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Anémie mégaloblastique par carence en vitamine B12 dans la Wilaya de Laghouat

Les anémies mégaloblastiques sont définies par une anomalie de la
synthése de l'acide désoxyribonucléigue (ADN) due dans la majorité des cas a
une carence en folates et/ou en vitamine B12 , ce qui bloque les possibilités de

synthése de 'une des bases (thymine) de '’ADN. [1]

Chez l'adulte, ces anémies meégaloblastiques sont parmi les causes les plus
frequentes d’anémie macrocytaire. Elles doivent impérativement étre reconnues,
car elles sont curables et potentiellement responsables, dans les formes

diagnostiquées tardivement, de tableaux hématologiques séveres . [2]

Elles reconnaissent plusieurs étiologies dont les plus fréequentes sont la maladie
de Biermer et le syndrome de non dissociation de la vitamine B12 de ses

protéines porteuses.

Les anémies meégaloblastiques 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 macrocytaire, et par des troubles digestifs.

Elles sont en outre parfois associées a des manifestations neuropsychiatriques

graves, notamment chez la personne agée 3.

I s’agit d’un probleme d’actualité en raison des avancées
physiopathologiques, étiologiques et thérapeutiques reéalisées ces vingt

dernieres années.
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Nous avons réalisé cette étude rétrospective pour étudier les aspects
épidemiologiques , cliniques , étiologiques et thérapeutiques de I'anémie

megaloblastique par carence en vitamine B12 dans la Wilaya de Laghouat .




Anémie mégaloblastique par carence en vitamine B12 dans la Wilaya de Laghouat

Partie théorique




Anémie mégaloblastique par carence en vitamine B12 dans la Wilaya de Laghouat

Rappel
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1. Définition :
La cobalamine (Cbl) ou vitamine B 12 est une vitamine hydrosoluble , Elle a une
structure chimique proche de 'héme , 'atome central de fer étant remplacé par un

atome de cobalt , d’'ou son nom . elle existe sous forme de cristaux ou de poudre

cristalline de couleur rouge foncé , due au cobalt [1].

La methylcobalamine est la forme physiologique active est prépondérante (mais
instable) et la 5'desoxyadénosylcobalamine qui est également active et qui est la
forme intracellulaire (intra hépatique).

La cynocobalamine et I'hydroxocobalamine sont deux formes stables des
cobalamines, utilisées surtout en thérapeutique et retrouvées en tres faible

quantité dans I'organisme. [1]

Les cobalamines sont photosensibles, chaque molécule cobalamine a un
spectre d'absorption UV caractéristique, avec un maximum d'absorption entre
340 et 361 nm et entre 519 et 550 nm. [1-2]

- Histoire :

En 1948 , Karl Folker du laboratoire de Merck et Lester Smith du laboratoire Glaxo
ont isolé la vitamine B12 a partir du foie . ceci a bouleversé la thérapie de 'anémie
par l'ingestion de quelgues microorganismes d’'un composé cristallin rouge au lieu

de plusieurs grammes de foie cru [3] .
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En 1956, Dorothy Hodgkin a identifié sa configuration tridimensionnelle ( prix Nobel
de chimie en 1964 ) .[3]

le facteur intrinséque (FI) qui est un accepteur de la vitamine B12 et indispensable
a son absorption . Le Fl a été décrit par Castle et purifié par R . Grasbeck en 1965
[3].

Apports :

L’'organisme humain ne synthétisant pas la vitamine B12, I'apport alimentaire est
donc indispensable . Elle est principalement présente dans les aliments d’origine
animale comme le foie , la viande , les volailles , le jaune d’ceuf, les poissons et les

crustacés .

Les ceufs et les produits laitiers contiennent aussi cette vitamine quoiqu'a un degré
moindre. Par contre les fruits, les léegumes et les céréales en sont presque
dépourvus. Les végeétariens sont exposes par conseéquent au risque de carence en

cobalamine. [2]

L’association francaise de sécurité sanitaire des aliments « AFSSA » a quantifié

lesapports en vitamine B12 pour de hombreux aliments sous forme de tableau [3]
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Tableau | : Apport alimentaire en vitamine B12 selon AFSSA [3]

Teneur en Lait et CEufs et .

o . 5 Poissons,
cobalamine produits | Céréales Produits carnés . mollusques et
(ug/1009) laitiers | etdérivés produits crustacés

65-70 Foie d’agneau cuit Foie
de
génisse cuit Foie de
veaucuit
Foie de volaille cuit
Rognon d’agneau
30-40 braiséRognon de
veau braisé Rognon
de beeuf braisé
Roanon de porc Huitre crue
9 P Clan ou palourde
15-30 cuit crusBulot cuit
Bigorneau cuit
Hareng fumé
Sardine a I’huile
Thon rouge cuitea
Cceur de beeuf cuit Veau g
10-15 Moule cuite a
I’eauHareng frit
Sardine a la
sauce
9-10 Lapi it tomate
- apin en ragol
P 9 Maquereau cuit au
four
Maquereau frit
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8-9

Paté de foie de
volaille atartiner

Cervelle d’agneau
Cuite

Pilchard a la
saucetomate

Thon cuit au
fourHareng
frais cru

7-8

Raie cuite au
four Crabeen
conserve Filet
de maquereau a
la sauce tomate
ou au vin blanc
Maquereau
fumé

6-7

Paté de foie de porc

Patéde campagne

Thon cru Raie
crueSardine
crue

Truite de riviere
Cuite

5-6

Lien noir
Crabe poché
Raie cuite au
court-
bouillon

Truite arc-en-ciel
Thon a

I"huile




Anémie mégaloblastique par carence en vitamine B12 dans la Wilaya de Laghouat

4-5

Langue de boeuf
Cuite

Jaune
d’ceuf cru

Saumon cuit a
la vapeur
Saumon fumé
Hareng saurou
Rollmops

3-4

Lait en
poudre

Céréales
de petit
déjeuner
chocolaté
es

Bar frais cru
Homard cru
Seiche crue
Eperlan cru
Roussette crue
Cabillaud a la
vapeur Thon
cuit a la vapeur
Thon en
conserve

2-3

Camemb
erCarré
d’Est
Emmenta
| Edam

Cervelas Agneau réti
Faisan roti

Boeuf cuit Saucisson

sec

Colin d’Alaska
cru Haddock
fumé Carrelet a
la vapeur Filet
d’anchois a
I"huile
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2. Besoins :

Les apports conseillés en vitamine B12 sont trés faibles, environ 2 ug par jour

chez I'adulte . Les besoins sont variables selon I'age .

le tableau suivant récapitule les apports nutritionnels conseillés pour les

différentes catégories d’age. [1-2]

Bébé jusqu'a 6 mois 0.4 ug/j
Nourrisson 7 a 12 mois 0.5 pg/j
Enfantde 133 ans 0.9pg/j
Enfant de 4 a 8ans 1.2ug/j
Enfant de 9 a 13 ans 1.8ug/j
Adolescent et adulte 2.4pg/j
Femme enceinte 2.6pg/j
Femme allaitante 2.8ug/j

Tableau Il : Besoin quotidien en vitamine B12

3. Le taux plasmatique :

Il varie de 200 a 800 pg/ml, et représente 1% de la vitamine B12 de l'organisme.

Sont admis comme anormalement bas et traduisant une carence en vitamine

B12, avec une sensibilité de 97%, des chiffres inférieurs a 200 pg/ml, soit 200

ug/l. [1-2]

10
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4. |’absorption :

La vitamine B12 est absorbée au niveau de l'iléon distal aprés liaison a une
glycoprotéine synthétisée par les cellules pariétales du fundus (le facteur
intrinséeque de Castle). Elle peut se lier a d'autres protéines dénommeées
haptocorrines ou cobalophillines (ou protéine R) retrouvées au niveau de la
salive et les sécrétions gastriques. Ces protéines qui protegent la vitamine B12
de l'acidité gastrigue n'ont aucun rble dans Iabsorption, seul le facteur

intrinseque est indispensable [2].

Soulignons gu’en moyenne plus de 1 % de la vitamine B12 est absorbée par un
mécanisme de diffusion passive, mécanisme qui est a la base du traitement par

voie orale des carences en cobalamine [4] .

11
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=

R

Protéine R
salivaire

Glandes salivaires

Cobalamines liés
aux proalimentaires

Sécrétions
gastriques

ApportenB12 - \
/ \

Complexes
CbI-R sécrétés
dans la bile

* (5-10 pg/d)
- Protéine R des

/ cellules pariétales

acteur intrinséque

. Jejunum

Cellules de la
muqueuse iléale

Transport de la B12 dans le systéme porte liée aux TC

Figure 1 : Mécanisme d’absorption de la vitamine B12




Anémie mégaloblastique par carence en vitamine B12 dans la Wilaya de Laghouat

5. Transport :

Dans le plasma, le méthylcobalamine, le 5 désoxyadénosylcobalamine et
I'hnydroxocobalamine sont liées a des protéines spécifiques: les transcobalamines |
etll.

La transcobalamine (TC) | représente une forme de réserve tandis que la
transcobalamine Il est la véritable protéine de transport physiologique de la

vitamine B12 [4] .

Dans le sang , la vitamine B12 est toujours liee a des protéines de transport
spécifiques , la transcobalamine Il ou I'haptocorrine , qui assurent I'internalisation
dans les cellules grace a un phénomene d’entérocytose qui s’opére au niveau des

récepteurs membranaires [5].

