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Résumeé

Notre travail concerne une étude rétrospective et prospective portant sur 61 cas d’anémies
mégaloblastiques par carence en vitamine B12 réalisée entre 2020 et 2021 au laboratoire central
du Centre anti Cancer de Blida.

L’age des patients dans notre série se situait entre 17 a 88 ans, avec un &ge moyen de 55,3
et un sex-ratio H/F de 1,44. La symptomatologie clinique était dominée par le syndrome
anémique dans 100% des cas, les signes digestifs dans 31% des cas, et les troubles neuro-
anémiques dans 28% des cas. Le taux moyen d’hémoglobine était 6,4 g/dl (3-11,8g/dl), le VGM
moyen eétait 109,35 fl (100-130,1 fl), une leucopénie était notée dans 48% des cas, une
thrombopénie dans 75 % des cas et une pancytopénie dans 43% des cas. Le frottis sanguin a été
réalisé chez 73,7%(des cas et a révélé une macrocytose. Le myélogramme a été réalisé chez 49%
des cas et a objective une mégaloblastose médullaire. Le dosage de la vitamine B12 a révélé un
taux sérique bas chez tous les patients.

Les causes de la carence en vitamine B12 étaient la maladie de Biermer dans 48 % des
cas et le syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 dans 52 % des cas.

La mise en place d’un traitement adéquat (transfusion sanguine et vitaminothérapie) ainsi
que le suivi de la maladie, représentent le seul moyen pour offrir une vie meilleure aux malades

atteints de I’anémie mégaloblastique.

Les mots clés :

Anémie mégaloblastique, Macrocytose, Vitamine B12, Carence, Maladie de Biermer.




Abstract

Our work concerns a retrospective and prospective study of 61 cases of megaloblastic
anemia due to vitamin B12 deficiency carried out between 2020 and 2021 at the central
laboratory of the CAC in Blida.

The ages of the patients in our series ranged from 17 to 88 years, with a mean age of 55.3
and an M / F sex ratio of 1.44. The clinical symptomatology was dominated by anemic
syndrome in 100% of cases, digestive signs in 31% of cases, and neuroanemic disorders in 28%
of cases. The mean hemoglobin level was 6.4 g / dl (3-11. 8g / dl), the mean MCV was 109.35
fl (100-130.1 fl), leukopenia was noted in 48% of cases, thrombocytopenia in 75% of cases and
pancytopenia in 43% of cases. The blood smear was performed in 73.7% of cases and revealed
macrocytosis. The myelogram was performed in 49% of cases and demonstrated medullary

megaloblastosis. The determination of vitamin B12 revealed a low serum level in all patients.

The causes of vitamin B12 deficiency were Biermer's disease in 48% of cases and vitamin
B12 non-dissociation syndrome in 52% of cases.

The implementation of an adequate treatment (blood transfusion and vitaminotherapy) as
well as the monitoring of the disease, represent the only way to offer a better life to patients

suffering from megaloblastic anemia.

Key words:

Megaloblastic anemia, Macrocytosis, Vitamin B12, Deficiency, Biermer’s disease.
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Glossaire

Angor : Ou angine de poitrine est une atteinte du cceur, liée a un déséquilibre des apports

d'oxygeéne par rapport aux besoins.

Anisochromie : Inégalité de la coloration des hématies sur frottis en rapport avec des

différences dans leurs charges en hémoglobine.

Anisocytose : Désigne la présence de cellules de méme nature, mais de dimensions
differentes. On parle d'anisocytose pour des grandes variations de diametre des globules

blancs, mais ce terme est le plus souvent utilisé pour les globules rouges.

Anneaux de cabot : Terme utilisé en hématologie pour désigner une anomalie cellulaire dans
les globules rouges. Il s'agit en fait de restes de microtubules du fuseau mitotique, qui permet

la migration des chromosomes lors de la division cellulaire.

Asthénie : Il s'agit plus précisément d'une dégradation de I'état général entrainant une
faiblesse généralisée de I'organisme. Elle se distingue de la fatigue, car c'est un état

d'épuisement survenant avant I'effort et ne disparaissant pas au repos.

Babinski : Le signe de Babinski sert essentiellement a dépister une Iésion du systéeme nerveux

central (cerveau et moelle épiniere).

Bicytopénie : Réduction du nombre de globules rouges associé a une baisse du nombre de

globules blancs ou de plaquettes.

Corps de Jolly : Désignent les petits éléments parfois présents dans les globules rouges. Ces
petits débris sont normalement éliminés par les macrophages lorsque le globule rouge passe

dans la rate.

Cycle entéro-hépatique :Circulation en boucle des acides biliaires a partir du foie ou ils sont
produits et sécrétés dans la bile, jusqu'a lI'intestin gréle ou ils permettent la digestion des

graisses et d'autres substances, avec retour vers le foie.
Dyspnée : Désigne une difficulté a respirer.

Epigastralgie : Douleur localisée a la partie haute de 1’abdomen (I'épigastre).



https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_biliaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Foie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Bile
https://fr.wikipedia.org/wiki/Intestin_gr%C3%AAle
https://fr.wikipedia.org/wiki/Abdomen

Erythropoiese : Ensemble des processus de production des érythrocytes (globules rouges)
dans la moelle osseuse rouge a partir de cellules souches hématopoiétiques totipotentes, sous

la dépendance de 1’érythropoiétine.

Imerslund-Grasbeck : Déficit en vitamine B12 aboutissant a une anémie mégaloblastique

dans I'enfance.

Leucopénie : Baisse du nombre de leucocytes totaux dans le sang (moins de 4000 E/mm3 ou
4 milliards/litre).

Maladie ceeliaque : Maladie auto-immune, caractérisée par une atrophie villositaire.

Maladie d'Addison : Insuffisance surrénale due a une destruction des glandes

corticosurrénales.
Maladie de Basedow : Ou Graves-Basedow est une hyperthyroidie auto-immune.

Maladie de Crohn : Maladie inflammatoire chronique du systéeme digestif, qui évolue par

poussées (ou crises) et phases de rémission.

Maladie de Whipple : Est une maladie rare due a la bactérie Tropheryma whipplei

L'évolution spontanée de la maladie est longue.
Meégaloblaste : Tres grande cellule jeune de la lignée des globules rouges.

Métamyélocyte : Variété de globule blanc, présente un noyau qui commence a se fragmenter
et & se transformer en une autre variété de globules blanc : le polynucléaire adulte.

Myélocytes : Cellules jeunes, précurseurs des cellules sanguines de la lignée des leucocytes

granuleux (polynucléaires neutrophiles, éosinophiles, et basophiles).

Pancytopénie : Pathologie sanguine qui correspond a une diminution morbide du taux de
globules rouges, de globules blancs et de plaquettes.

Paresthésies : La sensation de fourmillements, engourdissements ou autres picotements

pouvant étre ressentis dans diverses parties du corps.

Poikilocytose : Exprime la présence dans le sang de globules rouges déformés qui peuvent

parfois prendre une forme tres irréguliere.
Polychromatophilie : Propriété pour une cellule d'étre colorée par plusieurs colorants.

Signe de Ronberg : Manifestation clinique qui permet de mettre en évidence une perte

d’équilibre et de coordination.




Sclérose combinée de la moelle : Atteinte simultanée, dans la moelle épiniere, de deux zones
de substance blanche, le cordon postérieur (faisceau véhiculant la sensibilité proprioceptive,
ou profonde [muscles, tendons, os, articulations]) et le cordon latéral (contenant le faisceau

pyramidal qui véhicule la motricité).

Splénomégalie : Augmentation anormale de volume de la rate.
Syndrome cérébelleux : Ensemble de signes et de symptdmes caractéristiques d'une atteinte

plus ou moins grave du cervelet.

Syndrome de Sjogren : Maladie auto-immune systémique caractérisée par une atteinte

des glandes exocrines, en particulier des glandes lacrymales et salivaires.

Syndrome pyramidal : Atteinte de la voie pyramidale, qui correspond a la voie nerveuse

controlant les mouvements volontaires.

Thrombopénie : Correspond a une chute du taux de plaquettes sanguines a moins de 150.000

par millimetre cube de sang.

Thrombose : Formation d'un caillot dans une veine ou une artére obstruant la circulation du

sang dans le systeme circulatoire.

Vitiligo : Dermatose, une maladie cutanée qui se traduit par I'apparition de petites bulles

claires sous I'épiderme



https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie_auto-immune
https://fr.wikipedia.org/wiki/Glande
https://fr.wikipedia.org/wiki/Veine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Art%C3%A8re
https://fr.wikipedia.org/wiki/Appareil_cardiovasculaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Appareil_cardiovasculaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Syst%C3%A8me_circulatoire

Liste des abréviations

AC : Anticorps.

ADN : Acide Désoxyribonucléique.
Ado-Cbl : Adénosyl-Cobalamine.

AMM : Acide Méthyl-Malonique.

ARN: Acide Ribonucléique.

CAC : Centre anti cancer.

Cbl : Cobalamine.

Cbl-TCI1 : Cobalamine-Transcobalamine 1.
CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine.
CHs: Méthyle.

Co : Cobalt

CoA : Coenzyme A.

CP : Cellules pariétales

dTMP : désoxy-Thymidine Mono Phosphate.
dTTP : désoxy-Thymidine Tri Phosphate.
dUMP : désoxy-Uridine Mono Phosphate.
EDTA : Ethyléne Diamine Tétra-Acétique
FI : Facteur Intrinséque.

fl : Femtolitre.

FNS : Numération de la Formule Sanguine.
GB : Globules Blancs.

GR : Globules Rouges.

Hb : Hémoglobine.

HC : Haptocorrine.




HCL : Acide chlorhydrique

HCY : Homocysteéine.

IM: Intramusculaire.

kD: kilo Dalton.

Met-Cbl : Méthyl-Cobalamine.
MeTHF : Méthyltétrahydrofolate.
MS : Méthionine Synthétase.

pg : Picogramme.

PLQ : Plaquette.

PNN : Polynucléaires Neutrophiles.
SAM: S adenosyl-Methionine.
TCII: Transcobalamine I1.

TCMH : Teneure Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine.
THF : Tétrahydrofolate.

UTP : Uridine Tri Phosphate.
VGM : Volume Globulaire Moyen.

Vit B12 : Vitamine B12.




Figure1:
Figure 2 :
Figure 3 :
Figure 4 :
Figure5:
Figure 6 :
Figure 7 :

mégaloblastique

Figure 8 :
Figure 9 :

Figure 10 :
Figure 11 :
Figure 12 :
Figure 13 :
Figure 14 :
Figure 15 :
Figure 16 :
Figure 17 :
Figure 18 :
Figure 19 :
Figure 20 :
Figure 21 :
Figure 22 :
Figure 23 :

traitement

Liste des figures

Structure chimique de la vitaming BL2. .........cccoeiiiiiiiiiiicceee e, 4
Mécanisme d’absorption et de transport de la vitamine B12 ..............cccecvevviienen, 8
Action de 1a cobalaming ..o 10
Face dorsale d’une langue atteinte de la glossite de hunter...........ccccoevvriiiiinenn 13

Principales anomalies hématologiques en rapport avec une carence en vitamine
Principales anomalies médullaires en rapport avec une carence en vitamine B12. 16

Une image de moelle démontrant un mégacaryocyte hyperlobulé dans 1I’anémie

........................................................................................................................ 16
Aspect endoscopique de la muqueuse fundique en cas de maladie de Biermer ....19
Technique d’étalement d’un frottis SANGUIN ........occvveiiiiiiieiiiiee e 29

Procédure d’analyse d’aprés la fiche technique du fournisseur Roche ................ 31
Reépartition des patients Selon 18 SEXE ..., 33
Répartition des patients selon les tranches d’4ge .........cccoceviiviiieiiiiiiciice, 34
Répartition des patients selon les antécédents Mé&dicaux ..........ccccevveevveiesreennenn, 35
Répartition des patients selon les signes cliniqUeS ..........ccceeveveeiecicve e, 36
Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine...........ccccocvvvvvieireieiennn, 37
Répartition des patients selon le taux du VGM..........cccceveveveveie v, 38
Répartition des patients selon le taux de GB..........c.cccevveviiieiecce e, 39
Répartition des patients selon le taux de plaquettes ..........cccccevveveiiciiccc e, 40
Reépartition des patients selon le type de CytOpenie.........ccovvvereienineninieee, 41
Répartition des patients selon le taux de vitamine B12.........c.ccccoecvvvvvvereinnnnnnn 45
Répartition des patients selon les résultats du test immunologique ..................... 46
Répartition des patients selon la transfusion sanguine ..........c.cccceeeeeeveeciecveennenn, 47

