérique est normal, alors que celui des folates
érythrocytaires est diminué¢ par défaut de rétention cellulaire des folates en

relation avec la carence en vitamine B12 [38].

Son dosage est réalis¢ en parallele a celui de la vitamine B12 dans un
intérét de diagnostic différentiel devant les manifestations qui peuvent Etre

communes aux deux carences.

Ceci confirme les résultats de notre étude ou le dosage des folates réalisé¢ en

parallele était normal chez tous nos patients.
6. Test de Schilling:

Il permet de confirmer la malabsorption de la vitamine B12 aprés ingestion
de 57-cocyano-cobalamine. En cas de malabsorption, moins de 10% de la
radioactivité ingérée est retrouvé dans les urines de 24h. Cette malabsorption est
corrigée lorsque le test est réalis€ en présence de facteur intrinseéque

exogene [38].
7. Le tubage gastrique :

Le dosage du facteur intrinséque et de la chlorydrie libre, par tubage avec
recueil de suc gastrique apreés stimulation par pentagastrine, montre une achylie

gastrique, une achlorydrie libre et une absence de facteur intrinséque [38].

» Ces deux examens, réalisés de moins en moins en routine, n’ont pas été

demandés pour nos patients.
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8. Bilan immunologique [38] :

Les anticorps anti-cellules pariétales[62], dirigés contre 1’antigéne ATPase
H-+/K+ gastrique ou pompe a protons, localis¢ dan les canalicules sécrétoires des
cellules pariétales et dans les microsomes gastriques, sont présents avec une
fréquence ¢élevée (environ 80 a 90%) ; ils ne sont cependant pas spécifiques et
peuvent étre retrouvés avec une fréquence moindre dans d’autres maladies auto-
immunes, telles que la maladie d’Hashimoto ou le diabéte ou encore, mais plus

rarement, chez des sujets agés indemnes de toute gastrite atrophique.

Les auto-anticorps anti-FI [63],anticorps bloquants ou de type I, se lient au
niveau du site de fixation de la vitamine B12 sur le facteur intrinséque et
inhibent, de ce fait, la fixation de la vitamine B12 sur le facteur intrinseque. La
présence dans le sérum d’anticorps anti-FI de type I chez 50 a 60% des sujets
biermériens a une valeur diagnostique considérable du fait de sa grande
spécificité.

Les anticorps précipitants ou de type II qui bloquent la liaison du complexe
B12-FI sur le récepteur iléal ne sont retrouvés que dans 30% des cas, et
seulement chez les biermériens qui ont déja un anticorps de type I, qui n’a donc
pas de valeur diagnostique.

En ce qui concerne les performances diagnostiques en utilisant un test
Elisa, pour les anticorps anti-facteur intrinseque, la sensibilit¢ est faible, de
I’ordre de 37% dans les travaux les plus récents, alors que la spécificité est a
100% ; pour les anticorps anti-cellules pariétales gastriques, la sensibilité est de

I’ordre de 81,5% alors que la spécificité avoisine les 90,3%. Les deux combings,

pour la maladie de Biermer ont une sensibilité¢ de 73% et une spécificité a 100%

[58].
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Au cours de notre étude, le dosage des AC anti-FI et les AC anti-cellules

pariétales n’a ét¢ demandé que chez 7 patients :
+ AC anti-FI étaient positifs dans 3 cas
+ AC anti-CGP étaient positifs dans 2 cas

£ Les deux AC étaient positifs de facon simultanée chez 1 patient ; et

négatifs chez un autre.

Notons que dans les autres séries de la littérature [5] [39] [40], les AC anti-

FI étaient les seuls a étre demandés et ont été positifs.

Dans 1’¢tude de Girard D. [34], a propos de cinq cas, les AC anti-FI étaient
demandés chez deux patients. Dans un seul cas, il était positif; les deux AC

coexistaient chez un autre patient.
9. La fibroscopie oeso-gastro-duodénale + biopsies [56] :

La MB est définie par la destruction de la muqueuse gastrique, fundique

surtout, par un processus auto-immun a médiation cellulaire.