Le complexe Cbl /TCII, circule dans le sang , se fixe par sa partie protéique a un
récepteur d’endocytose membranaire spécifique ( le récepteur mégalin pour les
reins et le CD320 pour le foie et les autres tissus [53] et pénetre dans la cellule . La
partie protéique ( transcobalamine ) est dégradée dans le lysosome et la vitamine
B12 est libérée [5].

Elle quitte alors le lysosome et elle est transformée en coenzymes actifs :

(A)Méthylcobalamine (MeCbl) , coenzyme de la méthionine synthase , au niveau du
cytoplasme .

(B)Adénosylcobalamine (AdoCbl) , coenzyme de la méthylmalonyl —CoA mutase ,
au niveau de la mitochondrie [2-5].
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6. Stockage :
La vitamine B12 est essentiellement stockée dans le foie , le coeur et la rate .

Le foie contient presque la moitié de la vitamine B12 de I'organisme, on estime qu'il
contient 3 a 10 mg. Ces réserves sont suffisantes pour les besoins de I'organisme
pendant 3 a 5 ans en l'absence de facteur intrinseque, et seulement quelques mois

a un an en l'absence totale de réabsorption entérohapatique [1-5].

7. Elimination :

La vitamine B12 est éliminée essentiellement par la bile, secondairement par les

urines etles diverses sécrétions. Les pertes quotidiennes sontde 2 a 5 pg [2] .

9 .Fonctions de la vitamine B 12 :

La vitamine B12 joue un role fondamental dans tous les tissus a renouvellement
rapide: tissu hématopoiétique, peau, mugueuses digestives, muqueuses
génitales et au niveau destissus nerveux. Elle intervient comme coenzyme de

nombreuses réactions biochimiques [1-5] . (Figure 2)

> Synthese de la méthionine par conversion de l'hisitidine : cette réaction
régénere de l'acide tétrahydrofolique qui est indispensable a la synthése
de I'ADN
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> Isomérisation de I'acide méthylmalonique en acide succinique, l'adénosyl
sert de systeme d'élimination pour le catabolisme des acides aminés

aliphatiqgues des membranes lipidiques et des précurseurs du propionate, il

peut étre impliqué dans la synthése de la myéline [5].
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Figure 2 : Réactions métaboliques dans lesquelles sont impliquées les coenzymes de la vit B12

[5]
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Les différentes étapes du métabolisme de la B1l2 et les principaux
intervenants, dont le déficit ou la déficience conduit a la carence

vitaminique, sont décrits dans le Tableau [ll] [6].

Etapes Acteurs du métabolisme Etiologies
Apport Aliments Végétalisme strict
Haptocorrine Gastrectomies , Maladie de Biermer
Secrétions gastriques (HCL et Syndrome de non- dissociation de la
Digestion pepsine) vitamine B12 de ses protéines
facteur intrinséque porteuses (ou maldigestion des

secrétions pancréatiques et cobalamines alimentaires)

biliaires

Résections iléale malabsorptions maladie g
Facteur intrinsequecubiline

Absorption Biermer
(CaZ*) o )

maladie d’Imerslund-Grasbeck
Déficits congénitaux en

Transport Transcobalamines _
transcobalamine Il

Métabolisme Déficits en divers enzymes Déficits congénitaux en divers

intracellulaire intracellulaires enzymes intracellulaires

Tableau Il : Etapes du métabolisme de la vitamine B12 et principales étiologies des carences envitamine

B12[6]
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Physiopathologie de la mégaloblastose:

La vitamine B12 est nécessaire a la conversion du méthylITHF en THF, et

secondairement en 5,10 méthyleneTHF [6].

Une carence en vitamine B12 ralentit donc la déméthylation du 5-
methylITHF et entraine une accumulation de ce dériveé folique et prive, de ce
fait, la cellule de THF et de méthyleneTHF nécessaire a la synthése de

I’ADN, ce phénomeéne est dénommeé « piege des méthylfolates » [7] .

L’anomalie de synthese du dTMP (désoxythymidine monophosphate)
induit alors une phosphorylation du dUMP (désoxyuridine monophosphate)
en dUTP (désoxyuridine triphosphate) et une incorporation fautive du dUTP

dans I’ADN en lieu et place du dTTP (désoxythymidine triphosphate) [8- 9]. .

Cette incorporation entraine une dégradation de [I'ADN quand le
mécanisme d’excision du dUTP et de réparation de 'ADN est dépassé.
Cette instabilité de 'ADN est responsable de cassures chromatidiennes et

chromosomiques.

Par ailleurs, la carence vitaminique induit une hypométhylation de 'ADN par
diminution de la SAM (Sadénosyl-méthionine) qui déstabilise 'ADN et rend

la cellule plus sensible a la cancérogeneése [9] .

Outre la grande taille des cellules, la chromatine est fine et

décondensée. Des anomalies cinétiques sont aussi observées dans les

e
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carences en ces deux vitamines ( B9 et B12). Les précurseurs médullaires
sont ralentis, voire arrétés au niveau de la phase S et G2 du cycle cellulaire,

et une apoptose accrue a été rapportée [10] .

Les cellules ont alors une grande probabilité d’étre phagocytées et détruites
par les macrophages de la moelle osseuse. Il existe une hématopoiese
inefficace en raison d’un taux élevé de mort cellulaire, d’'ou le contraste
entre une moelle riche en précurseurs et une anémie, voire une

pancytopénie périphérique [11]. .

En fait, cette anomalie concerne tous les tissus a renouvellement rapide,
lignées granuleuses et plaquettaire, cellules germinales, cellules des

mugueuses digestives et vaginales qui présentent aussi un gigantisme.

On explique ainsi certains signes cliniques associés a l'anémie
meégaloblastique, tels que la glossite et les anomalies des muqueuses
digestives responsables de diarrhées voire d'un certain degré de

malabsorption.

Les troubles neurologiques fréequents dans les anémies mégaloblastiques
seraient probablement la conségquence d’'une anomalie de méthylation des

gaines de myéline [11]..

Cette hypométhylation serait la conséquence du défaut de conversion de
I’'homocystéine en méthionine et donc d’'une synthése réduite du Sadénosyl-

méthionine et du taux accru du Sadénosyl-homocystéine.

19



Anémie mégaloblastique par carence en vitamine B12 dans la Wilaya de Laghouat

La SAM (Sadénosyl-méthionine) joue un réle important dans la
formation de la protéine basique de la myéline, et sa réduction entraine une

démyeélinisation [11]..

Une autre hypothése invoquée dans la physiopathologie de [atteinte

neurologique est la toxicité de I'acide méthyl-malonique pour les nerfs.

L’accumulation de cet acide organique résulte d’'un défaut de conversion de
la méthyl malonyl Coa en succinyl Coa, adénosyl B12 dépendante [11]. Cette
accumulation du méthyl malonate entraine des anomalies de synthése des

acides gras incorporés dans les feuilles de myéline.

20



Anémie mégaloblastique par carence en vitamine B12 dans la Wilaya de Laghouat

Metabolisme

I

Apport alimentaire exclusif

J

Cobalaminef Haptocorrine dans estomac

J

Dissociaion Cb/Haptocomine

i

Absorption par liaison Cb au Facteur infrinséque

)

|

Transport par transcobalamine

J

Captation et utilisation cellulaire

I

Cycle entérohépatique et réabsorption rénale

Eticlogies correspondantes

Malnutrtion ;
Régime vegetalien

Syndrome de non
dissociation de la vitamine
Bz et de ses proteines

porteuses.

Malabsorption, maladie de
Biermer

Déficits  congénitaux
transpaorteurs

Déficits congénitaux
enzymatiques

Figure4 : étapes du métabolisme de la vitamine B12 et étiologies correspondantes|6]
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I1l. Diagnostic de ’anémie mégaloblastique :

1. Orientation clinique :

Les symptomes clinigues de la carence en vitamine B12 sont extrémement
polymorphes et de gravité variable, allant de polynévrites sensitives banales ou
d’anomalies isoléees de I'hnémogramme a types de macrocytose jusqu’a des
tableaux gravissimes de sclérose combinée de la moelle ou d’anémie hémolytique

voire de pancytopénie et de pseudomicroangiopathie thrombotique [13].

1.1. Signes hématologiques :

Le syndrome anémique est le signe hématologique le plus fréquent. Le cortége
fonctionnel classique se développe tres progressivement avec paleur cutanéo-
mugueuse, dyspnée d’'effort, palpitations, acouphénes, phosphenes, céphalées et

vertiges voire angor d’effort. Cette anémie reste longtemps bien tolérée [13] .
1.2. Les troubles digestifs_:

sont directement liés a une carence vitaminigque surtout par la vitamine B12 :
Glossite de Hunter : caractérisée par une muqueuse seche, une langue lisse,

dépapillée, vernissée, brulant au contact de certains aliments .

On décrit également des troubles digestifs de type douleurs abdominales non
spécifiques, troubles dyspeptiques, constipation ou diarrhée par atrophie

villositaire intestinale [4].
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1.3. Les symptomes neuropsychiartiques :

sont classiques au cours des carences en vitamine B12. Ces troubles sont

polymorphes et on distingue : sclérose combinée de la moelle osseuse : c’est

une démyélinisation des cordons latéraux et postérieurs de la moelle épiniére .

elle associe :

un syndrome cordonal postérieur et un syndrome pyramidal déficitaire,

marqué en général par le signe de Babinski [6] .

les polynévrites, le plus souvent sensitives pures a type de

paresthésies, avec ataxie et signe de Romberg [6] .

manifestations psychiatrigues a type de : instabilit¢ de [I'humeur,

hallucination, agressivité, manie, démence, syndrome démentiel. [6] .

Autres manifestations :

Signes généraux : sont présents a type d'asthénie avec amaigrissement

et altération de I'état général [4] .