Comparaison des caractéristiques de I’hémogramme des patients avant et apres le




Liste des tableaux

Tableau I : Aliments ayant une teneur élevée en vitamine B12. ..........ccccceveiieieece e 5
Tableau 11 : Recommandations pratiques concernant le traitement par vitamine B12........... 22
Tableau 111 : Répartition des patients selon les résultats du frottis sanguin..............c..cevenen. 43

Tableau 1V : Répartition des patients selon les résultats du myélogramme...........c..ccccuevnen. 44



file:///C:/Users/black/Desktop/Lamia/Table%20des%20matières.docx%23_Toc76510045

Sommaire

I OAUCTION ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeeeeannes 1

Chapitre I : Etude Bibliographique

L1 DETINITION &t 2
2 o 1510 =TSPTSRO 2
IR = o110 11031 To] (oo TT= T TTT 3
[.4  PhysSiopathologie : .......ooiiiieiieee s 3
[.4.1 Lavitamine Bl2 ..o 3
1.4.2 Conséquences des troubles du métabolisme de la vitamine B12 :...... 10
[.5  FaCteUrS 0 MSOUES :...vveiee e siie et ettt e e sneennee e 11
ST I T o [ [0 1] 1 oSSR 12
[.6.1 SIgNES CHINIQUES : ...t 12
[.6.2 SIgNES DIOIOGIUES :...oovveiieeiee e 14
A = o] (oo T RSSO 18
I.7.1 Le syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines
010 U =L RPN 18
1.7.2 Maladie de Biermer ou anémie PerniCieUSE & .......c.ccovvvrreereereerneruenenns 18
1.7.3 LamalabSorption @ .......cccoveiiiiiiiieiese e e 20
[.7.4 Une carence d’apport . ....ccveireeiieeiiiieieeeseee e 20
1.7.5 Les maladies héréditaires du métabolisme de la vitamine B12 : ........ 20
1.8 TTAITEMENT & ..ot st ens 21
[.8.1 Transfusion SANQUINE ©.......ccoiiiiiiieiieiie e e 21
1.8.2 Traitement VItamINIQUE & .....coeieeiieiiee e 21

1.9 EVOIULION B SUIVI & ettt e e e 22




Chapitre II : Matériel et méthode

1.1 Cadre de IPétude ..o 24
[1.L1.1  Critéres d’INCIUSION : ....cocviiiiei i 24
[1.1.2  Criteres de non iNCIUSION ©........cocviviiiieieiee e 24
[1.1.3  Population d’€tude :.........ccceiiiiiiiiiiieee e 24
[1.1.4  Recueil deS dONNEES : ......c.cceeiieiieciisie e 24
[1.1.5 Do0oNNEEs @analYSEES :......ceciieiieiie ettt 25

1.2 MAEEIIEL © .o e e s 26
11.2.1  Matériel DIolOQIQUE & .....eeeeieeee e 26
11.2.2  Matériel non biologique : ........cooveiiiii e 26
[1.2.3  APPAreillage : .....ccoveiieeecee e 26
[1.2.4  REACHITS I .o 26

I T Y =11 T o[- SO 27
[1.3.1  L’hémOgramime : .........ccceviiuieiiiiiiieiiiiiessiiee s siee e siee e ssivee s sineeessnee e 27
[1.3.2  Le frotlis SANQUIN ©...cc.ooveeiie e 29
[1.3.3  Le MYEIOgramIMe :...c..oceeie e 30
11.3.4 Dosage sérique de la vitaming B12 :........ccccccevviieiiviieneece e, 31

Chapitre III : Résultats et discussion

[11.1 Données epidémiOlOgiQUES :......cceverrerininieieie e 33
TLL. L L8 SBXE &ttt e e e e 33
T1.1.2 L AR ittt e 34

[11.2 DONNEES CHINIQUES = ..ovvevieieeiie sttt 35
[11.2.1 Les antécdents MEICAUX & ......covviiiieieieieie e 35

111.2.2 Le tableau CliNIQUE : .....c.ooovveiie e 36




[11.3 Données paraCliniqUES :.......ccccveviiieie e 37

I1.3.1 L HEmMOZIODINE : ...oeviiiiiiiiiiie e 37
IT1.3.2 LEVGM & oot 38
[11.3.3 LS IBUCOCYLES : ..ottt 39
[11.3.4  LeS PlaqUELES & ......ooeieeeecee s 40
[11.3.5 LS CYLOPENIES : ...ttt 41
[11.3.6 LS FELICUIOCYLES ..ot 42
[11.3.7 e frottis SANQUIN ©...ceeeeeie e 42
[11.3.8 Le MYElOgramme ©.......cceeiieiie et 43
[11.3.9 Le dosage sérique de la vitamine B12 :.........ccccccevvevievec e i, 45
1 T (oo TSRS 46
LS TraltemMeNT (..o nre e 47
[1.5.1 Transfusion SANQUINE :........ccoveiieiiie et 47
[11.5.2 La vItaminotherapie @.........cccooveiieiie e 47
1.6 EVOIULION BT SUIVI ©.eiivieiie ettt 48
[11.6.1 Surveillance CliNIQUE :......cooove e 48
[11.6.2 Surveillance hématologiqUEe : ........ceeveeiiieiieiiece e 48
(@] o Tod [ 15T} o OSSR 50

Références bibliographiques

Annexes




S
N
M
S
&
S




Introduction :

L’anémie est un probléme de santé publique majeur touchant aussi bien les pays
développés et ceux en voie de développement, elle est décrite comme étant un état survenant
lorsque les globules rouges n’apportent plus suffisamment d’oxygene aux tissus. Ses causes
sont multiples mais elle est le plus souvent, la conséquence d’une carence en fer, en folate ou
en vitamine B12 (Wickramasinghe, 2006).

Les anémies mégaloblastiques regroupent les anémies dues a une carence en vitamine
B12 (cobalamine) et/ou en acide folique (vitamine B9). Ces anémies mégaloblastiques sont
parmi les causes les plus fréquentes d’anémie macrocytaire. Elles doivent impérativement étre
reconnues, car elles sont curables et potentiellement responsables, dans les formes
diagnostiquées tardivement, de tableaux hématologiques séveres (Le Guenno et Quilliot,
2014).

La vitamine B12, également connue sous le nom de Cobalamine (Cbl) est une vitamine
hydrosoluble, présente dans pratiquement toutes les cellules humaines. Elle est indispensable a
la syntheése de I’ADN, la formation normale des globules rouges ainsi que pour la santé des

tissus nerveux (Binet, 2010).

L’objectif de notre travail est de contribuer a 1’étude de la fréquence de 1’anémie
mégaloblastique par carence en vitamine B12 chez les patients suivis au niveau du laboratoire
central du CAC de Blida.

Nous avons choisi de répartir notre travail en deux parties. Une partie théorique avec une
revue de la littérature afin de mieux élucider les données cliniques, physiopathologiques et
étiologiques de cette pathologie, puis une partie pratique consacrée a exposer les résultats de
notre étude faite au niveau du laboratoire central du CAC de Blida.




CHAPITRE I :
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1.1 Deéfinition :

L’anémie mégaloblastique est une anémie macrocytaire normochrome arégénérative,
caractérisée par la présence des érythroblastes anormalement grands, structurellement
anormaux et immatures dans la moelle osseuse qui sont appelés mégaloblastes, elle est dans la
grande majorité des cas liée a une carence en facteurs antipernicieux (B12 et acide folique).
Une leucopénie et/ou une thrombopénie modérée sont souvent associées réalisant un tableau de

bicytopénie ou pancytopénie (Bender, 2003).

Les anémies mégaloblastiques ne sont pas toujours diagnostiquées a cause de leurs tableaux
cliniques souvent frustes. Les manifestations cliniques qui en découlent peuvent étre graves et

parfois irréversibles notamment chez les sujets agés (Andres et Serraj., 2011).

Il s’agit d’un probléme d’actualit¢é en raison des avancées physiopathologiques,
étiologiques et thérapeutiques réalisées ces vingt dernieres années, particulierement en ce qui

concerne la carence en vitamine B12 (Federici et al., 2007).

1.2 Histoire :

De nombreux chercheurs ont contribué séquentiellement a la découverte et a
I’identification de I’anémie mégaloblastique et de son étiologie. En 1849, Thomas Addison a
été le premier a décrire une forme d’anémie particuliérement fatale survenant chez des
personnes ayant dépassé 1’age moyen, caractérisée par langueur et fatigue, faiblesse cardiaque,
irritation gastrique et un changement de couleur particulier de la peau (Béné, 2018). En 1877,
Osler et Gardnerin ont découvert son association avec la neuropathie et son association avec la
myelopathie a été documentée 10 ans apres par Lichtheim. Les mégaloblastes ont été identifiés
par Ehrlich en 1880 tandis que les anomalies des leucocytes ont été decrites en 1923 par Nageli
(Olaniyi, 2018).

En 1925, il a été confirmé par Minot et Murphy que la maladie est réversible par la prise
d’une grande quantité de foie. En 1929, Castle a découvert la présence d’un « facteur intrinseque
» dans I’acide gastrique qui facilite 1’absorption du « facteur extrinséque » présent dans le foie.
La structure de la vitamine B12 a été identifiée plus tard par Hodgkin et cela lui a valu un prix
Nobel7 (Olaniyi, 2018).
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1.3 Epidémiologie :

L’anémie mégaloblastique est fréquente chez [I’adulte notamment chez
les sujets ages, mais reste souvent méconnue voire inexplorée, essentiellement en raison de

ces manifestations cliniques frustes (Loukili et al., 2004).

Dans la littérature, des pourcentages extrémement variables ont été rapportés, de 5 % a
60 % selon la population étudiée et selon les critéres et normes utilisés pour définir la carence
en vitamine B12 Tous les travaux s’accordent néanmoins pour donner une prévalence de I’ordre
de 20 % dans la population générale des pays industrialisés, cette prévalence augmente chez les
sujets agés ; elle dépasserait 40 % chez les patients de plus de 65 ans vivant en institution
(Andres et al., 2003).

Plusieurs études ont montré que les carences en vitamine B12 par malabsorption sont plus
fréquentes que les carences d’apport et touchent surtout les personnes agées. L’étiologie la plus
fréquente des carences par malabsorption de la vitamine B12 est la maladie de BIERMER. Elle
est le plus souvent rencontrée chez les nord Européens et les noirs
américains. Elle est aussi fréquente en France. Cette affection atteint surtout les sujets agés aux

alentours de 60 ans avec une prédisposition féminine (Maamar et al., 2006).

.4 Physiopathologie :

Le déficit en vitamine B12 est responsable d’un blocage partiel des cellules a
renouvelement rapide, avec défaut de la synthése d’ADN et un asynchronisme de la maturation
nucléo-cytoplasmique et une érythropoiese inefficace avec avortement intramédullaire
responsable de I’anémie, avec ralentissement digestif (atrophie des muqueuses) et neurologique
(démyelinisation) (Sebahoun, 1990).

1.4.1 Lavitamine B12:
1.4.1.1 Structure :

La Vit B12 est considérée comme étant la molécule la plus grosse et la plus complexe de
toutes les vitamines B (environ 1335kD). Sa formule empirique est de «Cg3HggCON14014P »

(Watanabe, 2007).
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Le squelette de base comprend : Une partie commune a toutes les cobalamines constituée
d’un noyau tétrapyrolique (noyau de corrine) au centre duquel se trouve un atome de cobalt(Co)
relié & quatre atomes d’azote et a un ribonucléotide incorporant une base 5,6-diméthyl-
benzimidazole spécifique de la vitamine B12 et une partie variable constituée d’un ligand
anionique (X) reliée a I’atome de cobalt, dont la nature permettra de définir les différentes
formes et appellations de la cobalamine : CN: Cyanocobalamine, OH: hydroxobalamine, CH3:
méthylcobalamine et 5’-désoxyadenosine : 5’désoxyadénosylcobalamine (Bourgeois, 2003)

(Figurel).
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Figure 1 : Structure chimique de la vitamine B12.(1) Groupe tétrapyrrole, (2) amino-
1-propanol-2, (3) Groupe ribose-3’-phosphate, (4) Groupe 5,6-diméthylbenzimidazole
(Scalabrino,2005).
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La méthylcobalamine est la forme circulante essentielle : la méthyl- et
I’adénosylcobalamine sont les formes intracellulaires, métaboliquement actives, alors que la

cyano et I’hydroxobalamine sont des dérivés thérapeutiques stables (Zittoun et al., 1992).