La gastrite atrophique de type A, « anémie perniceuse » est restreinte au
niveau du fundus et du corps gastrique. Les Iésions précoces sont caractérisées
par une inflammation chronique au niveau de la sous muqueuse, qui s’étend au
niveau de lamina propria de la muqueuse, entre les glandes gastriques, avec une
perte des cellules gastriques et des cellules zymogeénes [38, 64-66].En cas de
maladie avancée, I’atrophie gastrique est reconnue macroscopiquement.
L’architecture du corps et du fundus gastrique est comparable a du papier
journal, car les glandes gastriques sont en nette diminution ou absentes. En
particulier, les cellules pariétales gauches et les cellules zymogenes sont

absentes de la muqueuse gastrique et remplacées par la métaplasie intestinale.
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Il faut souligner en pratique que le processus pathologique associé a la
gastrite atrophique de type A caractéristique de la maladie de Biermer apparait
comme ¢étant dirigé vers les cellules pariétales gastriques [64-66] et que la
Iésion pathologique est de ce fait restreinte au fundus, comportant les cellules

pariétales gastriques.

Les études montrent que la gastrite est due a D’action des cellules
inflammatoires lymphocytes T CD4, dirigées vers les sous-unités o et  de
’enzyme gastrique h'/K° ATPase ; responsables des dommages causés au
niveau de la muqueuse gastrique et que la sous-unité [ est I’antigéne causal,

source de la réponse auto-immune [66].

Figure N°12 [68]:4spect de la muqueuse gastrique rencontrée

dans la maladie de Biermer
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Gastrite atrophique :
endoscopie

Plages blanchatres siege de I'atrophie mugqueuse

Avec haute résolution

Figure N°13 [67]: Aspect de la muqueuse gastrique au cours

d’une gastrite atrophique
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Figure N°14 [69]:Gastrite atrophique de Biermer :

métaplasie intestinale (fleches)

w
=2
[
7=
-
L

}3“ ; Hyperplasie des cellules

fotale entérochromaffines

Figure N°15 [68]:4spect histologique au cours de la maladie de Biermer

HES : Hématéine-Eosine-Safran

61



La maladie de Biermer dans sa forme pancytopénique

Ces données viennent appuyer les résultats obtenus lors de notre étude de
méme que dans les autres séries [39] [40].La FOGD, réalisée chez 11 de nos
patients, mettait en évidence macroscopiquement un aspect de muqueuse
fundique atrophique blanchétre et péle, associée a une antrite €rythémateuse

dans 4 cas. Dans deux cas, la muqueuse était d’aspect normal.
Quant a DP’aspect histologique des biopsies, c’était celui d’une gastrite
fundique chronique atrophique d’intensit¢é moyenne d’activité légere avec une

métaplasie intestinale dans 4 cas; s’y associait une gastrite antrale chronique

érythémateuse d’intensité 1€gére non active et non atrophique sans métaplasie.

v" Role potentiel d’Helicobacter pylori (HP) au cours de la MB :

L’association de I’infection a HP et de la maladie de Biermer n’est pas
parfaitement ¢lucidée. Néanmoins, certaines hypothéses physiopathologiques
sont évoquées. La prévalence de I'infection a HP est de 58% chez des sujets
asymptomatiques avec des Ac anti-cellules pariétales. 11 est possible que 1’HP
intervienne a un stade précoce de la gastrite auto-immune, suivi d’une
¢radication spontanée du fait de 1’achlorhydrie [70]. On a aussi évoqué un
mimétisme antigénique entre des €pitopes de I’'HP et des épitopes de la pompe
H+/K+, avec un déclenchement de la gastrite auto-immune par I’infection a HP
chez des sujets génétiquement prédisposés [71].L’HP induit une gastrite

atrophique entrainant la destruction des cellules pariétales qui produisent le FI.
Celui-ci est indispensable pour I’absorption de la vitamine B12 [72, 73].

Lors de notre étude, la recherche de HP au cours de la FOGD était positive

dans un seul cas.
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VIII.DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Le diagnostic différentiel se pose essentiellement avec les autres causes

des pancytopénies notamment :
¢ les autres étiologies de déficits en vitamine B12

¢ les syndromes myélodysplasiques : ils peuvent également donner un
tableau de bi ou pancytopénie a moelle riche avec hémolyse intra-

médullaire, d’ou tout I'intérét de réaliser le myé¢logramme.
Par ailleurs, il est facile d’éliminer :