Lésions dermatologiques : en plus de la glossite de hunter, des lésions

dermatologiques telles des macules érythémateuses, ou des érosions mal limitées
ont été retrouvées chez certains patients. Une hyper-pigmentation est parfois notée

au niveau des zones découvertes[4] .
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- Lésions vasculaires:

La carence en vitamine Bi2 est une des causes d’hyperhomocystéinémie.
Cette derniere est actuellement reconnue comme un facteur de risque
indépendant de maladie thromboembolique veineuse, avec un risque relatif
relativement modéré de 1,5 a 2 selon les études [4].. Cependant, les cas de
thrombose veineuse avec carence en cobalamine bien documentés
demeurent peu freguemment rapportés dans la littérature. Ceci serait dd au
caractere modéré de I'hyperhomocystéinémie secondaire a la carence en

vitamine Bai2[4].

La plupart des cas de carence en vitamine Bi> révélés par une thrombose
veineuse profonde rapportés dans la littérature sont en rapport avec une

maladie de Biermer ou avec une insuffisance d’apport exogene [4]..

La présence d’'une homocystéinémie majeure (supérieure a 80, voire 100
Mmol/l) doit faire rechercher d’autres causes associées comme linsuffisance
rénale, 'age avance, le déficit en folates et les dysthyroidies, la mutation
homozygote C677T de la méthyl- tétrahydrofolate réductase (MTHFR), en
plus des causes héréditaires comme les déficits d’autres enzymes impliquées
dans la transformation de [I’homocystéine en méthionine, comme la

cystathionine bétasynthase [4]..
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- Lésions gynécologiques : a type d’atrophie de la muqueuse vaginale, et

d’infections vaginales chroniques, des cas d’avortement a répétition

azoospermie , ont été décrits aussi [4] .

Orientation biologique :

a- Hématologique
Hémogramme

v NFS:
La manifestation la plus classique d’'une carence ou d’un trouble des

cobalamines est une anémie macrocytaire normochrome arégénérative.
L’anémie est une expression tardive de la carence et témoigne des réserves
tissulaires effondrées avec un taux d’hémoglobine souvent inferieur a 7g/dl ,
une macrocytose est classique avec un volume globulaire moyen (VGM)
compris entre 110 a 120 fl. L’origine centrale médullaire de I'anémie est

évoquée devant un taux bas de réticulocytes [14] :

L’anémie est souvent associé a une thrombopénie, leuco neutropénie
et méme a une lymphopénie réalisant une bicytopénie ou une pancytopénie

[14] .
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v" Frottis sanguin :

C’est I'étalement d’'une goutte de sang sur une lame de verre, colorée par le

MGG ( May-Grunwald Giemsa) et lue au microscope optique.

Les anomalies morphologiques sont multiples et caractéristiques :

Les anomalies des globules rouges : associent couramment une anisocytose,
une macro-ovalocytose, une poikilocytose, une polychromasie, et souvent
des corps de Jolly dans de nombreuses hématies témoignant d’'un trouble
de division cellulaire.

Une schizocytose est souvent présente, notamment dans les carences
séveres en vitamine B12 [14] .

La lignée blanche n’est pas épargnée : les polynucléaires sont souvent
hypersegmentés, avec un noyau de cing lobes ou plus. Cette
hypersegmentation des polynucléaires est un signe tres précoce de carence
vitaminique, apparaissant avant I'anémie et méme la macrocytose, et
pouvant persister plusieurs semaines, voire plusieurs mois apres traitement

vitaminique.
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Figure 5 : Macrocytose au cours d’une anémie par carence en vitamine B12[15]




Anémie mégaloblastique par carence en vitamine B12 dans la Wilaya de Laghouat

Figure 6 : hypersegmentation des neutrophiles au cours d’une anémie par carence en vit B12
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2.2 Myélogramme :

C’est un examen de la moelle réalisé sous anesthésie locale par
ponction sternale, permettant d’extraire de suc médullaire . Il peut étre aussi
réalisé au niveau de I'épine iliaque supérieure chez I'enfant ou en cas de

contre indication pour la zone sternale [16].

Le prélevement est alors rapidement réparti sur des lames, colorées

au MGG et observéesau microscope [17] .

L’analyse du myélogramme, est habituellement suffisante a

I'établissement du diagnostic de 'anémie mégaloblastique, qui montre :

- Une moelle riche, bleue, hyper-cellulaire avec un exces d’érythroblastes
iImmatures, la plupart de grande taille, d’'ou le nom de mégaloblastes [18].

- Les mégaloblastes se caractérisent par un asynchronisme entre la maturation
du cytoplasme et celle du noyau. En effet, le noyau garde une apparence
immature avec chromatine fine et peu condensée a tous les stades de
maturation, tandis que la maturation du cytoplasme est normale. La présence
d’érythroblastes binucléés ou multi nucléés n’est pas rare et un excés de
mitoses est aussi observé. Ces caractéres cytologiques témoignant d’'une
dysérythropoiese, sont les conséquences morphologiques de 'anomalie de
synthése de I’ADN [19] .

- Les précurseurs de la lignée granuleuse sont aussi de grande taille,

notammentles métamyélocytes et les myélocytes [20] .
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Figure 6 : Moelle osseuse au cours d’une anémie mégaloblastique [21]
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2.3 Signes d’hémolyse :

Le taux de bilirubine non conjuguée est élevé, ainsi que celui de la
lacticodyshydrogénase (LDH) sérique qui atteint des valeurs excessivement
élevées, surtout dans les carences profondesen vitamine B12, alors que le taux
de I'naptoglobine est bas. Ceci est expliqué par I'érythropoiese inefficace au

niveau de la moelle [22] .

2.4 Dosage de la vitamineB12 :

Le dosage de la vitamine B12 s'effectue au niveau sérique. Les techniques de
reférence sont celles qui utilisent des meéthodes microbiologiques, Les micro-
organismes les plus utilisés sont Euglenagracillus et Lactobacillus leichmani.

D'autres techniques utilisent la radiodilution isotopique au cobalt 57 [4].

Les valeurs normales sont de 200 a 900pg/ml. Le développement de techniques
de dosage automatisées a permis d’établir une définition standardisée de la
carence : niveau de cobalamine inférieur a 200 pg/ml, confirmé a deux reprises

Ou en association a une élévation de ’lhomocystéinémie supérieure a 13 pumol/l
[23].
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3.Diagnostic étiologique :

3.1. Bilan étiologique :

La fibroscopie gastro-duodénale avec biopsie :

La fibroscopie joue un rble dans le diagnostic étiologique des
carences en vitamines B12: elle permet d'évaluer l'état de la muqueuse
gastrique macroscopiquement, et microscopiquement a l'aide des biopsies
au niveau gastrique, fundique et antrale a la recherche d'une atrophie, de

son étendue, et de la présence d'Helicobacter pylori [4] .

L'aspect de la gastrite atrophique chronique se reconnait
macroscopiquement par le manque de plis dans la mugueuse gastrique et

['amincissement de celle-ci.

L'atrophie gastrique est divisée en deux catégories selon qu'elle atteint ou
non l'antre gastrique: le type A auto-immun qui épargne l'antre est en
rapport avec la maladie de biermer,le type B non auto-immun n'épargne
pas l'antre. Cependant, cette répartition topographique de la gastrite dans
I'estomac n'est pas spécifique, et ne permet pas a elle seule de faire la part
entrela maladie de Biermer et le syndrome de non dissociation de la

vitamine B12 [4] .

La FOGD joue en plus un role crucial dans le suivi de la maladie de

Biermer vu le risque decancer gastrique.
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Bilan immunologique :

Dans la littérature, les anticorps anti-cellules pariétales, anti facteur intrinseque,
ont été mis en évidence dans le sérum des patients présentant une anémie

pernicieuse [24].

> Les anticorps anti-cellules pariétales :

sont retrouvés dans 80 a 90% des cas.
Deux types sont décrits :

Le premier type dirigé contre I'antigene cytoplasmique des

cellules pariétales

Le deuxieme type dirigé contre les cellules de surface de la muqueuse gastrique

by

> Les anticorps anti-facteur intrinséque sont retrouvés chez 50 a 60% des

patients avecanémie pernicieuse. lls sont plus spécifiques que les anticorps

anti- cellules pariétales .

3.2.Etiologies de la carence en vitamine B12 :

Elles sont dominées par la maladie de Biermer et par le syndrome de non

dissociation de la vitamine B12 de ces protéines porteuses [4].
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Maladie de Biermer :

Il s’agit d’'une maladie auto-immune caractérisée par la destruction de la
muqueuse gastrique, surtout fundique (classique gastrite atrophique auto-
immune de type A), par un processus dauto-immunité a médiation

principalement cellulaire.

Elle touche le plus souvent les sujets agés de plus de soixante ans avec une

prédilection pour le sexe féminin, sexe ratio M/F=0.85 [25].

Cliniguement on retrouve le syndrome anémique d'installation progressive,
insidieuse ,associant asthénie, paleur et dyspnée sans adénopathie ni hépato

splénomeégalie.

Ce seront parfois des signes en rapport avec l'atrophie de la muqueuse
digestive qui sontmis en avant (glossite atrophique avec sécheresse buccale...)

ou une symptomatologie neurologique.

La maladie de Biermer est souvent associée a d'autres maladies auto-immunes,

myxcedéme, maladie d'Hashimoto, vitiligo.