1.4.1.2 Metabolisme :
a) Apports nutritionnels :

Chez I’homme, la vitamine B12 est apportée exclusivement par 1’alimentation. Absente
chez les végétaux, elle est produite par certaine bactéries du tractus digestif des animaux et
ensuite absorbé par 1’animal hote. Par conséquent Son apport vient uniquement d’aliments
d’origine animale ou sa concentration est importante tels que : le foie, la viande De bceuf,
d’agneau, de poulet, les ceufs ou encore les produits laitiers. Les végétaliens stricts sont donc

sujets a des carences (O’Leary et Sammam, 2010). (Tableau I)

Les apports nutritionnels recommandés sont de 0,8 a 2,3ug/jour chez I’enfant, de

2., 4pg/jour chez I’adulte et de 2,6pg/jour chez la femme enceinte (Gueant et al., 2001).

Tableau I : Aliments ayant une teneur élevée en vitamine B12 (Loup-Leuciuc et al.,2011).

Teneur en vitamine B12

Aliments

(ng 100 g-1)

Foie de beeuf 110 ng
Foie de mouton 65 ng
Foie de veau 60 pg
Foie de volaille 20 ug
Viande cuite (moyenne) 1.9 nug
Sardine 10 pug
Saumon 7 ug
Thon 4 ng
Fromage frais 8 ug
Camembert 3ug
(Euf 1,3 ng
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b) Absorption :

La cobalamine présente dans les aliments est complexée a des protéines, Elle en est
dissociée sous I’influence de la sécrétion gastrique de ’acide chlorhydrique (HCL) et de la
pepsine. Une fois libérée, la Cbl se lie a des glycoprotéines porteuses presentes dans les
sécretions salivaires et gastriques appelées protéines R salivaires ou Haptocorrines (Hc)
(Scalabrino et Peracchi, 2006).

Le complexe « B12-Haptocorrine » ainsi formé atteint par la suite le duodénum ou les
Haptocorrines sont progressivement digérées par les protéases pancréatiques, la vitB12 libre se

lie alors au facteur intrinséque (FI) (Loup-Leuciuc et al.,2011).

Le FI est une glycoprotéine de transport synthétisée par les cellules pariétales de
I’estomac, Sa séquence en acide aminés et sa glycosylation lui permettent de protéger la Vit
B12 des dégradations enzymatiques et d’assurer son transport jusqu'a I'iléon terminal ; qui est

le site d’absorption des cobalamines (Dali-Youcef et Andres, 2009).
A ce niveau deux mécanismes distincts contribuent 1’absorption intestinale de la B12 :

1- La diffusion passive : mécanisme insaturable indépendant du FI, concerne seulement 1 %
a5 % de la dose de vitamine B12 ingérée (Andres et al., 2005).

2- L’absorption via récepteur spécifique : mécanisme physiologique saturable dépendant du
FI, préférentiel pour la vitamine B12 ingérée. Le complexe FI-B12 se fixe sur un récepteur
spécifique de 460 kDa localisé au niveau de la membrane apicale des entérocytes (bordure
en brosse) de I’iléon, dénommé cubiline qui facilite 1’assimilation et le passage du
complexe dans le cytoplasme des entérocytes par endocytose (Pedersen, 2010).

3- Apres internalisation, le complexe « B12-FI » se dissocie, le FI est dégradé dans le
compartiment lysosomal. Tandis que La vitamine B12 traverse la membrane lysosomale et

quitte les entérocytes par exocytose (Guilland et Lequeu, 2009).

c) Transport:
Une fois sortie des entérocytes, la vitB12passe dans la circulation portale et s’associe a
trois protéines porteuses : les transcobalamines qui assurent son transport sérique. Les

complexes ainsi formés se nomment « Holotranscobalamine » (Ermens et al.,2003).
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Les transcobalamines 1 et 1ll sont des glycoprotéines ubiquitaires produites
essentiellement par les granulocytes neutrophiles. Elles véhiculent la vitamine B12 aux organes
de réserves (Thauvin et Rose,2007).

La transcobalamine 11 elle est considérée comme la plus importante car elle fixe plus de
80 % de la vitamine B12 absorbée. C’est une glycoprotéine synthétisée par divers tissus
(hépatocyte, entérocyte, macrophage, cellules medullaires). Elle délivre la vitamine B12 aux

cellules utilisatrices (moelle osseuse, foie, glandes endocrines) (Thauvin et Rose,2007).

La TCII délivre la vitamine B12 a la moelle osseuse et aux autres tissus par un processus
d’endocytose, via un récepteur spécifique synthétisé par les cellules. La TCII subit en grande
partie une digestion lysosomiale, alors que les Cobalamines intracellulaires sont transformées
en formes actives, méthyl-Cobalamine et adénosyl- Cobalamine. La synthése de la méthyl-
Cobalamine a lieu dans le cytoplasme, tandis que celle de I’adénosyl-Cobalamine a lieu dans la
mitochondrie (Koury et Ponka, 2004).

Dans les cellules périphériques, les complexes Cbl-TCII sont internalisés par endocytose
et la Cbl libérée dans le compartiment lysosomal est transformée en méthyl cobalamine
(méthyl-Cbl) et adénosylcobalamine (Ado-Cbl), deux formes coenzymes actives (Koury et
Ponka, 2004).

d) Stockage et élimination :

La vitamine B12 est essentiellement stockée dans le foie, le ceeur et la rate. Le foie humain
comporte approximativement 50% du stock correspondant a 2 a 3 mg. Ceci constitue une
réserve utilisée par I’organisme pendant 3 a 5 ans car les besoins en vitamine B12 ne constituent

que 3 a 4 pg/jour et les apports quotidiens sont importants lors d’une alimentation normale

(Hvas et Nexo, 2006).

La vitamine B12 excédentaire est excrétée dans la bile. Elle subit un cycle entéro-
hépatique avec réabsorption au niveau de 1’iléon, 1’élimination est double : elle se fait par voie

urinaire et digestive (Ermens et al., 2003).
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Figure 2 : Mécanisme d’absorption et de transport de la vitamine B12
(Andrés et al., 2004)
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1.4.1.3 Fonctions biochimiques et réles physiologiques de la vitamine B12 :

En tant que coenzyme, la vitamine B12 est nécessaire dans le métabolisme de chaque
cellule reproductrice et influence, entre autres : la division cellulaire, la fonction du systéme
nerveux, la synthése de I’ADN, la production de neurotransmetteurs, le métabolisme des
glucides et des lipides, la génération d’énergie et le métabolisme des protéines (Bergeron et
Pouliot, 2011).

Les enzymes a coenzyme B12 sont impliquées dans deux types de réactions : les réactions
de transméthylation et d’isomérisation (Guilland et Lequeu, 2009).

a) Réaction de transméthylation :

Dans la cellule, la synthese de méthylcobalamine s’est produit dans le cytoplasme,
(Rutsch et al., 2009). La met-Chl est le cofacteur de la méthionine synthase (MS). Cette
derniére catalyse le transfert d'un groupe méthyl a partir du N5- méthyltétrahydrofolate (N5-
MeTHF), un métabolite de I'acide folique, vers 1’homocystéine pour former la méthionine et
pour la régénération du tétrahydrofolate (THF) (Marsh, 1999).

La méthionine est ensuite convertie en S-adénosylméthionine (SAM). Ce dernier est
nécessaire pour les réactions biologiques de méthylation, y compris la synthese et la stabilité
de la myeéline nerveuse, la synthese de la créatine, des phospholipides et des neurotransmetteurs
(noradrénaline, dopamine, sérotonine), ainsi que la méthylation de I'ADN, I'ARN et des
protéines (Takahashi-1Aiguez, 2012).

Le THF apporte a son tour un radical -CH3 pour la méthylation du dUMP en dTMP, qui
est ensuite phosphorylé en dTTP ; constituant essentiel de I’ADN (Kozyraki et Gofflot, 2007).

b) Réaction d’isomérisation :

L’ Ado-Cbl est le cofacteur de I'enzyme méthylmalonyl-CoA mutase (MUT, EC 5.4.99.2),
présente dans la matrice mitochondriale de la plupart des tissus des mammiféres. A ce niveau
le catabolisme de certains acides aminés ramifiés (isoleucine, valine, méthionine, thréonine),
de lathymine, des acides gras a nombre impair de carbone, du cholestérol conduit a la formation
d’une molécule de propionyl-CoA (Moreno-Garcia et al., 2013). Ce dernier est carboxylé en
methylmalonyl-CoA, épimérisé et finalement converti en succinyl-CoA par I’enzyme MUT par
transfert intrachaine d’un atome d’hydrogéne avec I'Ado-Cbl comme cofacteur. Le ScoA peut
étre recycle dans le cycle de Krebs, utilise pour la biosynthese de I'hneme, ou pour la

néoglucogeneése dans le foie (Takahashi-lIfiguez, 2012).
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Figure 3 : Action de la cobalamine . (A) : réaction de transméthylation, (B) : réaction
d’isomérisation ( Mazokopakis et Starakis, 2012 )

1.4.2 Conséquences des troubles du métabolisme de la vitamine B12 :

1.4.2.1 Manifestations hématologiques :

Du point de vue hématologique La carence en vitamine B12 se traduit par une anomalie
de synthése du thymidylate par défaut de régénération du THF, qui favorise I’accumulation et
la phosphorylation du dUMP en dUTP et son incorporation fautive dans I’ADN a la place du
dTTP. Cette incorporation conduit a I’apparition de cassures double brins sous I’action des

enzymes d’excision du dUTP (endonucléases et glycosylases) (Andres et Serraj, 2011).

Cette instabilité de I’ADN est responsable d’anomalies et de cassures chromatiniennes et
chromosomiques. Aboutissant a la mort cellulaire prématurée particulierement perceptible au
niveau des cellules d’origine médullaire et donc a hématopoiese inefficace par « avortement
intramédullaire », et a I’allongement de la phase S du cycle cellulaire alors que le cytoplasme
continue sa différenciation a un rythme normal et devient géant. C’est 1’asynchronisme de
maturation nucléocytoplasmique (noyau « immature » et cytoplasme mature) (mégaloblaste)
(TREDICI et al., 1998).
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1.4.2.2 Manifestations neurologiques :

L’atteinte du systéme nerveux liée a la carence en vitamine B12 serait la conséquence du

blocage des réactions enzymatiques cellulaires ou la vitamine B12 agit comme coenzyme :

* Le blocage de la conversion du méthylmalonylCoA en succinylCoA entraine :

- Une anomalie de synthése des acides gras : nombre anormal de carbone dans les chaines des
acides gras pouvant alors étre incorporés dans les feuillets de la gaine de myéline (Iroudane,
2007).

- Accumulation de I'acide méthvimalonique (MMA) qui inhibe I’activité mitochondriale et
provoque donc une diminution de I'énergie disponible rendant ainsi les neurones vulnérables

au stress et a la dégénérescence (Iroudane, 2007).

£ Le blocage de la conversion de I’homocystéine en méthionine induit :

L’hypométhylation des protéines du systéme nerveux. Cette hypométhylation serait la
conséquence du déficit en méthionine et donc d'une synthese réduite de S-adénosylméthionine,
entrainant une diminution de méthylation de la myéline et de ce fait une démyélinisation
(Zittoun, 2001).

Accumulation de I'homocystéine : augmente I'adhésivité plaquettaire, entrainant des

thrombosesnotamment dans les vaisseaux cérébraux (Andres et Serraj, 2011).

1.5 Facteurs de risques :
Le développement d’une anémie mégaloblastique par déficit en Vit B12 peut étre favorisé

par les facteurs suivants : (Harding, 2007)

» Régime Vegétalien stricte : par manque d’apport chronique

» Age gériatrique : la prévalence augmente chez les sujets agés

» Troubles digestifs : épigastralgies (gastrite) ; maladie intestinale inflammatoire (maladie de
Crohn) ; Gastrectomie ou chirurgie de 1’iléon

» Maladies auto-immunes (thyroidites, maladie de Basedow, vitiligo).