¢ Les agglutinines froides

s Les régénérations médullaires (aprés hémorragie aigué, hémolyse,

chimiothérapie ...)
% L’éthylisme chronique
% L’hypothyroidie

% Les déficits en folates (responsables du méme tableau)
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v Les étiologies de I’hypovitaminose B12 :

Chez D’adulte, les étiologies des carences en B12 sont représentées
principalement par le syndrome de non-dissociation de la B12 de ses protéines
porteuses et la maladie de Biermer, plus rarement par les carences d’apport ou
nutritionnelles et les malabsorptions [3, 10, 74]. La figure 16 explicite la
répartition des ces €tiologies dans une cohorte de plus de 160 patients, agés en

moyenne de 69 ans, ayant une carence en B12 avérée [10, 75, 76].

Répartition des étiologies

H NDB12PP 60 %
M Biermer 18%
i Malabsorption 6%

M Carences d'apport 2%

i Non déterminée 14%

Figure N°16 [76] : Distribution des diverses étiologies

de carence en vitamine B12 chez 'adulte.
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1. Carences d’apport en vitamine B12

La carence d’apport ou nutritionnelle est rare chez 1’adulte « bien portant »
dans les pays industrialisés ; moins de 5% dans 1’expérience strasbourgeoise [75,
76]. Elle se limite a de rares cas de régime d’exclusion stricte de type végétalien,
en particulier chez des sujets déja dénutris, comme par exemple les personnes
agées ou institutionnalisées ou les personnes hospitalisées en hopital

psychiatrique [17, 78, 79].

L’importance des réserves, le cycle entérohépatique et I’épargne rénale

sont d’une importance cruciale pour économiser cette vitamine.

Remarquons également, que la supplémentation en vitamine C a été
rapportée comme susceptible d’induire un déficit en cobalamine par une

inactivation de celle-ci [2,61].
2. Malabsorption de la vitamine B12

Chez I’adulte, les gastrectomies ainsi que les résections chirurgicales du

gréle terminal sont des étiologies classiques mais finalement rares (inférieure a 5

%) de malabsorption de la B12 [2, 61, 80].

Parmi les autres causes de malabsorption (£ sélective) des cobalamines,
plus rarement rencontrées, citons: la maladie de Crohn, les lymphomes, la
tuberculose, I’amylose, la sclérodermie, la maladie de Whipple ...voire la
maladie coeliaque [2, 10, 60] ;la prise de colchicine ou de cholestyramine[60,
81] ; et pour étre complet, I’agammaglobulinémie, le sida et les infections par

le bothriocéphale[2].
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Actuellement, 1’étiologie la plus fréquente est représentée probablement par
les déficits de la fonction exocrine du pancréas, suite a une pancréatite

chronique (habituellement alcoolique) ou a une pancréatectomie [3, 16, 81].

3. Syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses

protéines porteuses

Décrit initialement par Dosherholmen, puis par Carmel dans les années
1990 [82], ce syndrome (ou « Food cobalamine malabsorption ») est caractérisé
par une incapacité a libérer la B12 des protéines alimentaires et/ou des protéines
intestinales de transport, notamment en cas d’hypochlorhydrie alors que
I’absorption de la B12 «non liée» est normale. Il s’agit de la principale
¢étiologie des carences en B12 chez I’adulte : plus de 60 % dans I’expérience

strasbourgeoise [75, 83].

Le tableau XII présente les principaux critéres diagnostiques du syndrome

de non-dissociation de la B12 de ses protéines porteuses [10, 75, 82, 83].

En 2005, le diagnostic de non-dissociation est avant tout un diagnostic

d’exclusion [10], comme D’illustre la figure 18.

67



La maladie de Biermer dans sa forme pancytopénique

Tableau N°XII : caractéristiques du syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses

protéines porteuses selon Andres et al. [75, 78] +.