Le diagnostic est confirmé par une fibroscopie qui montre une gastrite
atrophique, et I'histologie qui montre en général une infiltration de la lamina
propria par des lymphocytes et des plasmocytes et parfois une métaplasie
intestinale, et par le tubage gastrique qui révele une achlorydrie et une absence de
sécrétion de FI, et par la recherche de divers anticorps, au niveau plasmatique

et des sécrétions gastriques:
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- anticorps antifacteur intrinseque (FI) (sensibilité : 50 %, spécificité : > 98 %)

- anticorps anticellules pariétales gastriqgues (sensibilité : > 90 %, spécificité :
50 %. [25].

Syndrome de non-dissociation de la vit B12 de ses protéines porteuses :

Entité nouvellement décrite par Dosherholmen puis Carmel dans les
années 1990, elle occupe actuellement une place importante parmi les
étiologies des carences en cobalamines notamment chez les personnes
agees puisqu'elle représente 60% des causes de la carence en vitamine
B12. [27]

Ce syndrome est caractérisé par une incapacité a libérer la vitamine
B12 des protéines alimentaire et/ou de protéines intestinales de transport,
notamment en cas d'hydrochloridrie alors que l'absorption de la vitamine

B12 "non liée" est normale [27]

Malgré sa fréquence, la NDB12PP reste un diagnostic d'exclusion qui
nécessite un raisonnement bien codifié afin de pouvoir éliminer au préalable
I'ensemble des autres causes de carence en cobalamine notamment la

maladie de Biermer [27]
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Autres étiologies :

» Carence d'apport en vitamine B12, en cas de régimes végétariens stricts [24]. .
» La chirurgie gastrique : La gastrectomie partielle ou totale supprime la
sécrétion du facteur intrinséque, la durée moyenne pour la survenue

d'anémie mégaloblastique apresgastrectomie varie de 2 a 10 ans [28] .

» Ingestion de produit caustique, par destruction de la muqueuse gastrique.

» Dysfonction intestinale :
Pullulation bactérienne de l'intestin gréle
Maladies de l'iléon: L'absorption de la vitamine B12 a lieu au niveau de
I'iléon terminal. Ainsi, la résection iléale ou court circuit anatomique et
I'entérocolite de Crohn avec atteinte iléale peuvent donner une anémie
meégaloblastique par défaut d'absorption des folates et de la vitamine
B12 [29].

Le syndrome de Zollinger Ellison, la malabsorption de la vitamine B12
rencontrée est souvent causée par les inhibiteurs de la pompe a
proton(IPP) utilisés pour traiter ce syndrome et qui vont entrainer une

achlorydrie et donc une malabsorption de la vitamine B12 [30] .

Botriocéphalose, est une parasitose. La malabsorption est Ila
conséquence d'une compétition entre le parasite et I'hote vis-a-vis de la

vitamine B12

Les malabsorptions d'origine médicamenteuse, certains médicaments
induisent une malabsorption plus ou moins sélective de la vitamine B12

tel : la colchicine, la chlestyramine, la néomycine et certains

e
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contraceptifs oraux [31]...
» Maladies congénitales affectant le métabolisme de la vitamine B12:

- Deéficits congénitaux en FI, en transcobalamine II: se manifestent par une
anémie macrocytaire mégaloblastique dés les premiers jours ou les premieres

semaines de la vie [31] .

- Anomalies de la biosynthese intracellulaire des deux formes actives de la
vitamine B12 [31] .

> Autres causes: la pancréatite chronique, l'infection par le HIV, chez
I'hémodialysé [31]...

2. Diagnostics différentiels :

a. Anémie macrocytaire de I'alcoolisme :

L’alcoolisme est la cause la plus fréquente de macrocytose, généralement
en l'absence d'anémie. Cette macrocytose est modérée, dépassant
rarement 105 fl.

Le mécanisme de cette macrocytose est peu clair, quoique dans
quelques cas il pourrait s’agir d'un excés de dépoéts lipidiques sur la
membrane de l'érythrocyte. Parfois s’ajoute une composante carentielle,
carence en folates par malnutrition. Dans ce cas, la macrocytose se corrige
partiellement mais non totalement. Seul l'arrét de I'exogénose améliore la

macrocytose [32] .
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b. Anémies macrocytaires médicamenteuse :
Tous les médicaments qui bloquent la biosynthése de 'ADN induisent une
anémie macrocytaire. Outre les antifoliques, il faut citer les médicaments qui
bloquent la synthese de pyrimidines ou des purines tels que I'hydroxyurée,
la cytosine arabinosine, la 6 mercaptopurine, le 5-fluorouracile et la
zidovudine (AZT) [33],.

c. Anémie macrocytaire des hémopathies malignes :

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont un groupe de maladies
dues a une atteinte de la cellule souche myéloide et affectant surtout le sujet
age. Elles surviennent habituellement de novo mais sont parfois secondaires a

une chimiothérapie et/ou une radiothérapie [34] .

d. Anémie macrocytaire par insuffisance hépatique ou thyroidienne .

e. Macrocytoses inexpliquées :

Il existe enfin quelgques cas de macrocytoses qui restent inexpliquées au
terme d'un bilan biologique exhaustif. Elles sont en général bénignes. Une
surveillance de 'hémogramme doit étre pratiquée tous les ans pour s’assurer

gu’il n’y a aucune modification [35] .

5. Démarche diagnostique :

Les différentes étapes du diagnostic positif et étiologique de la carence en

vitamine B12selon Andrés sont représentées sur le schéma suivant [17].
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Tableau clinique etfou biologique évocateur de

carenceen vitamine Biz
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Figure 7 : Les étapes du diagnostic de la carence en vitamine B12 [17].
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8. Principes thérapeutiques :

Buts :

> Corriger 'anémie et les autres anomalies hématologiques.
> Restituer les réserves vitaminiques

> Traiter 'affection causale

Moyens :

Le traitement des carences en vitamine B12 consiste en une supplémentation

en cobalamines.

Les voies d'administration utilisée par les praticiens sont: la voie parentérale
(intramusculaire, la voie intraveineuse étant exceptionnelle vu le risque

allergique) et orale [36].

En Algérie Le traitement, se base sur l'administration parentérale de la
vitamine B12, sous forme cyanocobalamine a la posologie de 1000 pug/j
pendant la premiére semaine suivie, d’'une posologie de 1000 pg/semaine

pendant un mois, puis 1000 pug/mois.

Le tableau suivant montre les différentes formes disponibles dans le marché

francais :
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DCI Nom de spécialités Formes galéniques
Vitamine B12 Gerda Comprimé 250ug
Vitamine B12 Bayer Comprimé 1 mg
cyanocobalamine Vitamine B12 Gerda Ampoule a 1000ug/4ml
Solution buvable et injectable
IM
Vitamine B 12 Delagrange Ampoule a 1000pg/2ml
Solution buvable et injectable
IM
Vitamine B12 Aguettant Ampoule a 100pg/ml et
1000pg/2ml
Solution buvable et injectable
IM
Vitamine B12 Lavoisier Ampoule a 1000ug/ml
Solution injectable IM
Cobamamide Cobanzyme Gélule a1 mg
Hydroxycobalamine Dodécavit Ampoule a 500ug/ml
Solution injectable IM

Tableau IV : formes disponibles sur le marché francais [37].
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Traitement substitutif :

Substitution parentérale:

Classiquement, le traitement repose sur I'administration parentérale de
cette vitamine, sous forme de cyanocobalamine, plus rarement

d’hydroxocobalamine , et cela en dehors des carences nutritionnelles [29] .

En France, la cyanocobalamine est le plus souvent utilisée pour le
traitement de la maladie de Biermer, la voie d’administration est
intramusculaire a la posologie de 1000 pg par jour pendant une semaine,
puis 1000 pug par semaine pendant un mois, puis une injection de la méme
dose mensuelle, et ce habituellement a vie dans la maladie de Biermer ou

jusqu’acorrection de la cause d’'un syndrome de NDB12PP [29] .

Dans les pays anglo-saxons, des posologies de 100 a 1000 pg par
jour sont utilisées selon des schémas sensiblement identiques, avec la

méme efficacité [29]. .

En Algérie , on suit le méme schéme de France .
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Traitement par voie orale :

L’efficacité de la vitamine B12 sous forme de cynocobalamine
administrée par voie orale dans le cadre du syndrome NDB12PP et de la
maladiede Biermer a été démontrée . Le schéma thérapeutique repose sur
I'administration de 1000ug/j de vitamine B12 par voie orale jusqu’a

correction de la cause ou a vie dans la maladie deBiermer [28].

La voie orale possede plusieurs avantages par rapport a la voie
parentérale, elle est moinscontraignante, elle présente moins d'effets
secondaires, elle est bénéfique pour les patients qui ont un risque
hémorragique éleve, elle épargne au patient la douleur infligée par le voie

intramusculaire et le colt de traitement per os est bien inférieur [28] .

Néanmoins, il existe des cotés négatifs de ce traitement vu la
nécessité d'une observance stricte ce qui peut faire défaut chez les patients
ages et en particulier les patients déments et en cas de diarrhée ou de

vomissement qui contre indiquent la voie orale [28] .

Les modalités de ce traitement oral par la vitamine B12 ainsi que son
efficacité au long cours ne sont pas encore totalement validées. De ce fait,
des études sont en cours pour déterminer les modalités et I'efficacité au

long cours de la vitamine B12 administrée par voie orale [28].
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Autres thérapeutiques :

- Les transfusions sanguines peuvent s'avérer nécessaires si l'anémie est mal
tolérée [39].
- Substitution d'une éventuelle carence martiale associée [39].

- La rééducation motrice [39]

Traitement étiologique :

- Le traitement de la cause de la carence vitaminique est trés important pour

prévenir les rechutes, mais il n’est pas toujours possible :

> Eradication des agents pathogénes qui peuvent causer une carence type :
bothriocéphale [38] .
> Arrét des médicaments responsables d’une malabsorption vitaminique [38].