» Consommation chronique d’alcool

Prise prolongée de certains médicaments : inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) les

antihistaminiques (anti-H2), Metformine (antidiabétique)
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1.6 Diagnostic :
1.6.1 Signes cliniques :
1.6.1.1 Syndrome anémique :

Le syndrome anémique est généralement d’installation progressive et insidieuse ce qui le
rend tolérable par la majorité des patients méme si I’anémie est souvent profonde. (Loukili et
al., 2004).

Il comporte les signes cliniques classiques de 1’anémie : Asthénie, paleur cutanéo-
muqueuse, cheveux et angles cassants, anorexie, dyspnée, palpitations, angor. Un subictere et
une splénomégalie peuvent étre associés dus a une hémolyse par catabolisme exagéré de
I’hémoglobine consécutif a un excés d’érythropoiése inefficace dans la moelle osseuse (Loukili
etal., 2004).

1.6.1.2 Signes neurologiques :

La carence en vitamine B12 peut étre responsable d’une atteinte neurologique qui peut se
manifester en I’absence de toute anémie voire de toute macrocytose. (Lindenbaum et al.,

1988).

Les signes neurologiques réalisent généralement un tableau de sclérose combinée de la
moelle, elle associe une atteinte des fibres longues se traduisant par des paresthésies, des
douleurs, des troubles de la marche, un signe de Ronberg, une perte du sens de position des
orteils et de la sensibilité au diapason, et d’autre part, un syndrome pyramidal. Ce dernier peut
se limiter a un signe de Babinski, ou a une hyper réflectivité tendineuse remplacant 1’aréflexie
de I’atteinte des fibres longues et parfois une diminution de la force musculaire. (Gochard et

al., 2009).

Ce syndrome neuro-anémique reste la conséquence clinique la plus grave de
I’avitaminose B12.11 est lent a apparaitre et ne régressera que lentement et incomplétement

méme sous traitement vitaminique (Renaux et al., 2001).

Il y a d’autres manifestations, plus rares encore, comme le syndrome cérébelleux,
I’atteinte des nerfs craniens (névrite optique, atrophie optique...) et les troubles sphinctériens
(Renaux et al., 2001).
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1.6.1.3 Signes digestifs :
La glossite de Hunter constitue un signe classique et fréquent de la carence en vitamine
B12. C’est une inflammation de la longue secondaire a la destruction des papilles filiformes et

fongiformes (Andres et al.,2005).

Elle évolue en 2 phases : une premiére, pre-atrophique caractérisée par I’apparition de
zones vernissées et de plaques érythémateuses brillantes et séches, intéressant la pointe et les
bords de la langue (avec sensation de brilure et inflammation) et une seconde, atrophique, qui
fait suite a la phase précédente ou survient d’emblée, la langue devient lisse, et prend un aspect

vernissé atrophié (Andreés et al.,2005) (Figure 4).

D’autres manifestations sont fréquentes, liées a I’atrophie et les anomalies de
renouvellement des muqueuses digestives : sécheresse buccale, aphtes a répétition, diarrhée ou

constipation, perte de poids en relation avec une malabsorption (Sebahoun, 1990).

Figure 4 : Face dorsale d’une langue atteinte de la glossite de hunter.

[(1): phase pré-atrophique ; (2): phase atrophique ] (Bordessoule, 2013).

1.6.1.4 Autres signes :

Psychiques : Démence, perte de mémoire, modification de I’humeur, syndrome dépressif.
Gynécologiques ; Stérilité (réversible apres traitement).

Cardiovasculaires : Thrombose (I’hyperhomocysteinémie est un facteur de risque)
Dermatologiques : Hyper pigmentation cutanée surtout au niveau des régions palmaires
(Andres et al., 2005)
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1.6.2 Signes biologiques :

1.6.2.1 L’hémogramme :

Classiquement la carence en vitamine B12 est décrite comme étant a 1’origine d’un
tableau d’anémie mégaloblastique. Dont les principaux éléments qui figurent sur une
numération formule sanguine sont : une anémie avec un taux d’hémoglobine bas (<12g/dl)
parfois effondré (égale ou inférieur a 7g/dl), macrocytaire (volume globulaire moyen
VGM>100fl pouvant atteindre 130, voire 140fL dans les cas les plus sévéres), normochrome
(CCMH normale), arégénérative (taux des réticulocytes faibles< 120 000/mm?). Elle est
souvent associée a une leucopénie et/ou thrombopénie (modérées) réalisant un tableau de

bicytopénie ou pancytopénie (Zittoun, 2001).

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

ou d’une thalassémie mineure, ou lors de la coexistence d’une schizocytose (Sebahoun, 1990).

1.6.2.2 Le frottis sanguin :

L‘examen du frottis sanguin montre des anomalies morphologiques portant sur les trois
lignées :

> La lignée rouge présente le plus souvent les anomalies morphologiques suivantes :
Anisocytose avec hématies de grande taille ou macrocytes, une anisochromie, ovalocytose,
une polychromatophilie, une poikilocytose, des hématies en « poire », anneaux de cabot et
souvent des corps de JOLLY dans de nombreuses hématies, t¢émoin d’un trouble de division
cellulaire (Federici et al.,2007).

» La lignée blanche présente des polynucléaires de grandes taille, avec un noyau
hypersegmenté a 05 ou 6 lobes (figure 6). Cette hyper segmentation des noyaux est la 1ere
anomalie a apparaitre et a une grande valeur diagnostique (Lee et al.,1999).

» La lignée plaquettaire : les plaquettes sont grosses et parfois méme géantes (Lee et
al.,1999)
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(a)

Figure 5 : Principales anomalies hématologiques en rapport avec une carence en
vitamine B12: (a) : Anisopoikilocytose, (b) : mégaloblaste, (c) : anneau de Cabot, (d) :
polynucléaire hypersegmenté, (e) : Corps de Jolly( Bargehr et Crazzolara, 2020).

1.6.2.3 Myélogramme :

Le myélogramme, est un examen de base, habituellement suffisant a I’établissement du
diagnostic cytologique de I’anémie mégaloblastique, son analyse montre : (Vidal-Alaball et
al., 2007)

+Une moelle trés riche, apparaissant intensément bleue du fait de la basophilie du cytoplasme
des érythroblastes qui sont en pourcentage accru (basophilie due a la synthese accrue
d’ARN).

*Des érythroblastes géants appelés mégaloblastes, d’ou le nom d’anémie mégaloblastique. Ils
présentent un asynchronisme de maturation nucléocytoplasmique, avec des noyaux jeunes a

chromatine fine, contrastant avec un cytoplasme a maturation normale.

*£Une augmentation de la taille des Myélocytes et des metamyélocytes avec un noyau

anormalement allongé (en ruban) et des mégacaryocytes hypersegmentés.
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(Dewulf et al.,2015).

A. Moelle ""bleue™ en raison de I'hypercellularité et de I'hyperplasie érythroblastique
(Grossissement 100x).

B. Mégaloblastose des précurseurs érythroblastiques (Grossissement 500x).
C. Métamyélocyte « géant » (Grossissement 500x).

Figure 7 : Une image de moelle démontrant un mégacaryocyte

hypersegmenté dans ’anémie mégaloblastique (Charpentier 2012)
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1.6.2.4 Dosage de la vitamine B12 plasmatique :

A T’origine, le dosage de la vitamine B12, se faisait par méthode microbiologique. Celle-
ci consistait & quantifier la croissance de micro-organismes dont la vitamine B12 est un facteur

de croissance (Andres et al.,2005).

Cette méthode, étant longue et peu précise, fut abandonnée en 1990, au profit de
I’immunodosage direct par compétition sur Automate aussi appelée Technique froide
d’¢électrochimiluminescence. Il s’agit d’un dosage par immuno-analyse accessible sur la plupart
des automates utilisés en routine dans les laboratoires modernes et peu colteux permettant la
mesure de la concentration totale de vitamine B12 circulant dans le sang (SCalabrino et
Peracchi, 2006).

Ce dosage a un intérét considérable puisqu’il permet lui seul de confirmer une carence

vitaminique (Schrier, 2006).

Aprés le dosage sérique de la vitamine B12, trois situations se présentent (Schrier, 2006) :
1. si le taux est inférieur a 200 pg/ml—1, le diagnostic d’hypovitaminose B12 est trés probable
2. si le taux est supérieur a 300 pg/ml—1, le diagnostic d’hypovitaminose B12 est peu probable.

3. si le taux se situe entre ces deux valeurs, le diagnostic d’hypovitaminose B12 doit étre
envisageé.

1.6.2.5 Dosage des métabolites de la vitamine B12 :

Le dosage sérique des deux métabolites qui sont I’homocystéine HCY et 1’acide méthyl
malonique AMM se fait par différentes méthodes comme la chromatographie et la
spectrométrie de masse et constitue un indice trés précoce de carence en vitamine B12

Normalement, le taux d’acide méthylmalonique est inférieur a 0,4 umol.—1, et celui de
I’homocystéine inférieur a 13 pumol.l-1. Le taux de 1’acide méthyl malonique est plus spécifique
que celui de I’homocysteine ; ce dernier peut étre plus élevé pour d’autres raisons, notamment

lors d’un déficit en folates (Selhub et al., 2009).
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.7 Etiologie :
Chez I’adulte, les étiologies de la carence en vitamine B12 sont par ordre de frégquence

décroissant :
1.7.1 Le syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses :

Ce syndrome occupe actuellement ; dans plusieurs séries récentes de la littérature ; le
premier rang parmi les étiologies des carences en cobalamine et fait 1’objet de recherches
actives (Noel et al.,2003).

Il correspond, comme son nom I’indique, a I’incapacité de libération de la vitamine des
protéines porteuses (alimentaires et/ou intestinales de transport) alors que 1’absorption de la vit

B12 non liée est normale (Andes et al.,2009)

Il comporte les pathologies responsables d’une rupture de I’intégrité du systéme de
transport. Les facteurs prédisposant et/ou associés a la carence : gastrite atrophique, infection
chronique Hélicobacter pylori (Carmel et al., 2001), gastrectomie, insuffisance pancréatique
externe, éthylisme chronique, prise d’antiacides (anti-H2 ou inhibiteurs de la pompe a proton)
ou de biguanides (metformine), pullulation microbienne, syndrome de Sjorgen et sclérodermie
(Howden, 2000).

1.7.2 Maladie de Biermer ou anémie pernicieuse :

Elle représente, selon les études, de 20 a 50 % des causes de carence en vitamine B12
chez I’adulte (Lee et al.,1999) L’age moyen de survenue est de 60 ans avec une nette

prédominance féminine (Zitoun et al., 1992).

11 s’agit d’une maladie auto-immune caractérisée par une atrophie gastrique auto-immune
a médiation cellulaire, particulierement de la muqueuse fundique, entrainant un effondrement
des débits de facteur intrinséque, protéine nécessaire a I’absorption de la vitamine B12 au

niveau intestinal (Loukili et al.,2004).

Sur le plan histologique, elle se caractérise par une infiltration des lymphocytes T au
niveau de la muqueuse et de la sous-muqueuse du corps et du fundus de 1’estomac, qui stimule
la production d’anticorps anti-cellules pariétales et anti-facteur intrinseque par des lymphocytes
B (Zulfiqar et al.,2012).
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Les anticorps anti-cellules pariétales sont dirigés contre la pompe a protons des cellules
pariétales gastriques (Desgruelles, 1999). Les anticorps anti-facteur intrinséque sont de deux
types : le type I blogue la liaison du facteur intrinseque a la vitamine B12 et le type 1l empéche

la fixation du complexe vitamine B12-facteur intrinseque a son récepteur iléal (Zittoun, 1999).

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. D’exceptionnelles associations avec des hépatites chroniques C, des déficits
immunitaires communs variables ont également été rapportées. Soulignons que 1’évolution de
cette maladie est souvent marquée au long cours par 1’apparition de néoplasmes gastriques :

adénocarcinome, lymphomes et tumeurs carcinoides (Loukili et al., 2004).