Eléments diagnostiques du syndrome de non-dissociation de la vitamine Bl2
de ses protéines porteuses ou « maldigestion des cobalamines
alimentaires »

Concentration sérique de vitamine B12 <200 pg/mL

Test de Schilling « standard » (avec de la cyanocobalamine libre marquée au
cobalt-58) normal ou test de Schilling « modifié » (utilisant de la vitamine
B2 radioactive liée a des protéines alimentaires) anormal*

Pas de carence nutritionnelle en vitamine Bl2 (apport > 2 g par jour)

Existence d’un facteur prédisposant a la carence en vitamine BI12 [1, 8] :
— Gastrite atrophique, infection chronique a Helicobacter pylori,
gastrectomie, by-pass gastrique
— Insuffisance pancréatique exocrine (éthylisme...)
— Ethylisme chronique
— Prise d’anti-acides (anti-histaminiques 2 ou inhibiteurs de la pompe
a protons) ou de biguanides (metformine)
— Pullulation microbienne, SIDA
— Sjogren, sclérodermie
— « ldiopathique » : lié a ’Age ou au déficit congénital homozygote en
haptocorrine

T La présence des 3 premiers items est nécessaire au diagnostic du syndrome de
non-dissociation de la vitamine B2 de ses protéines porteuses.

* Le test de Schilling « modifié » utilise de la vitamine B12 liée 4 des protéines d’ceuf, de
poulet, de poisson... ; Test non-disponible en routine clinique.
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4. Maladies héréditaires du métabolisme de la vitamine B12

Celles-ci comprennent les déficits en FI (dans le cadre de formes juvéniles
et familiales de la maladie de Biermer), en cubiline (comme dans la maladie
d’Imerslund-griasbeck) ou en transcobalamine II, et exceptionnellement des
déficits en enzymes intracellulaires participant a la biosynthése des formes

actives des cobalamines : adénosyl- et méthyl-cobalamine [2, 61, 84].

Notons que ces cas sont exceptionnels chez D’adulte. Les premicres
manifestations apparaissent entre la naissance et 1’d4ge de 2 a 3 ans,
classiquement apreés épuisement des réserves constituées pendant la gestation a

: , L . ,
partir des réserves maternelles. Ils sont identiques a ceux d’une carence chez
I’adulte mais en plus atteignent des individus en pleine phase de croissance et de
maturation, notamment du systéme nerveux central, d’ou la gravité potentielle

des carences en vitamine B12 génétiques.
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Affirmer le diagnostic de carence en vitamine B12 :
Déterminer la vitamine B12 sérique (£ homocystéine totale)

Eliminer une carence d'apport:
Chercher des stigmates cliniques de dénutrition
(realiser une enquéte alimentaire)

Eliminer une malabsorption :
Rechercher des elements anamnestiques et cliniques
En cas de forte suspicion, réaliser un test de Schilling

(si disponible)

Eliminer une maladie de Biermer :
- En 1reintention : rechercher des anticorps anti-facteur
intrinseque et anti-cellules pariétales gastriques sériques
- En 2% intention : réaliser une gastroscopie avec biopsies
(systematiquement pour eliminer un cancer gastrique), voire
un test de Schilling avec facteur intrinséque (si disponible)

Affirmer le diagnostic de syndrome de non-dissociation
de la vitamine B12 de ses protéines porteuses :
- En 1™ intention : réaliser un test de Schilling (si disponible)
et rechercher unides) facteur(s) favorisantis)
- En 22 intention : traitement d'épreuve par 125 ug/j de
cyanocobalamine per os pendant au moins 1 mois

Figure N°18 [85] : Algorithme diagnostique d ‘une carence

en vitamine B12 chez l'adulte.
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IX. TRAITEMENT :
1. Traitement classique : administration parentérale

Le traitement des carences en vitamine B12 repose, dans la majorité des cas
sur la vitamine B12 administrée en intramusculaire sous forme de

cyanocobalamine, 1’hydroxocobalamine ou la méthylcobalamine [86, 87].

En France, seule la premiere est utilisée dans cette indication. Une certaine
supériorité de 1’hydroxocobalamine est toutefois reconnue et relative a sa

captation tissulaire et a son stockage meilleurs que dans les autres formes [87].

Les attitudes concernant la posologie et le rythme d’administration sont trés
différentes d’une équipe a I’autre [87]. Aux Etats Unis et au Royaume-Uni, les
doses sont de 100 a 1000 ug par mois a vie [86, 87]. En France, il s’agit d’un
traitement d’attaque a la dose de 1000 pg par jour pendant une semaine, puis

1000 pg par semaine pendant 1 mois, puis une dose mensuelle de 1000 pg a vie

4, 87].