» Traitement des lésions responsables d’une pullulation bactérienne de l'intestin
gréle [38].

- En cas de maladie de Biermer

Une injection intra-musculaire, de 1000 ug /semaine de cyanocobalamine
pendant deux mois. Par la suite, une injection mensuelle ou méme trimestrielle

est suffisante.

Ce traitement doit réparer I'anémie et reconstituer les réserves. Il doit étre

administré par voie parentérale. Il doit entrainer entre le 4° et 7° jour une "crise
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réticulocytaire” (réticulocytes: 400 a 500 G/I). L'hémogramme se normalise en 2

MOIs environ [38].

La maladie de Biermer impose un traitement a vie par la vitamine B12 et une

surveillance gastrique (fibroscopie) tous les 2 ans [38].

En cas d'arrét de la substitution en vit B12 parentérale, la rechute survient 2 a 3

ans plus tard avec des troubles neurologiques qui peuvent étre irréversibles

[38].

7. Evolution :

Sur le plan clinique, les troubles hématologiques et digestifs régressent en
premier lieux, la réponse de Iatteinte neurologique au traitement de
supplémentation est moins prévisible. Néanmoins, il prévient toujours une
éventuelle aggravation et permet souvent d'obtenir une correction partielle voire
complete s'il est instauré précocement. Des réponses peuvent étre obtenues
dans quelques jours mais peuvent prendre jusqu'a 12 a 18 mois pour étre

completes ou maximales [41].

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 [40].
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Les réticulocytes augmentent rapidement, dés le 5éme jour on obtient la crise
réticulocytaire, le nombre de globules rouges s'éleve suivi par le taux de
I'némoglobine puis par I'hématocrite, le VGM redevient normal graduellement, la
correction de la leucopénie et de la thrombopénie se fait dés la premiere

semaine [40].

L'hémogramme redevient normal au bout de 6 a 8 semaines [40].
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Partie pratique
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l. Méthodoloagie :

1. Type d’étude :

C’est une étude rétrospective a visée descriptive portant sur 36 cas d’anémie par carence
en vitamine B12 au niveau de 'EPH de LAGHOUAT et EPH KSAR ELHIRAN , sur une période
de 2 ans allant de juin 2020 a juin 2022 .

2. Objectif de I’étude :

Notre étude a pour but d’établir une approche épidemiologique sur :

La fréguence des anémies mégaloblastiques par carence en vitamine B12 a I'EPH
Laghouat et EPH Ksar El Hiran sur une période de 2 ans (2020-2022)
Connaitre le profil clinique , étiologique , et évolutif de 'anémie mégaloblastique par

carence en Vitamine B12 dans la Wilaya de Laghouat .

3. Population d’étude :

3.1.Critéres d’inclusion :

Tous les patients inclus dans ce travail présentaient une anémie (taux
d’hémoglobine inférieur a 13 g/dl chez 'lhomme et inférieur a 12g/dl chez la
femme), associée ou non a une thrombopénie ou leucopénie, avec
meégaloblastose médullaire et/ou carence en vitamine B12 ayant répondus

au traitement par la vitamine B12.
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1.Criteres d’exclusion :

Les autres types d’anémie ont été exclus de notre étude.

2. Difficultés rencontrées :

4.

Les principaux problemes rencontrés ont éteé :

Le manque de certaines données de l'interrogatoire et de I'examen

clinique sur lesdossiers des malades.

Le manque de certains bilans paracliniques.
Le manque d'information sur I'évolution a long terme des malades.

La perte de vue de certains malades.

Collecte des données :

Pour I'étude de nos dossiers nous avons établi une fiche de

renseignement qui regroupe les données suivantes :

Epidémiologiques.
Cliniques.
Biologiques .
Thérapeutiques.

La collecte des données a été fait a partir des dossiers cliniques et par contact

téléphonique des patients .
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5. Analyse des données :
- La saisie des textes et des données a été faite sur le logiciel Word 2007

- Les données collectées ont été saisies et analysées sur un ordinateur a I'aide
du logiciel EXCEL 2013.

6. Cadre d’étude :
Notre étude a été réalisée au sein de 'EPH Laghouat et EPH Ksar El hiran .

EPH laghouat est un hopital dont :
« Capacité litiere : 240 lits
« Ressources humaines : 73 médecins spécialistes, 32 médecins
géneéralistes et 228 infirmiers

« Services : meédecine interne, chirurgie générale , chirurgie
orthopédique ,infectiologie , cardiologie , pédiatrie, radiologie ,

réanimation .

Service de médecine : c’est un service dont

e La capacité litieres est de 44 lits, cette capacité litiere inclue : La

meédecine interne, la neurologie, I'endocrinologie, la gastro-entérologie, la
rhumatologie , 'hématologie , la dermatologie , la physiologie .

e Ressources humaines : médecins spécialistes, 15 infirmiers polyvalents.
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EPH Ksar El Hiran est un hopital dont :

. Capacité litiere : 120 lits

. Services : médecine interne, infectiologie , hématologie ,
endocrinologie , pneumologie , oncologie , heémodialyse , chirurgie

géneérale , CCI et Radiologie .

7. Les variables étudiées :

I.  Données épidémiologiques :
L’incidence annuelle .
Le sexe.

L’age.

H w Do

L’origine géographique .

1.  Données cliniques :
1. Les antécédents.
2. Motif de consultation et /ou hospitalisation .

3. Signes cliniques .

I11. Bilan paraclinique :
1. Hémogramme:

1.1. NFS
1.2. Reépartition selon le taux de réticulocytes .
1.3. Frottis sanguine
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2. Myélogramme
3. Dosage de la Vitamine B12 (cobalamine)

V. Bilan étiologique :
1. La fibroscopie oesogastroduodénale

V.Etiologies :

VI. Traitement

VII. Aspects évolutifs :
1. Surveillance clinique

2. Surveillance hématologique
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Reésultats
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I. Données épidémiologiques :
Les anémies mégaloblastiques diagnostiquées durant la période de

notre étude se répartissent comme suit :

1. Répartition selon L’incidence annuelle :

notre étude intéressant les patients ayant présentés une anémie
mégaloblastique par carence en vitamine B12 , on a trouvé 36 cas ,
englobant les patients de 'EPH Laghouat et EPH Ksar El Hiran , sur une

periode de 2 ans :

On a regu 21 cas durant 'année juin 2020-juin 2021 , et 15 cas

durant la 'année juin 2021-juin 2022.

Tableau V : incidence annuelle d’anémie par carence en vit B12

L’Année Juin 2020-juin 2021 Juin 2021-juin 2022
Nombre de cas 21 15

Figure8:incidence annuelle d'anémie par carence en vitamine

B12
25

20

15

10

Juin 2020-juin 2021 Juin 2021-juin 2022
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2. Reépartition des patients selon le sexe :

L’étude de la répartition par sexe retrouvait que 17 patients étaient de sexe
masculin,soit 47.2% des cas, contre 19 patients de sexe féminin soit 52.8%

des cas.

La sex-ratio était 0.89 H/F

Tableau VI : Répartition des malades selon le sexe :

Le sexe
Total

Pourcentage (%) _

Figure 9 : Répartition selon le sexe

B Homme

B Femme
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3. Répartition selon la tranche d’age :

L’age moyen des patients inclus dans notre étude était de 54 ans avec des

extrémes allant de 26 a 82 ans.

Tableau VII : Répartition selon la tranche d’age

Tranche d’age Effectif Pourcentage (%)
20-30 2 5.6
30-40 6 16.7
40-50 6 16.7
50-60 13 36.1
60-70 7 19.4
70-80 1 2.7
80-90 1 2.7
Figure 10 : Répartition selon la tranche d'age
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4. Répartition des patients selon I’origine géographique :

Dans notre série plus de 83% de nos patients étaient d’origine de la ville
de LAGHOUAT , le reste a savoir 17 % étaient de Ksar El Hiran .

Tableau VIII : Répartition des patients selon I’origine géographique

Total 30 6
Pourcentage (%) 83 17

Figure 11 : répartition des patients selon I'origine géographique

M Laghouat ville

B Ksar El Hiran
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I1. Données clinigues :

1. répartition des patients selon les antécédents :

Les antécédents médicaux étaient précisés dans 10 dossiers : HTA
chez 4 patients, Diabéte type2 chez 3 patients, UGD chez une patiente,
maladies auto-immunes chez 2 patients : vitiligo chez un patient , et

dysthyroidie chez une patiente .

Les antécédents chirurgicaux étaient précisés dans 04 dossiers ( 2
patientes cholécystectomisées , un patient opéré pour cataracte franche ,

un patient pour fracture de la jambe )

Autres antécedents a type de: cardiopathie ischémique chez 2
patients , brucellose chez un patient , Péricardite chez un patient
troubles psychiatriques chez 3 patients , hypertrophie bénigne de la
prostate chez un patient , hémorroides chez 2 patients , pneumopathie
virale SARS-cov 2 chez 3 patients , allergie respiratoire chez un patient ,

tuberculose pulmonaire chez 1 patient.

Le reste des patients ( 7 patients ) sont sans antécédents médico-

chirurgicaux particuliers
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Tableau IX : répartition des patients selon les antécédents

HTA 04 11.1

Diabéte type 2 03 8.3

Ulcére GD 01 2.7

vitiligo 01 2.7
Dysthyroidie auto-immune 01 2.7
Chirurgie 04 11.1

Autres Antécédents médicaux 15 41.6
Patients sans antécédents 07 19.4

Figure 12: Repartition des patients selon les antécédents
B HTA

H Diabéte

m Ulcére GD

| Vitiligo

B Dysthyroidie auto_immune

H Chirurgie

I Patients sans antécédents
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2. Répartition selon le motif de consultation et / ou d’hospitalisation_:

Le motif de consultation principal a été le syndrome anémique chez 36 malades
soit 100% des cas.