Sur le plan paraclinique, la maladie est caractérisée par :

+ Fibroscopie gastrique : ¢’est un examen permettant une observation directe des muqueuses
digestives elle met en évidence la destruction de la muqueuse gastrique, surtout fundique
(classique gastrite atrophique auto-immune de type A, non associ¢ a l’infection par
Hélicobacter pylori) En cas de suspicion de maladie de Biermer. Un suivi endoscopique
devrait étre proposé chez les patients souffrant d’une anémie de Biermer en raison du risque

de développement d’une néoplasie (Alderuccio et al., 2002).

Figure 8 : Aspect endoscopique de la muqueuse fundique en cas
de maladie de Biermer (De Mestier et al., 2014)
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+ Test immunologiques : Le dosage plasmatique des anticorps anti-facteur intrinseéque et des
anticorps anti-cellules pariétales permet un diagnostic relativement fiable a un intérét dans
le diagnostic étiologique de la carence vitaminique, notamment dans la maladie de Biermer
(Humbel et Olsson, 2005).

= Les AC anti-FI sont détectés par le test Elisa et ont une spécificité >98% et une sensibilité
de 50%. (Toh et Alderuccio,2004).

= Les AC anti-CP sont détectés par la technique d’immunofluorescence indirecte et ont une

sensibilité >90% mais une spécificité de 40%. (Toh et Alderuccio,2004).

1.7.3 La malabsorption :

Chez I’adulte, les gastrectomies ainsi que les résections chirurgicales du gréle terminal
sont des étiologies classiques de malabsorption de la vitamine B12, mais actuellement rares (<
2 %), les indications chirurgicales étant moins nombreuses. Actuellement, I’étiologie la plus
fréquente de malabsorption des cobalamines est ainsi devenue la pancréatite chronique
alcoolique (> 5 %) (Carmel, 2000).

Parmi les autres causes exceptionnelles de malabsorption, on reléve : la maladie de Crohn,
les lymphomes, la tuberculose iléale, ’amylose, la sclérodermie, la maladie de Whipple, voire
la maladie cceliaque, I’agammaglobulinémie, le syndrome de 1’immunodéficience humaine
(sida), les bothriocéphaloses (infections a Diphyllobothrium latum). Une telle malabsorption
peut également étre provoquée par la prise de colchicine ou de cholestyramine (Serraj et
al.,2008).

1.7.4  Une carence d’apport :

La carence d’apport se limite & de rares cas de régime d’exclusion stricte de type
végétalien, en particulier chez des sujets déja dénutris : personnes agées et/ou
institutionnalisées, personnes hospitalisées en hopital psychiatrique, notamment certains cas
d’anorexie mentale rebelle, et aux enfants de meére végétalienne nourris au sein. (Solomon,

2007).

1.7.5 Les maladies héréditaires du métabolisme de la vitamine B12 :

Il existe quelques rares syndromes congénitaux comportant une carence en vitamine B12
due a un déficit enzymatique, ou en transporteur, ou a une anomalie sur un récepteur.
Le plus connu est sans doute le syndrome d’Imerslund-Grasbeck, ou I’anémie

mégaloblastique par malabsorption sélective de la cobalamine est associée a une protéinurie.
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C’est une maladie autosomique récessive rare qui se caractérise par un défaut
d’expression du récepteur cubuline nécessaire a 1’absorption de la cobalamine au niveau de
I’iléon terminal aboutissant ainsi & une anémie mégaloblastique chez I’enfant. (Loup-Leuciuc
etal.,2011).

1.8 Traitement :

1.8.1 Transfusion sanguine :

La prise en charge de toute anémie passe prioritairement par 1’évaluation initiale du degré
d’urgence, notamment transfusionnelle, et du risque vital. Dans le cadre des anémies
macrocytaires carentielles, 1’urgence transfusionnelle est en général moindre, ces anémies étant
d’installation trés progressive (Jain, 1992).

Néanmoins, une baisse du taux d’hémoglobine au-dessous de 7g/dl peut avoir une gravité
particuliére surtout chez le sujet age, du fait du risque de décompensation cardiovasculaire ou
respiratoire, voire de confusion Une hospitalisation et une transfusion sanguine sans délai

deviennent alors nécessaires (Gabrilove, 2005).

1.8.2 Traitement vitaminique :

La prise en charge d’une carence en vitamine B12 comporte : (Le Guenno et Quilliot, 2014).

= Un traitement d’attaque d’un mois visant a apporter de la vitamine B12 aux cellules
déficitaires et a former un stock puis ;
= Un traitement d’entretien pour apporter aux cellules 1’équivalent de leurs besoins en

vitamine B12 si la pathologie ayant entrainé le déficit n’est pas réversible

Plusieurs modes d’administration de vitamine B12 existent : oral, sous-cutané (SC) ou
intramusculaire (IM) (Stabler, 2013). L’efficacité de 1’administration par voie orale de la
vitamine B12 dans la maladie de Biermer ou la malabsorption repose sur le fait qu’environ 1 a

2 % de la vitamine B12 est absorbée de maniere passive (Le Guenno et Quilliot, 2014).

Néanmoins, en cas de probléme d’observance, la substitution parentérale est
recommandée. De méme, en cas d’atteinte sévére (présence de signes neurologiques,
pancytopénie), il semble raisonnable de recourir initialement & cette voie d’administration puis
discuter la voie orale en traitement d’entretien selon le souhait du patient (Le Guenno et
Quilliot, 2014).
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Le tableau II résume Les schémas thérapeutiques habituellement utilisés pour la

supplémentation en vitamine B12 (Andres et al.,2010).

Tableau Il : Recommandations pratiques concernant le traitement par vitamine B12
(Andres et al.,2010).

Déficit nutritionnel et maldigestion

Maladie de Biermer . . g
des cobalamines alimentaires

Administration Cyanocobalamine : 1000 pg/j Cyanocobalamine : 1000ug/j

parentérale pendant 1 semaine puis 1000 pendant 1 semaine puis 1000

(intramusculaire)  g/semaine pendant 1 mois puis Hg/semaine pendant 1 mois puis
1000 pg tous les mois pour le 1000 pg tous les 1 a 3 mois, jusqu’a

restant de la vie(au moins 1000 a ce que la cause potentielle de

2000 pg/j pendant au moins 1a3  carence soit supprimée ou le restant

mois dans les formes neurologiques de la vie (1000 pg/j pendant au

séveres ) moins 1 a 3 mois dans les formes
neurologiques séveres)

Administration Cyanocobalamine : 1000 pg/j Cyanocobalamine : 1000 pg/j

orale pendant le restant de la vie pendant 1 mois
Puis 125 2 1000 pg/j jusqu’a ce que
la cause potentielle de carence soit
supprimée ou le restant de la vie.

1.9 Evolution et suivi :

Les signes neurologiques s’améliorent lentement, en général apres 3 mois, mais peuvent
aussi étre irréversibles. A 1’inverse, au niveau hématologique, la réticulocytose apparait vers le
8ejour, et 1’hémoglobine et le volume globulaire moyen se normalisent entre la 6 et la
8esemaine de traitements. La leucopénie et la thrombopénie souvent associée se corrigent a
partir de la premiere semaine (Le Guenno et Quilliot, 2014). Les Iésions muqueuses régressent
totalement en 2 a 7 jours (Dreyfus 1992). Alors que le taux de HCY et AMM se normalisent en
2 mois du début de la supplementation. Au niveau de la moelle, les corrections se font

également rapidement des le troisieme jour (Zitoun et al., 1992).

En cas d’interruption du traitement, il y’a un risque de récidive des symptomes le temps

que le stock hépatique s’épuise de nouveau (Healton et al., 1991).
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Dans la maladie de Biermer, la supplémentation est a vie et la surveillance gastroscopique
(gastroscopie annuelle + biopsies multiples et a fortiori de toute lésion suspecte) est
indispensable pour dépister toute dégénérescence cancéreuse potentielle dont la maladie de
Biermer fait le lit. Le risque de développer un adénocarcinome est multiplier par 3 par rapport
a la population générale et celui de développer une tumeur carcinoide par 13 selon une étude
cohorte suédoise (Lefrere, 2006).




CHAPITRE Il
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I11.1 Cadre de I’étude :

Les données analysées ont été collecté au niveau du laboratoire central du CAC de Blida.
I1 s’agit de deux études : une étude prospective qui s’étale sur une période trois mois, allant de
Mars 2021 jusqu’a Mai 2021 et une étude rétrospective qui s’étale sur une période de 14 mois

allant de janvier 2020 jusqu’a Février 2021.

11.1.1 Critéres d’inclusion :

Il s’agit de patients présentant des symptomes en faveur d’une anémie mégaloblastique
(syndrome anémique ou syndrome digestif ou syndrome neurologique) associés a un taux bas
de vitamine B12 : < 200 pg/ml et & un VGM > 100 fl.

11.1.2 Critéres de non inclusion :

Les patients atteints d’autres types d’anémie ou atteints d’anémie mégaloblastique mais
avec des dossiers ne comportant pas les résultats de I’hémogramme ou du dosage de la vitamine

B12 ont été systématiquement exclus de notre étude.

11.1.3 Population d’étude :
Notre population est constituée de 61 patients ayant consulté pour des problemes
hématologiques a savoir I’anémie au niveau du service d’hématologie de Blida et dont les bilans

biologiques ont été réalisé au niveau du Laboratoire central du CAC d Blida.

11.1.4 Recueil des données :

L’étude rétrospective est basée sur le traitement des dossiers des patients présents au
niveau de I’archive du service d’hématologie.

L’étude prospective est basée sur une fiche de renseignements clinico-biologique remplie
par le malade, si nécessaire complétée au niveau du service, dans le but de recueillir toutes les

informations nécessaires a notre étude. [Annexe 1].
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11.1.5 Données analysées :

Les ¢éléments étudiés étaient d’ordre :

- Epidémiologique : age, sexe.

- Clinique : Antécédents médico-chirurgicaux personnels et familiaux, médicaments pris,
facteurs de risque, circonstances de découverte et délai de consultation, présence de signes
cliniques, digestifs et neurologiques

- Biologique : hemogramme, frottis sanguin, myélogramme, taux sériques de vitamineB12,

présence d’Anticorps anti-Facteur Intrinséque et anticorps anti-Cellules Pariétales
Gastriques.
Toutes ces données sont par la suite saisies sur le logiciel Microsoft Excel 2016 puis analysées.
Les résultats sont exprimés en valeur absolue et pourcentage pour les variables qualitatives
accompagneées de leurs extrémes ou moyenne avec leurs déviations standards pour les
variables quantitatives.

Les graphiques ont été réalisés sur Microsoft Excel 2016.
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11.2 Matériel :

11.2.1
>

11.2.2

11.2.3

11.2.4

Matériel biologique :

Sang total prélevé le matin aprés 8 heures de jedne au niveau du pli du coude. 5ml de
sang total est recueilli dans chacun des tubes suivants :

Tubes secs sans anticoagulant. Apres centrifugation 3000tr/min pendant 10 minutes
nous récupérons le sérum pour le dosage sérique de la vitamine B12.

Tubes contenant un anticoagulant sec de type EDTA (acide éthylene diamine tétra-
acétique) pour ’hémogramme.

Une goutte de sang obtenu en insérant une aiguille dans une veine du bras, ou par piqure
au bout du doigt pour le frottis sanguin.

Prélevement de la moelle osseuse obtenu par ponction médullaire au niveau de la créte

iliaque.
Matériel non biologique :

Micropipettes réglables.
Portoirs.
Consommable : tubes secs, tubes EDTA, cupules, embouts jaunes pour micropipettes,

lames en verres.
Appareillage :

Une centrifugeuse de table (Heraeus Megafuge 16). [Annexe 2]

Automate Cobas e411. [Annexe 3]

Automate de numeération (Sysmex XT-4000i). [Annexe 4]

Un Hématek (SIEMENS) avec son pack de coloration (WRIGH-GIESMA STAIN).
[Annexe 5]

Un microscope photonique.