Il est & noter, que ces modalités thérapeutiques n’ont jamais fait 1’objet
d’une validation formelle sous forme d’études prospectives et comparatives

[25].
2. Nouvelles modalités thérapeutiques

Ces dernieéres années, de nouveaux modes d’administration de la vitamine

B12 ont été¢ développés, notamment par voie orale, sublinguale et celle par voie

nasale [2, 10, 88].
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Ces travaux, scientifiquement rigoureux, remettent au golt du jour des
travaux anciens menés dans les années 1960 en Suede et dans les pays nordiques

[10, 88].

En ce qui concerne le traitement curatif par la vitamine B12 administrée
par voie orale (1 % de la vitamine B12 libre est absorbée de facon passive,
indépendamment du facteur intrinséque et de son récepteur (cubuline), aucun
schéma n’a été encore validé de maniére définitive, en I’état actuel des
connaissances [87].Les doses habituellement utilisées doivent en tout cas
dépasser largement celles requises physiologiquement allant dans la maladie de
Biermer de 1 000 a 2 000ug/jour de cyanocobalamine [89, 90]. Cette voie a fait

I’objet de deux études prospectives randomisées [89, 91] et d’une méta-analyse

188].

L’étude de Kuzminski et al. [89], dans le groupe « traitement per os » a la

posologie de 2 000 ug par jour, on observe a quatre mois :

Une ¢lévation de la concentration sérique de vitamine B12 de 93 4 105
pg/ml ;

e Une diminution de ’homocysteine totale sérique de 37,2 a 10,6 umol/l

et de I’Acide méthyl malonique de 3850 a 169 umol/l ;
e Une disparition des anomalies hématologiques ;

e Une amélioration ou une guérison des signes neurologiques chez tous

les patients.
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Quant a 1’étude de Bolaman et al. [91] dans le groupe « traitement per os »

a la posologie de 1000 ug par jour, on observe a trois mois :

e Une ¢lévation de la concentration sérique de vitamine B12 de 72,9 a

213,8 pg/ml et de I’'Hb de 8,4 a 13,8 g/dl ;
e Une diminution du VGM de 112,3 a 86,6 fl

e Une amélioration ou une guérison des signes neuropsychiatriques chez
trois quarts des patients, avec une démence et deux quarts des patients

avec une polynévrite.

Il est a noter, que D’efficacit¢ a long terme de 1’administration orale de
vitamine B12 n’est pas encore démontrée (potentiellement en raison de
probleme de compliance) [92]. 11 est a souligner que par rapport a la voie
injectable, la voie orale pourrait permettre d’épargner ou d’éviter les
inconvénients liés a I’inconfort des injections et du cofit probablement plus ¢élevé
(soins infirmiers) [87]. Elle peut également se révéler particulierement utile chez
les patients sous anticoagulants ou antiagrégants, chez qui les injections intra-

musculaires sont contre-indiquées [87].

Sur le plan pratique, remarquons également que I’efficacité de la voie orale
dans les formes hématologiques mettant potentiellement en jeu le pronostic vital

demande a étre confirmée.
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I/Administration parentérale :|

Traitement d’attaque :

Vitamine B12 : 1000 pg/jour pendant 1 semaine,
puis 1000 pg/semaine pendant 1 mois

Traitement d'entretien :
Vitamine B12 : 1000 pg/mois

(jusqu’a correction de la cause ou a vie dans la maladie de Biermer)

IAdministration par voie orale

Traitement d’attaque :
Pour les carences d'apport et les non-dissociations :

Vitamine B12 : 500 a 1000 pg/jour pendant 1 mois

Pour la maladie de Biermer :
Vitamine B12 : 1000 ug/jour

Traitement d'entiretien :

Pour les carences d'apport et les non-dissociations :
Vitamine B12 : 125 a 500 ugfjour

Pour la maladie de Biermer :
Vitamine B12 : 1000 pg/jour

(jusqu’a correction de la cause ou a vie dans la maladie de Biermer)

Figure N°19 [10] : Prise en charge d 'une carence en vitamine B12.
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En ce qui concerne nos patients, un traitement parentéral a ét€¢ administré
par voie intramusculaire chez 10 patients , tandis que dans 2 cas on a eu recours
. : . . 3
a la voie sous cutanée en raison d’un taux de plaquettes de 37 000 elt/mm” chez

’un et de 56 000 elt/mm’ chez I’autre.