28 malades soit 77.7 % des cas ont présenté en plus de syndrome anémique
des signes digestifs.

16 malades soit 44.4 % des patients ont présenté au moment du diagnostic
des signes neuropsychiatriques .

Tableau X : Répartition selon les motifs de consultation et / ou d’hospitalisation

Signes cliniques effectifs Pourcentage(x)
Syndrome anémique 36 100
Signes digestifs 28 77.7
Signes neurologiques 16 44.4
Figure 13 : Répartition selon les signes cliniques
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Les donnees cliniques des 36 patients sont détaillées sur le tableau :

Tableau XI : données cliniques des 36 patients détaillées

Circonstances de découverte Effe Pourcentag
ctif e (%)
Paleur cutanéo- 36 100
Syndlfome muqueux
anemique Dyspnée 5 13.8
Palpitation 18 50
Glossite 12 33.3
Epigastralgie 6 16.7
Syndrome Nausée 1 2.7
llgEsls Vomissement 6 16.7
Diarrhée 3 8.3
Troubles neuropsychiatriques 16 44.4
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igure : Répartition selon les diférents signes cliniques
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I11. Bilan paraclinique :

1. Hémogramme

1.1. NES :

a. Répartition selon la valeur d’hémoglobine (Hb) :

Dans notre série 'hémoglobine variait entre 3.6g/dl et 10.7 g/dl avec une

valeur moyennede 7 g/dl.
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Tableau XII : Répartition selon la valeur d’hémoglobine

<4 2 5.6
[4-6] 16 44.4
[6-8] 10 27.8
[8-10] 7 19.4
>10 1 2.8
Figure 15 : Répartition selon le taux d'Hb
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b. Répartition selon le volume globulaire moyen (VGM) :

Le VGM variait dans notre série entre 80 fl et 126.5 fl . avec une moyenne de 103
fl

Parmi les 36 cas de cette série, 7 patients avaient une anémie normocytaire
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(19.4%) , les autres patients avaient une anémie macrocytaire(80.5 %) .

Tableau X111 : Répartition des patients selon le VGM

[80-90] 1 2.7
[90-100] 6 16.7
[100-110] 6 16.7
[110-120] 13 36.1
[120-130] 10 27.8
Figure 16 : répartition selon la valeur de VGM
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c. Répartition selon la concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH)

Dans notre série CCMH variait entre 27.8 g/dl et 37 g/dl avec une valeur

moyenne de 32.4 g/dl.

d. Répartition selon la valeur de plaguettes :

La valeur de plaquettes variait entre 50 000/mm?3 et 336 000/mm? avec une

valeurmoyenne de 193 000/mms,

21 patients (58.33%) de notre série avaient une thrombopénie avec des

plaquettesinférieures a 150 000/mma3.

Tableau XIV__: Répartition selon la valeur de plaguettes

Valeur de plaquettes Effectif Pourcentage

(103/mm?) (%)
[50-100] 7 19.4
[100-150] 14 38.9
[150-200] 6 16.7
[200-250] 4 11.1
[250-300] 2 5.6
> 300 3 8.3
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Figure 17 : Répartition selon le taux des plaquettes
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e. Répartition selon la valeur de leucocytes :

La valeur de leucocytes variait entre 1370/mms3 et 7900/mm3 avec une valeur
moyennede 4635 /mms3
Parmi les 36 patients de notre série, 20 patients (55.6%) avaient une

leucopénie avecdes leucocytes inférieurs a 4000/mms.
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Tableau XV : Répartition selon la valeur de leucocytes

Taux de leucocytes Effe Pourcentage (%)
(103/mm3) ctif
[1-4] 20 55.6
[4-7] 11 30.6
[7-10] 5 13.8
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Figure 18 : Réépartition selon la valeur des leucocytes
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f. Répartition selon le nombre de cytopénie :

L’étude de 'hémogramme a révélé :

o 11 cas d’anémie isolée soit 30.5%.

« 14 cas de bicytopénie soit 39 %.

« 11 cas de pancytopénie soit 30.5 %.

Tableau xvi : Répartition selon le nombre de cytopénie

Cytopénie Anémie isolée Bicytopénie pancytopénie
Total 11 14 11
Pourcentage(x) 30.5 39 30.5

Figure 19 : Répartition selon le nombre de cytopénie

B Anémie isolée

H Bicytopenie

= Pancytopenie
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Tableau XVII: Les caractéristiques de ’lhémogramme des 36 malades

avant le traitement

Hémogramme Moyenne Extrémes
Hémoglobine (g/dl) 7 3.6-10.7
VGM (fl) 105.75 85-126.5
CCMH (%) 32. 27.8-37
4
Globules 4635 1370-7900
blancs(E/mm3)
Plaquettes (E/mm3) 193000 50000-
336000

1.2. Répartition selon la valeur de réticulocytes :

Le dosage du taux de réticulocytes n’a été fait que pour un patient . il était

inférieure a 120 000 réticulocytes/mms3 montrant que 'anémie était arégéenérative

1.3. .Frottis sanquin :

Le frottis n’a été fait que pour 2 malades soit 5.5% des cas.

Il a montré une macrocytose, une aniso-poikilocytose, une schizocytose et des

polynucléaires neutrophiles hypersegmentés.
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2. Myélogramme

La ponction de moelle n’a été réalisée que chez 14 patients soit 38.9%

des cas, par défaut de moyens .

Une moelle riche associée a une mégaloblastose a été retrouvée chez 14

patients soit 38 % des cas,

Tableau XVIII: PMO faite ou non

PMO Avec PMO Sans PMO
total 14 22
Pourcentage (%) 38.9 61.1

Figure 20 : Répartition des cas selon la PMO

M avec PMO M sans PMO
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3. Dosage de la Vitamine B12 (cobalamine) :

Le dosage de la vitamine B12 par méthodes immuno-enzymatiques

a été réalisé chez 16 des patients soit 44 % par défaut de moyens .

Tableau XIX : avec ou sans dosage vitaminique

Dosage Avec dosage Sans dosage
Total 16 20
Pourcentage (%) 44 56

Figure 21: Répartition selon le dosage de la VIT B12

B Avec dosage

M Sans dosage
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Répartition selon les résultats du dosage vitaminique :

Tableau XX: Répartition des patients selon le dosage vitaminique

Dosage de la vitB12 Effectif Pourcentage (%)
Dosage fait 16 44.4
50 1 2.7
50-100 10 27.8
100-150 4 11.1
150-200 1 2.8
Dosage non fait 20 55.5

Figure 22 : Répartition selon le dosage vitaminique
60
55.5
>0 44.4
40
20
11.1
10
2.7 . 2.8
0 _ emm , =

Dosage fait 50 50-100 100-150 150-200 Dosage non

fait
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1VV. Bilan étiologique :

3. La fibroscopie esogastroduodénale :

Dans notre série, la fibroscopie a été réalisée chez 28 patients soit 77.8%, elle
est en faveur d’'une gastrite atrophique fundique chez 15 patients soit 41.7 %
des cas, une gastrite antro-fundique atrophique chez 12 patient soit 33.3 % cas,
une gastrite atrophique diffuse a HP- chez 2 patients soit 5.6 % des cas et une

gastrite atrophique diffuse a HP+ chez 5 patients soit 13.8 % des cas .

L'aspect a été normal chez 1 seul malade soit 2.7 % des cas.
La FOGD a eté demander chez 8 patients mais les résultats sont en cours .

Tableau XXI : Répartition selon les résultats de la FODG

FOGD Effectif Pourcentage %

Faite 28 77.8

Normale 1 2.7

Gastrite fundique 15 41.7
atrophique

Gastrite antro-fundique 12 33.3
atrophique

Gastrite atrophique HP + 5 13.8
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Figure 23 : Répartition selon les résultats de la FOGD
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V. Etiologies :
Les causes retenues comme responsables de la carence en vitamine B12 sont

dominées par la maladie de Biermer chez 27 patients (75% des cas) et le
syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses

probable chez 5 patients (13.8 % des cas).

Le diagnostic de la maladie de Biermer a été suspecté sur les données du
myeélogramme (mégaloblastose médullaire), et sur les données de la
gastroscopie et I'histologie. La recherche des anticorps anti facteur intrinseque
et anti cellule pariétale n'a pas été réalisée.
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Pour le diagnostic du syndrome de non dissociation de la vitamine B12, il a été
retenu devant l'absence de caractéristiqgues de la maladie de Biermer, et sur la

présence de facteurs prédisposants : gastrite atrophique a HP, prise d’IPP ...

Figure 24 :Repartition selon I'étiologie

B Maladie de Biermer
B Syndrome de dissociation

1 Résultats de la FOGD en
cours

V1. Traitement :
Tous les patients ont été traités par la vitamine B12 (cyanocobalamine):,
posologie :

1000 pg/j pendant la premiere semaine suivie de 1000 pg/semaine pendant un
mois

puis 1000 pg/mois.

La voie d’administration a été intramusculaire dans tous les cas ,
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Une transfusion en culots globulaires a été réalisée chez 21 patients (58.3% des

cas) en raison d'une anémie mal tolérée.