Réactifs :

Reactif pour le dosage de la vitamine B12. [Annexe 6]

Réactif pour I’hémogramme.
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11.3 Méthode :

11.3.1 L’hémogramme :
L'hémogramme est un examen biologique automatisé utilisé pour dépister, explorer et
suivre la plupart des hémopathies notamment 1’anémie. Il apporte des informations d’ordre

quantitatif sur les différents éléments figurés du sang périphérique (Cheze et Leporrier, 2003).

v’ But:

La réalisation d'un hémogramme automatisé permet la numération des éléments figurés
du sang (érythrocytes, leucocytes, thrombocytes), la détermination de I’hématocrite, le dosage
de ’hémoglobine, le calcul des indices érythrocytaires ainsi que 1’établissement de la formule
leucocytaire. Son intérét est d’entrainer un gain en temps, justesse et reproductibilité par rapport

aux techniques manuelles (Jouault et Imbert, 1995).

v" Principe : (Cheze et Leporrier, 2003).
L’analyseur de numération formule sanguine sysmex XT 4000i utilise diverses
technologies. Lorsque les échantillons de sang EDTA sont aspirés par I'analyseur, le sang est
aliquoté (séparé en petites portions avant d'étre utilisé dans les différents canaux) et traité avec

différents réactifs pour révéler les propriétés spécifiques des cellules

- Les globules rouges et les plaquettes sont mesurés simultanément au niveau d’un orifice de

comptage par la technique de I’impédance combinée a la focalisation hydrodynamique.

- L’hémoglobine est mesurée par photométrie

- La formule leucocytaire, la numération des réticulocytes et des érythroblastes sont
déterminés par la méthode de de fluoro-cytométrie en flux

- A partir de I’hématocrite et de 1’hémoglobine, les indices érythrocytaires suivants sont

calculés :

% Le volume globulaire moyen (VGM) : représente le volume moyen des globules rouges, il

est calculé selon la formule suivante :

hématocrite x 10

VGM(fl) =
(M Nombre de globules rouges (/ul)
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% La concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) : correspond a la
concentration moyenne de 1’hémoglobine par unité de volume du globule rouge, elle est

calculée selon la formule suivante :

Taux d’hémoglobine (g/dl)
Hématocrite (%)

X 100

CCMH(g/dl) =

% La teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) : Représente la quantité
moyenne d’hémoglobine contenue dans une hématie, elle est calculée selon la formule

suivante :

Taux d’hémoglobine (g/dl)
Nombre de globules rouges (/dl)

TCMH(pg) = x 10

» Valeurs de références : Les résultats obtenus dans notre étude sont comparés aux normes

suivantes :

Hémoglobine : 12 - 16 g/dl.

- Globule Blanc (GB) : 4.00- 10.00 [10%/uL].

- Globule Rouge (GR) : 4.00 — 5.50 [10%/uL].

- Plaquette (Plq) : 150 — 450 [103%/uL].

- Volume Globulaire Moyen (VGM) :85.0— 100.0 fl.

- Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (CCMH) : 31.0 — 37.0 g/dI.
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11.3.2 Le frottis sanguin :

» Principe : Le frottis sanguin est un examen qualitatif qui consiste a étaler une goutte de
sang uniforme sur une lame de verre, de maniére a obtenir une seule couche de cellules, qui
apres coloration et fixation, permettra de mettre en évidence les aspects morphologiques
normaux ou anormaux des principaux éléments figurés du sang. La coloration est faite par
Hematek, systeme automatisé de paillasse qui permet d’obtenir une coloration uniforme et

stable du frottis. L observation se fait par I’examen au microscope optique (Freynet, 2015).

» Mode opératoire : (Freynet, 2015)

a. Etalement et coloration :

- Déposer une goutte de sang frais a 1 cm de I’extrémité d’une lame propre et dégraissée

- Amener le rebord d’une deuxiéme lame rodée contre la goutte du sang, de maniére a former
un angle de 45°. Le sang diffuse par capillarité le long du rebord de la lame rodée en formant
un fin filet.

- Etirer la goutte de sang d’un seul mouvement vers [’autre extrémité de la lame en exercant
une légére pression

- Sécher le frottis par déshydratation a température ambiante ;

- Mettre les lames dans 1’Hématek pour avoir la coloration du frottis

Déplacement de
la lame rodée

M)

Frottis
Lame rodée

La goutte de sang s'étale le long de la Etirement de la goutte de sang d'un seul

lame rodée mouvement

Figure 9 : Technique d’étalement d’un frottis sanguin (Freynet, 2015)

b. Lecture :
- Faible grossissement (objx40) : pour juger de la qualité de la coloration du frottis
- Fort grossissement (0bjx100) : étude cytologique pour apprécier la morphologie des

différents éléments cellulaires et identifier les éventuelles anomalies.
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11.3.3 Le myélogramme :
Le my¢élogramme est un examen cytologique indispensable au diagnostic de I’anémie, qui permet
d’analyser de maniére quantitative et qualitative les précurseurs hématopoiétiques médullaires

(Charpentier, 2012).

> Principe : Cette analyse consiste a prélever par aspiration quelques gouttes de suc
médullaire riche en cellules hématopoiétiques et de les étaler par frottis sur des lames de
verre. Aprés coloration, les cellules sont analysées au microscope par un cytologiste
expéerimenté, qui fournit un décompte de la répartition des cellules ainsi qu’une appréciation

qualitative de leurs éventuelles anomalies cytologiques (Charpentier, 2012).

» Mode opératoire : (Charpentier, 2012)
a. Prélevement :

- Le patient se met en position dorsale totalement a plat pour le prélevement iliaque.

- Le médecin procéde d’abord a une désinfection cutanée obligatoire puis applique une
anesthesie locale préalable.

- Laponction est réalisée a 1’aide d’une aiguille a ponction lombaire, voire un trocart, auxquels
est adaptée une seringue afin d’aspirer un peu de suc médullaire.

- Le frottis médullaire est ensuite réalisé tres rapidement, sur des lames en verre, afin d’éviter
la coagulation du suc médullaire et est transmis au laboratoire d'analyse.

- Au laboratoire, les lames sont insérées dans 1’Hematek pour étre colorer.

b. Lecture :
La lecture du myélogramme au microscope photonique se fait en 2 temps :

- Examen au faible grossissement : s’effectue a 1’objectifx10 du microscope, il permet de
balayer la totalité de la lame et sert a estimer la richesse globale de la moelle en cellules
la richesse en mégacaryocytes.

- Examen au fort grossissement : s’effectue a 1’objectif x100 du microscope, il permet la
recherche d’éventuelles anomalies cytologiques qualitatives, la détection de cellules

anormales, ainsi que la quantification des cellules médullaires normales et anormales.

C. Conclusion :
Une conclusion clairement redigée devra proposer des hypothéses diagnostiques et/ou

suggérer des examens complémentaires.
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11.3.4 Dosage sérique de la vitamine B12 :

Le dosage sérique de la vitamine et B12 est un examen biologique de routine couramment
effectué pour orienter le diagnostic lorsqu’un déficit vitaminique est suspecté (Andres et
al.,2014).

L’analyseur Cobas e411 est un analyseur entierement automatiseé qui utilise une
technologie brevetée d’électrochimiluminescence (ECL) pour I’analyse immunologique. Il est
congu pour les déterminations quantitatives et qualitatives d’essais in vitro pour un large
éventail d’applications y compris 1’anémie (Fiche technique élaborée par le fournisseur
Roche).

» Principe : 1l s’agit d’un immunodosage en sandwich et en phase homogene avec une
réveélation par électrochimiluminescence (fiche technique élaborée par le fournisseur
Roche) :

1%"incubation (9 minutes) : Un échantillon de 18 ul ou de 30 pl, un anticorps monoclonal

anti-holotranscobalamine biotinylé et un anticorps monoclonal anti-transcobalamine marqueé

d’un complexe de ruthenium réagissent et forment un complexe en sandwich.
2°Meincubation (9 minutes): Suite & I’ajout de microparticules couvertes de streptavidine,

le complexe se forme via I’interaction biotine streptavidine a la phase solide.

> Mesure : Le mélange réactionnel est aspiré dans la cellule de mesure ou les microparticules
sont fixées par magnétisme a la surface de 1’électrode. Les substances libres sont ensuite
évacuées. Le signal de chimiluminescence est genéré par application d’une tension

¢lectrique au niveau de 1’électrode et peut étre mesuré a 1’aide d’un photometre.

» Valeurs de références :

Vitamine B12 active Microparticule
dans achantillon de streptaviding

=4

Anticorps manoclongl - Anticorps monocknal
anti-holotrans- anti-transcobalamine
cobalamine blotinglé  margus au ruthénium

Mesure

Figure 10 : Procédure d’analyse d’aprés la fiche technique élaborée par le fournisseur Roche
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Les valeurs normales du taux sérique de vitamine B12 sont comprises entre 200 et 500
pg/mL. En théorie, d’aprés les normes fournies par les laboratoires commercialisant les kits de
dosage, on peut parler de déficit lorsque le taux est inférieur a 200 pg/mL (<150 pmol/L) (Fiche

technique élaborée par le fournisseur Roche).
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I11.1 Données épidémiologiques :
I11.1.1 Le sexe :

Parmi les 61 patients retenus, une prédominance masculine a été enregistrée avec 36
hommes (59%) contre 25 femmes (41%), soit un sexe ratio H/F= 1,44. (Figure 11)

B Homme

B Femme

Figure 11 : Répartition des patients selon le sexe

Ces résultats ne correspondent pas a ceux retrouvés dans la littérature : I’étude algérienne
de Touil et al. (2009) a démontré une prédominance féminine avec un sexe-ratio égal a 0,85.
L’étude marocaine de EI Ouarradi et al. (2011) a objectivé une prédominance féminine avec
un sexe-ratio H/F de 0,76.

L’étude tunisienne de Belghith et al. (2015) a enregistré une prédominance féminine avec
un sexe-ratio de 0,81.

L’étude francaise de Andres et al. (2006) a retrouvé une prédominance féminine (72%
des cas) avec un sex-ratio égal a 0,39.

Cette divergence de résultats pourrait &tre expliquée par notre faible échantillonnage par
rapport aux études citées ci-dessus.
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111.1.2 L’Age :
Les patients étudiés ont été classé selon des tranches d’age : [15-35[; [35-55[; [55-75[;
[75-95[ ( Figure 12)

23
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[15-35] [35-55[ [55-75] [75-95]

Intervalles d'age

Figure 12 : Répartition des patients selon les tranches d’age

L’age moyen de nos patients est de 55,3 ans avec des extrémes de 17 ans et 88 ans avec

un pic de fréquence pour les sujets agés de 55 a 75 ans.

Plusieurs études réalisées tant au niveau national que maghrébin s’accordent avec nos
résultats. A titre d’exemple, 1’étude nationale faite a Sétif de par Touil et al. (2009) a trouvé un
age moyen de 57 ans avec des extrémes de 16 et 90 ans.et 1’étude de Gherras et al. (2009) a
Tizi-Ouzou a trouvé un &ge moyen de 54 ans. Les données tunisiennes rapportées par Belghith
et al. (2009) montrent quant a elles un age moyen de 53,6 + 17,6 ans avec des extrémes allant
de 13 & 88 ans. L’étude chinoise faite par Chan et al.(1998) a retrouvé un age moyen plutét
élevé de 73,5 ans ;ceci pourrait étre expliqué par la tendance au vieillissement de la population

chinoise.

La tranche d’age la plus touchée est située entre 55 et 75 ans. C’est un résultat similaire
a celui de Ferroudj et al. (2009) du service d’hématologie CHU Beni Messous qui a démontré
que la tranche d’age la plus touchée était entre 60 et 75 ans. On peut conclure donc que I’anémie
mégaloblastique est une pathologie qui touche tous les ages, avec une prédilection chez la

population &gée.
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I11.2 Données cliniques :
111.2.1 Les antécédents médicaux :

La notion d’absence ou de présence d’antécédents médicaux a été précisé chez tous les
patients. Sur les 61 patients retenus, 26 patients ne présentent aucun antécédent medical, sur les
35 patients restants, I’antécédent médical le plus fréquent est le diabéte avec 13 cas suivi de

I’HTA avec 10 cas. (Figure 13)

Autres 11 patients

Dysthyroidie 6 patients

HTA 10 patients

Diabéte 13 patients

Sans
Antécédents

26 pateints

Figure 13 : Répartition des patients selon les antécédents médicaux

D’autres antécédents médicaux sont présents mais a une fréquence moindre, on note
I’existence de 3 cas de psychose, 4 cas de Covidl9, 1 cas de thrombose veineuse profonde, 2
cas de dyslipidémie et 1 cas d’asthme périodique. Aucun de nos patients n’avait d’antécédent

de chirurgie digestive, en particulier de I’estomac ou de 1’iléon terminal

Plusieurs antécédents médicaux pouvant étre en rapport avec une anémie mégaloblastique
sont retrouves dans la littérature, a titre d’exemple :

L’étude marocaine de EI Ouarradi et al (2011) a retrouvé comme antécédents : Diabéte
non insulinodépendants (type2) connu chez 8 malades, vitiligo chez 2 malades, ulcére gastrique

chez 1 patient et prise médicamenteuse d'anti-H2 chez 2 malades.
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L’étude prospective tunisienne de Belghith et al (2015) a révélé comme antécédents : un
accident vasculaire cérébral chez 6 patients, une thyroidite chez 5 patients, un diabete
insulinodépendant chez un patient.