La forme utilisée était I’Hydroxocobalamine = Hydroxo 5000* a dose de 5

000 pg selon le schéma suivant :
e 1inj./jour pendant une semaine ou jusqu’a la crise réticulocytaire
e linj. / semaine pendant un mois
e 1inj./ mois a vie.

Pour les deux patients sous vitamine B12 en sous cutané, un passage a la

voie intra-musculaire a été effectué une fois le taux de plaquettes corrigé.

Notons que deux patients ont regu une transfusion de culots globulaires en

raison d’une anémie sévere et mal tolérée.

Cette attitude thérapeutique est identique a celle adoptée par Nafil H et
al.[40]qui avait utilis¢é de 1’hydroxocobalamine a une posologie de 5000 pg par
voie sous cutanée (en raison de la thrombopénie) selon le méme schéma que

nous avons adopté.
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X.EVOLUTION:

Nous n’avons pu évaluer 1’évolution sous traitement substitutif que chez 9

de nos patients les 3 autres ayant été perdus de vue.
1. Clinique

Nous avons pu obtenir une évolution favorable sous traitement avec des

patients asymptomatiques lors des contrdles.

Il est a garder en mémoire que le tableau neurologique peut ne régresser
que partiellement malgré une vitaminothérapie B12 a forte dose et prolongée,
laissant des séquelles parfois irréversibles [56].De manieére générale,
I’amélioration des symptomes et signes neuropsychiatriques est d’autant plus
médiocre que I’atteinte est ancienne et avancée, d’ou le caractere impératif d’un

diagnostic précoce et d’une supplémentation dans les plus brefs délais [48, 94]
2. Biologique

En pratique, la stratégie thérapeutique adoptée permet une normalisation du
taux sérique de la vitamine B12 deés le premier mois de traitement et une

correction des anomalies hématologiques en trois mois [25].

Dans la série de Girard D.[34],le retour a la normale des taux des
polynucléaires et des plaquettes a été rapide, puisqu’il fut de 7 jours en moyenne
(extrémes : 5 a 10). Cette correction rapide, dont le schéma évolutif est parallele
a celui du taux des réticulocytes. L’augmentation du taux d’hémoglobine s’est
effectuée progressivement et plus lentement qu’il n’est classique, puisque ce

taux n’a atteint 12 g/dl que 6 semaines en moyenne apres le début du traitement.
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En ce qui concerne I’étude de Blanc PL. et al. [5], la réponse au traitement
vitaminique était rapide en ce qui concerne les lignées blanches (3700 aj11)
et plaquettaire (176 000 a j9). La lignée rouge ne se rétablissait que plus
lentement (12g d’hémoglobine a 2,5 mois). On notait vers le 10° jour une

ascension des réticulocytes a 100 000 sans crise réticulocytaire véritable.
Ces résultats rejoignent ceux obtenus au cours de notre étude :

e Une crise réticulocytaire obtenue en moyenne le 7°™° jour ainsi que la

normalisation du taux des plaquettes ;

e Les polynucléaires sont revenus a la normale en 7j chez Spatients tandis

que chez 3 autres entre 9 et 21j ;

e [’Hb s’est normalisée au bout de 2mois en moyenne avec des extrémes

de 3 semaines et 3 mois ;

e Le VGM est revenu aux valeurs usuelles en 1 mois et demi en moyenne

avec des extrémes de 7 jours et 3 mois

En ce qui concerne la surveillance de 1’évolution du taux de la vitamine

B12, effectuée chez deux patients, elle montre un retour a la normale en 2 mois.
3. Fibroscopie oeso-gastro-duodénale

La progression plus ou moins a bas bruit de la gastrite auto-immune en
maladie de Biermer peut durer 20 a 30 ans, voire plus, en se souvenant qu’il

existe des réserves de vitamine B12 d’environ 5 a 10 ans selon les individus

[10].
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Les tumeurs carcinoides gastriques représentent 2 a 4 % des tumeurs
carcinoides et 0,3 % des tumeurs gastriques en général. La prévalence des
tumeurs carcinoides gastriques chez des patients présentant une maladie de
Biermer variec de 4 a 7 % selon les séries [56]. Les tumeurs carcinoides
gastriques sont de faible malignité, de siége fundique, multiples dans 50 % des
cas (d’ou Dl'intérét de faire des biopsies multiples), de petite taille < 1 cm,
pouvant s’accompagner de métastases dans 16 % des cas, sans syndrome

carcinoide, avec un immunomarquage positif a la chromogranine A [95].