Tableau XXII : le nombre des patients selon la transfusion

Total 21 15

Pourcentage 58.3 41.7

Figure 25: Repartition des patients selon la transfusion

M Faite

B Non faite
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I. Aspects évolutifs:

1. Surveillance clinigue:

Une régression du syndrome anémique a été notée chez tous nos patients avant
la sortie.Pour l'atteinte digestive et neurologique, I'évolution n'a pas été précisée
sur les dossiers.

2. Surveillance hématologigue:

Le dosage du taux de réticulocytes n’a éte réalisé chez aucun malade.
Une formule de control a été faite aprés 2 semaines de traitement .
Les résultats sont mentionnés dans le tableau suivant :

Tableau XXIII: données de NFS de contréle ( apres 2 semaines )

Hémogram Moyenne Extrémes
me
Hémoglobi 10.3 6.7-13.9
ne (g/dl)
VGM (fl) 92 69-115
CCMH 32 28-36
(%)
Globules 9200 2400-16000
blancs(E/m
m3)
Plaquettes 458000 72000-
(E/mm3) 845000
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PLQ (103/mm3)

GB(103*/mm3)

CCMH(%)

VGM(fl)

HB(g/dl)

aprés le traitement

458
193
9.2
4.635
32
32.4
92
105.75
103
7
Z Z Z
100 200 300 400 500

Figure 26 :comparaison des caractéristiques de 'hemmogramme avant et

M apreés traitement

W avant traitement
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Discussion
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. Données épidémiologiques :

1. Répartition des patients selon le sexe :

L’étude réalisée par FZ Touil, en Algérie [42], sur une période de
cing ans, allant de 2004 a 2008, a retrouvé une prédominance

féminine a chaque tranche d’age avec un sex-ratio égal a 0,85.

Au CHU de Marrakech [43], I'étude réalisée par A. El Ouarradi, faite
pour 121 cas dont 69 femmes et 52 hommes ayant une anémie

meégaloblastique, a trouvé un sex-ratio égal a 0,76.

Une étude chinoise , [44], réalisée par JCW Chan sur une période
de quatre ans, allant de 1994 a 1997, faite pour 52 cas d’anémies

meégaloblastiques, a montré un sex-ratio egal a 1,08.

L’étude réalisée en France par E. Andrés et al , [45], a propos de
201 cas danémies mégaloblastiques, a retrouvé une
prédominance féminine (72% des cas) avec un sex-ratio égal a

0,39.

Dans notre série, il y avait une prédominance Féminine (52.5%
des cas) avec un sex-ratio égal a 0.89 H/F , ce qui rejoint les
données des études citées ci-dessus a l'exception de I'étude

chinoise.
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Tableau XXIV : Le sex-ratio rapporté par différentes études

Auteurs et pays Sex-ratio
FZ Touil, ,Algérie [42], 0.85
A. El Ouarradi, Marrakech [43], 0.76
JCW Chan et al, Chine [44], 1,08
E Andreés et al, France [45], 0,39
Notre série 0.89

figure 27 : Le sex - ratio rapporté par différentes études
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2. Répartition des patients selon I’'age :

En Algérie, une étude réalisée par FZ. Touil [42], a retrouvé un

age moyen de 57 ans.

Au Maroc, une étude faite a Marrakechi43], par A. El Ouarradi, a

retrouvé un age moyen de 62 ans.

En Chine, une étude faite par JCW Chan et al [44], a retrouvé un

age moyen de 73,5 ans.

En France, une étude faite par E Andres [45],a montré un age

moyen de 67 ans.

La moyenne d'age de notre série était de 54 ans avec des
extrémes allant de 26 a 82 ans et un pic de fréquence pour les
sujets de 50 a 60 ans, ce qui concorde avec les résultats des

études algérienne et marocaine .

Par contre , dans I'étude chinoise et frangaise , 'dge moyen
était respectivement 73.5 et 67 ans , ceci pourrait étre expliqué
par la tendance au vieillissement de la population chinoise et

européenne .

On peut conclure que l'anémie mégaloblastique est une
pathologie qui touche tous les ages . avec une prédilection chez

la population
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d’age moyen ( 50-60 ans) .

Le tableau ci-dessous montre une comparaison de la moyenne d’age de

notre série avec celle des autres études.

Tableau XXV : comparaison de la moyenne d’age entre les différentes études

FZ Touil ,Algérie [42]

A. El Ouarradi, Marrakech[43] 62
JCW Chan et al, Chine [44] 73.5

E Andres et al, France [45] 67

Notre série 54

80

figure 28 : comparaison de la moyenne d'age des differentes séries
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II. Données cliniques :

1. Les antécédents :

Au Maroc, une étude faite a Marrakech [43], par A. El Ouarradi,
a retrouvé comme antécédents : Diabete non
insulinodépendants (type2) connu chez 8 malades, vitiligo chez
2 malades, gastrectomie partielle pour un ulcere gastrique
chez 1 patient et prise médicamenteuse d'anti-H2 chez 2
malades.

L’étude chinoise [44], a retrouvé comme antécédent : une
thyroidite chez deux patients, un thymome enlevé chez un
patient, DT2 chez 11 patients, alcoolisme chez quatre patients,
régime vegetarien strict chez un seul patient et une

gastrectomie totale chez cing patients.

Dans notre série, Les antécédents medicaux étaient précisés
dans 10 dossiers : HTA chez 4 patients, Diabéte type 2 chez 3
patients, UGD chez une patiente, maladies auto-immunes chez
2 patients : vitiligo chez un patient , et dysthyroidie chez une

patiente .

Les résultats rejoient les études sus-citées en ce qui concerne
'association avec une maladie auto-immune (vitiligo et

thyroidite auto-immune )
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Les motifs de consultation et/ou d’hospitalisation :

L’étude réalisée par FZ. Touil, en Algérie [42] , 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

Dans une étude faite a Marrakech [43], 121 patients ayant une
anémie meégaloblastique, les motifs d’hospitalisation étaient : un
syndrome anémique chez 118 patients (97,5%), les signes
cardiovasculaires chez 56 patients (46%) et les signes digestifs
chez 42 patients (37,7%). Des signes neurologiques étaient
notés chez 21 cas (17,3%).

L’étude chinoise , réalisée par JCW Chan sur une période de
quatre ans [44], a propos de 52 cas danémies
meégaloblastiques, a retrouveé : un syndrome anémique chez 32
malades soit 61,5% des cas, un syndrome infectieux chez
10 malades soit 19,2% des cas, un syndrome digestif chez 8
malades soit 15,4% des cas et des troubles neurologiques chez

7 malades soit 13,4% des cas.

L’étude réalisée en France par E Andres et al [45], sur 201 cas
d’anémies megaloblastiques, a retrouvé des troubles
neurologiques chez 46,3% des patients et un syndrome

anémique chez 32,3 % des patients.
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Dans notre série le syndrome anémique représentait le
principal motif de consultation et/ou d’hospitalisation chez 36
patients soit 100 % des cas, ce qui est relativement similaire aux
données des autres études. Les autres motifs de consultation
comprennent le syndrome digestif chez 28 malades soit 77.7 %
des cas et des troubles neuropsychiatriques chez 16 malades soit
44.4 % des cas.

Les principaux motifs de consultation et/ou d’hospitalisation

sont représentés dans letableau :

Tableau XXVI : comparaison des principaux motifs de consultation

Syndrome Syndrome digestif Troubles
Auteurs et pays anémique
(%) neurologique

(%) s (%)
Algérie [43] 100 26 a1
A. El Ouarradi, Marrakech 97.5 37.7 17.3
[42]
JCW Chan et al, Chine [44] 61,4 154 13,4
E Andreés, France [45] 32,3 - 46,3
Notre série 100 77.7 44.4
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figure 29 :comparaison des principaux motifs de consultation rapportés
par les différentes séries
120
100 100
100 97.5
80
B Syndrome anémique
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B Syndrome digestif
1 Troubles neurologiques
40
20
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Algérie Marrakech Chine France Notre série

Ill. Données hématologiques :

1. Hémogramme :

1.1. NFS:

- Répartition selon la valeur d’Hb :

L’étude réalisée par FZ Touil, en Algérie [42] , a retrouvé une

valeur moyenne d’hémoglobine égale a 5,8 g/dl (1-10g/dl).

Au Maroc, I'étude faite a Marrakech [43], par A. El Ouarradi, a
retrouveé une valeur moyenne d’hémoglobine égale a 6,9 g /dl (2,9-
12g/dl).
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En Chine, I'étude prospective réalisée par JCW Chan et al [44] , a
montré une valeur moyenne d’hémoglobine égale a 8,1 g/dl avec

des extrémes allant de 4,7 a 13 g/dl.

Selon I'étude rétrospective réalisée en France par E. Andrés et al
[45] , la valeur moyenne d’hémoglobine était 10, 3 g/dl avec des

extrémes allant de 4,9 a 15,1 g/dI.

Dans notre série, 'hémoglobine variait entre 3.6 g/dl et 10.7 g/dl avec une
valeur moyenne égale a 7 g/dl, ce qui ne concorde pas avec les résultats
des autres études, surtoutceux rapportés par I'étude Chinoise et

Francaise,

L’anémie était seveére dans la moitié des cas avec un taux d’hémoglobine
inférieur & 6 g/dl ( 50 %des cas) , ce qui peut étre expliqué par le retard de

consultation des malades.
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Tableau XXVI: comparaison entre le taux d’Hb entre les

différentes études

Auteurs et pays

Taux moyen d’Hb (g/dl)

FZ Touil et al, Algérie [43] 5.8
Marrakech [42] 6.9
JCW Chan et al, Chine [44] 8,1
E Andres et al, France [45] 10,3
Notre série 7
figure 30 : la valeur moyenne d'hémoglobine rapportée
par les differentes études
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- Répartition selon le VGM :

Selon I'étude réalisée par FZ. Touil et al en Algérie [42], a
propos de 395 cas d’anémies mégaloblastiques, le VGM moyen
était de 107,19 fl (84-133 fl).