L’étude chinoise faite par Chan et al (1998), a retrouvé comme antécédent : une
thyroidite chez deux patients, un thymome enlevé chez un patient, DT2 chez 11 patients,
alcoolisme chez quatre patients, régime végétarien strict chez un seul patient et une

gastrectomie totale chez cing patients.

111.2.2 Le tableau clinique :
Les signes cliniques ont été précisé chez tous les patients. Sur les 61 cas retenus, aucun

patient n’a été asymptomatique.

La figure suivante représente les principaux types de signes rencontrés et leur fréquence :

B -

Signes digestifs 31%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
m Signes d'anémie Signes digestifs m Signes neurologiques

Figure 14 : Répartition des patients selon les signes cliniques

Les manifestations cliniques sont dominées par les signes classiques de I’anémie tels que
I’asthénie et le vertige, qui sont présents chez 61 patients soit 100% des cas. Les autres signes
comprennent les signes digestifs représentés par la glossite de Hunter présent chez 19 patients
soit 31% des cas et les signes neurologiques tel que le fourmillement des extrémités présents
chez 17 patients soit 28% du total.
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Cette prédominance des signes anémiques correspond aux résultats rapporteés par
plusieurs études, a titre d’exemple : L’étude réalisée a Sétif de par Touil et al. (2009) sur une
période de cing ans, a retrouvé un syndrome anémique chez 100% patients, un syndrome

digestif chez 26% des patients et des troubles neurologiques chez 41% des patients.

L’étude de BELGHITH et al. (2009) en Tunisie a propos de 100 cas d’anémies
mégaloblastiques, a retrouvé un syndrome anémique chez 89% des patients, un syndrome
digestif chez 88% des patients et des troubles neurologiques chez 67% des patients.

I11.3 Bilans biologiques :
111.3.1 L’Hémoglobine :
Le taux d’hémoglobine (Hb) a été mentionné chez tous les patients.

Les patients ont éte réparti selon trois intervalles de taux d’hémoglobine : (Figure 15)

+ Hb< 07 g/dl : I’anémie est sévere.
+ 07< Hb <10 g/dl : ’anémie est modérée.
+ 10<Hb<12 g/dl : I’anémie est légere.

B Hb <07 g/dI
m 07 < HB < 10 g/dI
m10<HB<12g/dl

Figure 15 : Répartition des patients selon le taux d’hémoglobine

Dans notre étude le taux d’hémoglobine était inférieur a 12 g/dl chez tous les patients,
sa valeur variait entre 3 g/dl et 11,8 g/dl avec une moyenne de 6,4 g/dl.
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Les résultats obtenus apres répartition sont : Une anémie sévéere chez 43 patients (71 %),

une anémie modérée chez 13 patients (21%), une anémie lIégere chez 5 patients (8%).

Le taux d’anémie sévere noté correspond a celui rapporté par 1’étude prospective faite a
Niamey (Niger) par Djibo et al. (2000) et I’étude réalisée a Dakar par Kowry (2002), qui ont

enregistré des taux respectifs de 44,6 % et 62,2 % d’anémie sévere avec une Hb< 6g/dl.

La moyenne d’HB enregistrée dans notre étude est trés proche de la moyenne objectivée
dans I’étude marocaine de Nafil et al. (2013) ; qui était égale a 6,9 g/dl et dans 1’étude
tunisienne de Elloumi et al. (2009) qui était égale a 6,25 g/dl. Par contre I’¢tude chinoise de
Chan et al (1998) a montré une hémoglobine moyenne de 8,1 g/dl avec des extrémes de 4,7 a
13 g/dl. Ceci peut étre expliqué par la consultation précoce des malades étudiés dans 1’étude

chinoise par rapport a ceux retenus dans notre étude.

111.3.2 Le VGM :
Le VGM a été mentionné chez tous les patients. La figure suivante représente la

répartition des patients selon trois intervalles de VGM :

e 100 <VGM < 110 fl : pour une macrocytose légére.
e 110 fl <VGM < 120 fl : pour une macrocytose modéree.

e VGM > 120 fl : pour une macrocytose importante.

m100<VGM <110
m110<VGM <120
= VGM 2120

Figure 16 : Répartition des patients selon le taux du VGM
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Dans notre étude le VGM était supérieur a 100 fl chez tous les patients, sa valeur variait
entre 100 fl et 130,1 fl avec une moyenne de 109,35 fl et un pic de fréquence pour les malades
ayant un VGM de 110fl a 120fl.

Les résultats obtenus aprés répartition sont : une macrocytose légére chez 6 patients
(10%) ; une macrocytose modeérée chez 45 patients (74%) et une macrocytose profonde chez
10 patients (16%).

Ces résultats correspondent a ceux rapportés par plusieurs études. A titre d’exemple :
I’étude prospective nigérienne réalisée par Djibo et al. (2000) a retrouvé que la majorité des
patients (56,4 %) avait un VGM qui variait entre 111-120 fl avec des extrémes de 101 a >120
fl. L’étude marocaine de EI Ouarradi et al. (2011) a objectivé un VGM moyen égal a 109 fl.
L’étude tunisienne réalisée par Belghith et al. (2009), a retrouvé quant a elle un VGM moyen
égal a 112,4 fl.

111.3.3 Les réticulocytes :

Le taux de réticulocytes a été mentionné chez 33 patients uniquement, sa valeur était
inférieure a 120 000 réticulocytes/mm?® montrant que I’anémie était arégénérative, avec un taux

moyen de réticulocytes égal a 35267,88/mm3.

Cette moyenne est proche a celle obtenue dans 1’étude realisée au Sénégal par Kowry
(2002), a propos de 45 cas, qui a montré que la valeur de réticulocytes variait entre 2,48 et 89

103/mm3 avec une moyenne de 44610 /mm3.

111.3.4 Les leucocytes :
Le taux de leucocytes a été mentionné chez tous les patients.
Les patients ont été réparti selon deux intervalles de taux de leucocytes : (figure 17)
e GB <4000 éléments /mm?® : pour des faibles taux de GB c’est-a-dire apparition d’une
Leucopénie.

e GB >4000 éléments /mm?3 : pour des valeurs normales de GB.
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Figure 17 : Reépartition des patients selon le taux de GB

Le taux moyen de GB est de 5738,6 éléments /mm? avec des extrémes de 1160 et 63800
éléments /mm?®,

Apreés répartition on constate que : 29 patients (48%) présentent une leucopénie avec GB
<4000 éléments /mm?3 et 32 patients (52%) présentent des taux normaux de GB >4000 éléments
/mm?,

On tient a signaler également 1’existence d’une hyperleucocytose chez 4 patients,

expliquée par une atteinte par le Covid19.

Dans la littérature ; plusieurs études ont déja rapporté des taux relativement élevés de
leucopénies, c’est notamment le cas dans 1’étude algérienne de Touil et al. (2009) qui a
objectivé une valeur moyenne de leucocytes de 4,61 103/mms3, avec des extrémes allant de 0,9
a 17 103%/mm3 et une leucopenie chez 60% des cas. C’est aussi le cas dans 1’é¢tude sénégalaise
faite par Kowry (2002), a propos de 45 patients, ou 19 malades soit 42,2 % des cas avaient une
leucopénie. L’étude francaise réalisée par Andres et al. (2000), & propos de 20 cas, a retrouvé

que neuf patients présentaient une leucopénie (moins de 4 G/I) soit 45% des cas.
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111.3.5 Les plaquettes :
Le taux des plaquettes a été mentionné chez tous les patients. Les patients ont été répartis
selon deux intervalles de taux de plaquettes : (Figurel8)
> PLT < 150000 éléments /mm?® : pour des faibles taux de plaquette c’est-a-dire
apparition d’une thrombopénie.

> PLT > 150000 éléments /mm? : pour des valeurs normales de plaquettes.

Le taux moyen des plaquettes était de 123516 /mm? avec des extrémes allant de 10000
/mm3 a 670000 /mm?3. On note 1’existence d’une thrombopénie avec un taux de plaquettes<
150000 /mm?3 chez 46 patients soit 75% du total des cas et un taux normal de plaquettes chez

15 patients soit 25% du total des cas.

Les taux de thrombopénie rapportés dans la littérature étaient de 51% dans 1’étude de
Touil et al. (2009), 53,3 % dans 1’étude de Kowry (2002), 44,7 % dans 1’étude de Djibo et al.
(2000), 28% dans 1I’étude de El Ouarradi et al. (2011) et 25% dans 1’étude de Chan et al.
(1998).

Ces résultats sont inférieurs a ceux obtenus dans notre étude, ceci peut étre expliqué par

le retard de consultation des malades.

80%

60%

40%

20%

0%
<150000 150000<

H plaquettes 75% 25%

Figure 18 : Répartition des patients selon le taux de plaquettes
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111.3.6 Les cytopénies :

L’étude de I’hémogramme a révélé : (Figure 19)

» 11 cas d’anémie isolée soit 18% du total des cas.
» 24 cas de bicytopenie soit 39% du total des cas.

> 26 cas de pancytopénie soit 43% du total des cas.

B Pancytopénie M Bicytopénie M Anémie isolée

Figure 19 : Répartition des patients selon le type de cytopénie

On note des taux presque similaires de pancytopénie et bicytopénie (43% et 39%) et un

faible taux d’anémie isolée (18%).

Ces résultats sont proches de ceux obtenus dans 1’étude marocaine de EI Ouarradi et al.
(2011) qui a retrouvé que 19,5 % des patients avaient une anémie isolée, 41 % avaient une
bicytopénie et 39,5 % avaient une pancytopénie, ainsi que I’étude tunisienne de Elloumi et al.
(2009) ; ou I’analyse de I’hémogramme a montré que 36 % des patients avaient bicytopénie, 38

% avaient une pancytopénie et 20 % avaient une anémie isolée.

Par contre d’autres études ont obtenu des résultats trés différents des noétres, c’est
notamment le cas de 1’étude francaise faite a I’Hopital de Hautepierre par Andres et al. (2000),
a propos de 20 observations d’anémies mégaloblastiques, qui a retrouvé que 43,33% des
malades avaient une anémie mégaloblastique isolée, 43,33% avaient une bicytopénie et 13,33
% avaient une pancytopénie. Cette différence peut étre expliqué par le délai de diagnostic qui

¢tait précoce dans 1’étude francaise et tardive dans la ndtre.
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On peut conclure que méme si I’anémie macrocytaire est souvent le signe révélateur, les
autres lignées peuvent aussi étre touchées, ce qui se traduit par des bicytopénies ou
pancytopénie

111.3.7 Le frottis sanguin :

L’examen du frottis sanguin a été réalisé¢ chez 45 patients uniquement. Les principales
anomalies morphologiques retrouvées ainsi que leurs fréquences sont représentées dans le

tableau suivant :

Tableau Il : Répartition des patients selon les résultats du frottis sanguin
Effectif Pourcentage
Macrocytose 45 100%
Anisopoikilocytose 32 71%
Schizocytose 15 33%
PNN hypersegmentés 20 44%
Plaquettes géantes 17 38%

La macrocytose est I’anomalie la plus fréquente des anomalies de la lignée rouge, elle est
présente chez tous les patients ayant fait un frottis sanguin soit un pourcentage de 100% ;
témoignant d’une anémie macrocytaire, suivie de 1’anisopoikilocytose avec une fréquence de

71%.