L’hyperplasie des cellules endocrines est un phénomene spontané chez les
patients présentant une atrophie gastrique, par perte préférentielle des cellules
non endocrines. Les tumeurs carcinoides gastriques sont développées a partir
des cellules ECL (entérochromaffines-Like), décrites dans 2 pathologies que
sont la maladie de Biermer et le syndrome de Zollinger-Ellison isolé¢ ou dans le

cadre d’une néoplasie endocrine multiple de type 1 [95].

L’hypergastrinémie est directement responsable de la prolifération des
cellules ECL a l’origine de la formation des tumeurs carcinoides gastriques.
Cette faible malignit¢ des tumeurs carcinoides gastriques biermériennes conduit
a des traitements conservateurs, a type d’exérése limitée, avec 3 principaux
criteres décisionnels selon Cattan [96]: age, taille, nombre de tumeurs. La

gastrectomie totale reste exceptionnellement indiquée.

La surveillance par endoscopie haute est recommandée, trimestrielle, la
premi¢re année en présence de Iésions 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 [56].

La surveillance endoscopique a ¢été effectuée chez trois des patients de

notre série sans objectiver d’anomalies néoplasiques.
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CONCLUSION
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La traduction hématologique classique de la maladie de Biermer est une
anémie macrocytaire mais elle peut étre responsable d’une pancytopénie par

hématopoicse inefficace dans de rares cas.

Notre étude a permis de rapporter 12 cas de MB pancytopénique et
bicytopénique sur une période de 10 ans au sein du service de Médecine Interne
A de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

Cette étude fait apparaitre le polymorphisme clinique de cette affection
avec notamment des complications hémorragiques et infectieuses, les différentes
expressions biologiques ainsi que les aspects évolutifs sous traitement

substitutif.

Tous ces ¢léments indiquent qu’il est important devant une pancytopénie,
surtout associée a un VGM augmentée, d’évoquer la carence vitaminique,

notamment la MB et ce pour deux raisons essentielles :

» Les complications hémorragiques et infectieuses pouvant mettre en jeu

le pronostic vital ;
> Le caractére curable de la maladie.

En pratique, a la moindre suspicion du diagnostic, il faut documenter cette
entit¢ clinique, voire méme démarrer un « traitement d’épreuve », dont la

réponse favorable permettra une confirmation du diagnostic.

Une fois le diagnostic posé, le traitement débuté et une bonne réponse a ce
dernier est obtenue, une surveillance annuelle des patients est indispensable afin
de vérifier ’observance du traitement, 1’¢tat du patient (tout en pensant a
rechercher cliniquement les autres maladies auto-immunes associées) et dépister
les éventuelles complications néoplasiques gastriques par des endoscopies tous

les deux a cinq ans.
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RESUME

Titre : La maladie de Biermer dans sa forme pancytopénique (a propos d’une série
de 12 cas)

Auteur : CHAREF Amal
Rapporteur : Pr ENNIBI Khalid
Mots clés : Maladie de Biermer - vitamine B12 - pancytopénie.

Introduction : La maladie de Biermer est une maladie auto-immune caractérisée par
une gastrite atrophique due a une malabsorption de la vitamine B12 par défaut de sécrétion du

facteur intrinseque.

L’expression habituelle de la maladie est une anémie macrocytaire. La forme

pancytopénique est rare.

L’objectif du travail est de déterminer I’expression clinique, biologique et évolutive de

cette forme clinique rare.

Matériel et méthodes : Etude rétrospective monocentrique menée au Service de

Médecine Interne A de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V a Rabat entre
janvier 2002 et décembre 2012. On été inclus les patients présentant une pancytopénie avec

carence en vitamine B12 et des anomalies immunologiques spécifiques.

Résultats : 12 cas ont été retenus sur 48 cas de maladie de Biermer, soit un

pourcentage de 25%.

Les manifestations cliniques sont dominées par 1’anémie et les signes digestifs. Les
manifestations neurologiques, hémorragiques et infectieuses sont plus rares. L’évolution est
favorable sous traitement substitutif par B12 avec normalisation des chiffres plaquettaire en

premier au 7°"° jour en moyenne, suivi des leucocytes au 10°™ jour puis de I’'Hb au 2°™ mois.