Nos resultats des frottis sanguins concordent avec les données de la littérature surtout
avec ceux rapportes par 1’é¢tude algérienne de Touil et al. (2009) ou le frottis a révélé une
macrocytose chez 351 patients et des PNN hypersegmentés chez 56 patients et des
macroplaquettes chez 05 patients et I’étude sénégalaise réalisée par Kowry (2002) ou il a eté
noté que sur 27 frottis I’anisocytose était toujours présente, la poikilocytose était notée
seulement sur 6 frottis. Les polynucléaires neutrophiles hypersegmentés et les corps de Jolly

étaient retrouvés sur 10 frottis.
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111.3.8 Le myélogramme :

L’examen de myélogramme a été fait chez 30 patients seulement. Les principales

anomalies identifiées ainsi que leurs fréquences sont représentées dans le tableau suivant :

Tableau 1V : Répartition des patients selon les résultats du myélogramme

Anomalies du frottis médullaire Effectif Pourcentage

Moelle normale (++) 3 10%

Richesse de la moelle Moelle riche (+++) 24 80%
Moelle tres riche (++++) 3 10%

Présence de mégaloblastose 30 100%

Présence de mégacaryocytes 26 87%

La mégaloblastose ; caractéristique principale de 1’anémie mégaloblastique ; est
retrouvée chez tous les patients ayant fait une ponction médullaire (100%). La moelle était riche
avec un aspect bleu au microscope chez 80% des patients, témoignant d’un exces

d’érythroblastes immatures trés basophiles.

Ces résultats sont proches a ceux rapportés par 1’étude algérienne de Touil et al. (2009)
a propos de 395 cas d’anémies mégaloblastiques, ou la mégaloblastose médullaire est retrouvée
dans 70% cas les signes de dysérythropoiése dans 30%. Dans 1’étude marocaine réalisée par El
Ouarradi et al. (2011) incluant 121 patients ayant une anémie mégaloblastique, le
myélogramme a objectivé une mégaloblastose médullaire chez tous les malades. Dans 1’étude
francaise réalisée par Andres et al. (2000) a propos de 20 observations, le myélogramme a été
effectué chez 16 patients et mettait en évidence des mégaloblastes dans 11 cas, une
augmentation modérée de la richesse cellulaire dans 3 cas et était interprété comme normal dans

2 cas.
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111.3.9 Le dosage sérique de la vitamine B12 :

Le dosage sérique de la vitamine B12 a été reéalisé chez tous les patients. Les patients ont

été répartis en 3 intervalles du taux de vitamine B12 : (Figure 20)

» BI12 <50 pg/ml : carence sévere
» 50 <B12 <150 pg/ml : carence modérée
» 150< B12< 200 pg/ml : carence légeére

mB12<50
m50<B12<150
150 < B12 <200

Figure 20 : Répartition des patients selon le taux de vitamine B12

Le taux sérique de vitamine B12 de tous nos patients était <200 pg/ml et variait entre 12,5 et
180,5 pg/ml avec une moyenne de 93 pg/ml. La carence était : modérée chez 42 patients (69%)

soit la majorité des cas, sévere chez 15 (25%) et Iégere chez 4 patients (6%).

Plusieurs études ont rapporté des résultats qui s’accordent avec nos résultats, a titre
d’exemple : L’étude tunisienne de Belghith et al. (2009) en a propos de 100 cas d’anémies
mégaloblastiques a objectivé un taux de vitamine B12 abaissé (< 180 pg/ml) dans 99% des

cas et effondré (<60 pg/ml) dans 32% des cas.

L’étude chinois de Chan et al. (1998) réalisée sur une période de quatre ans, a propos de 52
cas d’anémies mégaloblastiques, a retrouvé un taux de vitamine B12 faible dans 88,5% des cas

avec un taux moyen égal a 56 pg/ml (0-159 pg/ml).

L’étude frangaise de Andres et al. (2000), a retrouvé un taux sérique de vitamine B12 faible
(<200 pg/ml) chez tous les patients avec un taux moyen égal a 125 pg/ml (10-200 pg/ml.
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I11.4 Etiologie :

Le test immunologique de dosage des auto-anticorps anti cellules pariétales et anti facteur
intrinseque a été réalisé chez 29 patients seulement, soit 48% du total de cas retenus. La figure

suivante représente les résultats obtenus :

100%
80%
60%
20
I 48%
40%
20%
0%
Test négatif Test positif

Figure 21 : Répartition des patients selon les résultats du test immunologique.

Sur les 29 patients ayant fait le test immunologique, 14 patients ont eu des résultats
positifs en faveur d’une éventuelle maladie de Biermer, soit un pourcentage de 48% du total.

Pour les 15 patients restants (52%) un diagnostic probable du syndrome de non
dissociation de la vitamine B12 a été retenu devant I'absence de caractéristiques de la maladie

de Biermer et d’une carence d’apport.

Dans la littérature et selon les résultats rapportés par plusieurs études, la maladie de
Biermer représente 20 a 50 % des étiologies des carences en vitamine B12 ce qui correspond
parfaitement a notre résultat de 48%. En effet dans I’étude marocaine faite par El Ouarradi et
al. (2011), a propos de 121 cas, les causes retenues comme responsables de la carence en
vitamine B12 étaient la maladie de Biermer dans 54 cas (44,6% des cas). C’est aussi le cas dans
I’étude marocaine de Nafil et al. (2013) ou les étiologies de carence en vitamine B12 chez les
patients etaient dominees par la maladie de Biermer (43 % des cas), ainsi que dans 1’étude
réalisée par Belghith et al. (2015) en Tunisie a propos de 100 cas d’anémies mégaloblastiques,
ou I’étiologie de ’anémie mégaloblastique était la maladie de Biermer chez 57 patients soit

57% des cas.
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I11.5 Traitement :
111.5.1 Transfusion sanguine :

Sur 61 patients retenus ; seuls 12 patients ont nécessité une transfusion sanguine, soit un
pourcentage de 20% du total des cas. (Figure 22)
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D’apres les résultats de I’hémogramme, ces patients avaient tous un taux d’hémoglobine

<6 g/dl. Figure 22 : Répartition des patients selon la transfusion sanguine Ces

résultats sont similaires a ceux décrits dans la littérature par Bernard et al. (1992) et dans
I’étude de Kechida et al. (2012) en Tunisie ou I’anémie était globalement bien toléree

nécessitant la transfusion de culots globulaires dans 20 % des cas.
111.5.2 La vitaminothérapie :

Tous les patients ont été mis sous vitamine BI12 injectable de 1000 pg de

Cyanocobalamine en intramusculaire (IM) selon le schéma thérapeutique suivant :

1000 pg/j pendant 1 semaine puis 1 000 pg/semaine pendant 1 mois jusqu’a normalisation

de I’hémogramme puis 1 000 pg tous les 1 a 3 mois, jusqu’a ce que la cause potentielle de

carence soit supprimée.

Les patients atteints de la maladie de Biermer poursuivent leur traitement & vie.




Résultats et discussion

111.6 Evolution et suivi :

111.6.1 Surveillance clinique :
Sous substitution vitaminique, on note une amélioration clinique chez la majorité des
patients traités ; les patients qui avaient des symptomes minimes et ceux traités précocement

répondaient le mieux au traitement.

111.6.2 Surveillance hématologique :
Sur le plan biologique, Les modifications hématologiques sont rapides : au niveau de la
moelle, les corrections se font dés le 3eme jour, les érythroblastes basophiles normaux

cohabitent avec les mégaloblastes qui devraient disparaitre au bout d'une semaine environ.

Les réticulocytes augmentent rapidement, des le 5éme jour on obtient la crise
réticulocytaire, le nombre de globules rouges s'éléve suivi par le taux de I'hémoglobine puis par
I'nématocrite, le VGM redevient normal graduellement, la correction de la leucopénie et de la
thrombopénie se fait dés la premiére semaine. L’hémogramme redevient normal au bout de 6 &

8 semaines.

La figure 23 représente la comparaison entre les moyennes des principales
caractéristiques de I’hémogramme (hématies, Hb, VGM, leucocytes, plaquettes) avant et apres

traitement, le dosage du taux de réticulocytes apres traitement n’a été réalisé chez aucun malade.

Hématies | 1,8
(103/mm3) 1§ 3,5

Hb (g/dl)

]
VGM (fl) % 51108'12

Leucocytes B 577
(103/mm3) &4 8,57

Plaguettes  — 125,59
(103/mm3) L 225,31

m Avant TRT m Aprés TRT

Figure 23 : Comparaison des caractéristiques de I’hémogramme des patients avant et apres
le traitement







L’étude rétrospective et prospective que nous avons mené a permis de mieux cerner les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques et biologiques de I’anémie mégaloblastique par

carence en vitamine B12.

Les anémies mégaloblastiques prédominent particulierement chez le sujet agé de plus de
60 ans. Elles reconnaissent plusieurs étiologies dont les plus fréquentes sont la maladie de

Biermer et le syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses.

Ces anémies ne sont pas toujours diagnostiquées a cause de leurs tableaux cliniques
souvent frustes. Les manifestations cliniques qui en découlent sont représentées classiquement
par des troubles hématologiques sous forme, le plus souvent, d'anémie mégaloblastique, et par
des troubles digestifs. Les troubles neurologiques sont aussi classiques dans les carences en
vitamine B12. lls sont polymorphes et peuvent revétir plusieurs tableaux dont le plus fréquent

et le plus évocateur est celui de sclérose combinée de la moelle.

Toutefois, il faut signaler que I'atteinte neurologique au cours des anémies
mégaloblastiques peut se manifester en dehors de toute anémie, et étre révélatrice du déficit
vitaminique, ce qui donne a la maladie un aspect inhabituel auquel les praticiens ne pensent pas

de prime a bord, et qui risque de faire errer le diagnostic.

Le traitement est simple, il consiste en une supplémentation en vitamine B12, toujours
suffisante pour faire disparaitre la symptomatologie hématologique et digestive. Cependant, la
régression totale ou partielle de I'atteinte neurologique dépend de la précocité diagnostique et
thérapeutique.

Afin d’améliorer la démarche diagnostique et thérapeutique et améliorer la prise en charge des
patients il est nécessaire de :
- Avoir une alimentation riche et variée en particulier chez les personnes agées a fin d’éviter
tout cas de carence alimentaire en vit B12.
- Reéaliser une anamnése minutieuse a la recherche de toute information pouvant évoquer un
déficit vitaminique.
- Elargir le dosage des cobalamines a toute atteinte neurologique ou psychiatrique dont la
cause n’a pas €té mise en évidence.
- Accorder une place importante a I’AMM et HCY dans ’arsenal diagnostique si le dosage

vitaminique n’a pas été concluant.




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

- S’ouvrir aux autres modalités thérapeutiques surtout la voie orale

- Etablir un rythme de surveillance histoendoscopique réguliére dans le suivi des patients vue

le risque de dégénérescence.
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Annexes

Etablissement Hospitalier Spécialisé en Lutte contre le Cancer (C.A.C). BLIDA
Service Laboratoire Central
Chef de service : Pr Bouchedoub

La fiche d’exploitation
(L.*anémie par carence en Vitamine Bi1)

Identité :

- Nom : - Prénom :

- Age: - Sexe:

- Adresse - - N°Tel:
Les antécédents :

- Meédicaux :

- Chimrgicaux :

- Familiaux :
Tableau clinique :

- Symptomes anémiques :

- Signes neurclogiques ¢

- Troubles digestifs

Données paraclinigues :

¥ Formule nomérique du sang (FNS) :
- Hémoglobine : g/dl

- VGM: fl.

- GB: 10°al

- Plaguettes : 10¢/ul

¥ Dosage sérique de la Vitamine B12 : pe'ml
# Frottis sanguin :

- GE : micro Macro

- PNN hypersegmentés - Out Non

¥ Mpyélogramme :

- Moelle : Riche Pauvre
- Prézence de mégaloblaste : Owm Neon
- Prézence de mégacaryocyte : Oui Non

¥ Test immunologigue :
- AC anti cellules pariétales : Ow Non
- AC anti facteur infrinséque - Out Non

Annexe 1: La fiche d’exploitation établie dans notre série d’étude




Annexes

Annexe 2 Centrifugeuse de table Heraeus Megafuge 16
(photo prise au laboratoire central du CAC de Blida)

Annexe 3 Automate cobas e 411
(photo prise au laboratoire central du CAC de Blida)
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Annexe 4 : Automate de numération Sysmex XT-4000i
(photo prise au laboratoire central du CAC de Blida)

Annexe 5 : Hématek Siemens
(photo prise au laboratoire central du CAC de Blida)
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Annexe 6 : Réactif pour le dosage de la B12
(Fiche technique du fournisseur Roche)