Discussion: La responsabilit¢ d’une carence en vitamine Bl2 doit étre
systématiquement évoquée devant une pancytopénie. Le mécanisme serait une insuffisance
médullaire intéressant les lignées érythroblastique, granulocytaire et plaquettaire du a un

défaut de synthése d” ADN par carence en B12.
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ABSTRACT

Title : Pernicious anemia in its pancytopenic form (About a series of
12 cases)

Author: Amal CHAREF
Supervisor: Professor Khalid ENNIBI
Keywords: pernicious anemia - Vitamin B12 — pancytopenia.

Introduction: Pernicious anemia is an autoimmune disease characterized
by atrophic gastritis due to malabsorption of vitamin B12 by default secretion of
intrinsic factor.

The usual expression of the disease is a macrocytic anemia. The
pancytopenic form is rare.

The objective of the study was to determine the clinical, biological and
evolutionary aspects of this rare clinical form.

Material and methods: It’s a single-center retrospective study conducted
at Internal Medicine A department at the Mohammed V Military Instruction
Hospital in Rabat from january 2002 to december 2012. It included patients with
pancytopenia, vitamin Bl2deficiency and specific immunological abnormalities.

Results: 12 cases were selected out of 48 cases of pernicious anemia or a
percentage of 25%.

The clinical manifestations are dominated by anemia and gastrointestinal
symptoms. Neurological, infectious and haemorrhagic manifestations are rare.
The outcome was favorable using B12 substitutive therapy with normalization
of platelet counts to seventh day, followed by the leukocytes in the 10th day
then the Hb in the 2nd month.

Discussion: Vitamin B12 deficiency should be systematically suspected in
pancytopenia. The mechanism would be a bone marrow failure affecting
erythroid lineages, granulocyte and platelet due to a defect in DNA synthesis by
B12 deficiency.
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Maladie de Biermer dans sa forme pancytopenique

Service de Médecine Interne A-HMIMYV - Rabat

Fiche d’exploitation

1- Identité :

N°: Date d’hospitalisation : Durée :
Nom : Prénom : Age :
Sexe : Origine : Profession :

2- Motif d’hospitalisation :

3- Antécédents :

- Médicaux :

Gastrite : Out Non ] ]

Auto-immunité :Oui Non ] ]
Lesquels :

- Prise Médicamenteuse :

Laquelle :

Anti H2 IPP ] ]

Antidiabétique ]

Colchicine ]

- Chirurgicaux :

Estomac Colon ] |:|

- Habitudes toxiques :

Alcool  Oui Non ] ]
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Tabac Oui ] Non 1
- Cas familial : O Oui |
Non

4- Symptomes cliniques :

- Mode d’installation :

- Age de début symptomatologie :
- Age de Diagnostic :

- Manifestations

e Syndrome Anémique :

Asthénie
Palpitation
Céphalées

Paleur

O 0000

Autres
Lesquels :

e Syndrome digestif :

Epigastralgies
Diarrhée
Vomissements
Glossite de Hunter

Troubles dyspeptiques

Ooooddao

Anorexie
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e Syndrome Neurologique :

Paresthésie

Syndrome pyramidal
Ataxie

Aréflexie Ostéo-tendineuse

Troubles de la sensibilité profonde

e Syndrome hémorragique :

Epistaxis

Gingivorragies

Purpura

Ecchymose

Hématemese / Rectorragie

e Syndrome Infectieux :

TC:

Autres :

5- Para clinique :

Oo0ooan

Oo0dooano

a-Numération Formule Sanguine (NFS):

Globules Rouges :

Hb :

Globules Blancs :
Plaquettes :

Taux de Réticulocytes :

Frottis Sanguin :

VGM :
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b- Myélogramme :
Moelle : Riche [] Pauvre []
Mégaloblastes isolée

Mégaloblastes + My¢élodystrophie
Gigantisme

Oood

Normale

c- Dosage Vitaminique :
Vit B12 :

Acide Folique :

d- FOGD + Biopsie :
Aspect:

Anapath:

e- Anticorps :

Anti FI:

Anti C parietals:

6- Traitement:

- VitB12

e Voie: S/C IM Per Os
e Durée: ] ] ]

- Délai Pour Crise Réticulocytaire :

- Evolution :

e Dé¢lai normalisation de la NFS

e Suivi

e Complications :

Ke [

Autres :
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