Selon l'étude faite a Marrakech [43],par A. ElI Ouarradi,
I’'hémogramme a objectivé une anémie macrocytaire chez 82%

des patients avec un VGM moyen égal a 109 fl (92-134 fl).

Selon L’étude chinoise réalisée par JCW Chan et al [44] , tous
les malades avaient une anémie macrocytaire (VGM = 100 fl)
et 48,1 % des patients avaient un VGM = 120 fl.

L’étude rétrospective réalisée en France par E. Andres et al [45]
, arévelé un VGM moyen égal a 98,9 fl (76-142 fl).

Dans notre série, la majorité des patients (80.6%) avaient une
anémie macrocytaire avec un VGM moyen égal a 103 fl, ce qui

concorde avec les données de la littérature.

7 malades de notre série avaient présenté une anémie
normocytaire, ceci pourrait s’expliquer soit par une carence en
fer associée, soit par la prise d’'un traitement vitaminique qui a

pu décapiter 'anémie mégaloblastique .
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Tableau XXVII: comparaison entre les valeurs meoyennes de VGM entre

les différentes études

Auteurs et pays Valeur moyenne de VGM (fl)
FZ Touil et al, Algérie[42] 107.19
Marrakech [43] 109

JCW Chan et al, Chine [44] -

E Andres et al, France [45] 98,9

Notre série 103

figure 31 : Le VGM moyen rapporté par les différentes études
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—-Répartition selon la valeur de plaguettes :

Selon l'étude réalisée par FZ. Touil et al en Algérie [42] , la
valeur moyenne de plaquettes était 235 103/mms3, avec des
extrémes allantde 23 a 320 103/mms3 et thrombopénie chez 51%

des cas .

Selon 'étude faite a Marrakech [43], par A. El Ouarradi la valeur
moyenne de plaquettes était 123 103/mm?3 avec des extrémes

allant de 27 a 463 103/mm?3 et thrombopénie chez 28% des cas.

L’étude prospective réalisée en Chine par JCW Chan a retrouvé
une valeur moyenne de plaquette égale a 157 103/mms3, avec
des extrémes allant de 15 a 280 103/mm? et thrombopénie chez
25% des cas.

Selon une étude réalisée en France par E. Andres et al [45] , la
valeur moyenne de plaquette était 146 103%/mms3, avec des
extrémes allant de 27 a 580 103/mm3 et thrombopénie chez
10% des cas.

Dans notre série les plaquettes variaient entre 50 et 336 103/mms3, avec

une valeur moyenne égale a 193 103/mm3..

Plus que la moitié de la série avait présenté une thrombopénie soit

(58.33 %) ce qui rejoint les études marocaine et algérienne , ceci

pourrait étre expliqué par le retard de consultation des malades.
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Tableau XXVIII: La valeur moyenne de plaquettes et le
pourcentage de thrombopénie rapportéspar les différentes
études

FZ Touil et al, Algérie 51 235
Marrakech 28 123
JCW Chan et al, Chine 25 157
E Andreés et al, 10 146
France

Notre serie 58.3 193

Figure 32 : comparaison des la valeur moyenne de plaquettes et
le pourcentage de thrombopénie des différentes séries
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- Répartition selon la valeur de leucocytes :

Dans I'étude réalisée par FZ. Touil et al en Algérie [42], la valeur
moyenne de leucocytes était 4,61 103/mm3, avec des extrémes

allantde 0,9 a 17 103/mm? et leucopénie chez 60% des cas.

Dans I'étude faite a Marrakech , par A. El Ouarradi [43] la valeur
moyenne de leucocytes était 5,12 103%/mm?3 avec des extrémes

allant de 1,7 a 27 103/mm?3 et leucopénie chez 29% des cas.

L’étude prospective réalisée en Chine par JCW Chan [44], a
retrouvé une valeur moyenne de leucocytes égale a 5 103/mms,
avec des extrémes allant de 1,3 a 16,7 103/mm?3 et leucopénie

chez 30,8% des cas.

Selon une étude réalisée en France par E. Andres et al, [45] , la
valeur moyenne de leucocytes était 6,2 103/mms3, avec des
extrémes allant de 0,5 a 20 103/mm? et leucopénie chez 14%

des cas.

\

Dans notre série, les leucocytes variaient de 1,37 a 7.9
103/mm3, avec une valeur moyenne égale a 4.65 103/mms3, ce

qui est relativement similaire aux résultats de la littérature.

20 patients, soit 55.6 % des cas, avaient une leucopénie avec
des leucocytes inférieur a4 103/mms3, ce qui concorde avec les

résultats de I'étude algérienne .
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Tableau XXIX: La valeur moyenne de leucocytes et le pourcentage de

leucopénie rapportés parles différentes études

Pourcentage de Valeur moyenne de
Auteurs et pays | ANi
pay eucopente leucocytes (103/mm3)
(%)
FZ Touil et al, Algérie [43] 29 5,12
Marrakech [42] 60 4,61
JCW Chan et al, Chine [44] 30,8 5
E Andreés et al, France [45] 14 6,2
Notre série 55.6 4.6
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Figure 33 : comparaison de la valeur moyenne de leucocytes et
pourcentage de leucopénie des différentes études

Algérie Marrakech Chine France
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- Représentation selon le type et le hombre des cytopénie :

I'étude de Marrakech [43], a retrouvé que 17,3% des patients

avaient une pancytopénie.

Dans I'étude réalisée par JCW Chan et al en Chine [44], il a été

noté que 23,1% des patients avaient une pancytopénie.

Selon une étude réalisée en France par E. Andres et al [45],
I'analyse de 'hémogramme a montré que 37% des patients

avaient une anémie isolée et 5% avaient une pancytopénie.

Dans notre série, 'étude de 'hémogramme a révélé : une anémie
isolée chez 11 malades soit 30.5 % des cas, une bicytopénie chez 14
malades soit 39 % des cas et une pancytopénie chez 11 malades soit
30.5 % des cas.

Dans notre série on observe une prédominance de la bicytopénie
chez les patients (39 % des cas) par rapport aux autres études, cette

prédominance peut étre expliquée parle retard diagnostique.

- Répartition selon la valeur de réticulocytes :

L’étude réalisée par FZ. Touil et al en Algérie [42], a propos de
395 cas d’anémiesmégaloblastiques, a retrouvé une valeur

moyenne de réticulocytes égale a 19 289/mm3

Selon I'étude faite a Marrakech , par A. El Ouarradi [43], la valeur

moyenne de réticulocytes était 47 300/mm3
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Dans notre série, Le dosage du taux de réticulocytes n’a été fait
qgue pour un patient . il était inférieure a 120 000 réticulocytes/mm3

montrant que I'anémie était arégénérative .

Frottis sanqguin :

Selon I'étude réalisée en Algérie par FZ Touil et al [42]. & propos
de 395 cas d’anémies mégaloblastiques , Le frottis a révélé une
macrocytose chez 351 patients et des PN polysegmentés chez
56 patients. Des macroplaquettes a été observées chez 05
malades.

Dans notre série, Le frottis n’a été fait que pour 2 malades soit

5.5% des cas.

Il a montré une macrocytose, une aniso-poikilocytose, une
schizocytose et des polynucléaires neutrophiles
hypersegmentés.

Nos résultats des frottis sanguins concordent avec les données
de la littérature surtout avec ceux rapportés par ['étude
Algérienne réalisée par FZ. Touil concernant surtout la
présence de macrocytes et de polynucléaires neutrophiles

polysegmentés.

1. Myélogramme :

Selon I’étude réalisée par FZ. Touil et al en Algérie [42]. ,
la mégaloblastose médullaire est retrouvée dans 70% cas

les signes de dysérythropoiése dans 30%.
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Dans une étude nationale faite a Marrakech, [43] le
myélogramme a objectivé une mégaloblastose médullaire chez

tous les malades.

Dans L'étude chinoise , réalisée par JCW Chan [44]., le
myélogramme a été realisé chez 39 malades (75% des cas), |l

était en faveur de I'anémie meégaloblastique.

Dans l'étude realisée en France par E Andrés et al [45]., le
myélogramme a été réalisé chez 42 malades, il a pu confirmer
le diagnostic de I'anémie mégaloblastique chez seulement 25

malades.

Dans notre série, La ponction sternale n’a été réalisée que chez 14

patients soit 38.8 % des cas, par défaut de moyens .

Une moelle riche associée a une mégaloblastose a été retrouvee

chez 14 patients soit 38.8 % des cas,

2. Dosage de la vitamine B12:

Dans une étude nationale faite a Marrakech, [43] , le dosage de
la vitamine B12 a été réalisé chez 16 patients (13,2% des cas),
un taux bas de vitamine B12 seérique inférieur a 200 pg/ml a été
observé chez 12 patients (10%), soit 75% des cas chez qui le

dosage a été réalisé.

L’étude chinoise, réalisée par JCW Chan [44], 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) et une carence associée de

vitamine B12 et des folates dans 9,6% des cas.
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L’étude réalisée en France par E Andrés et al [45], a retrouvé un
taux sériques de vitamine B12 faible (<200 pg/ml) chez tous les

patients avec un taux moyen égal a 125 pg/ml (10-200 pg/ml)

Dans notre série, un taux bas de vitamine B12 sérigque

inférieur a 200 pg/ml a étéobservé chez 15 patients soit 41.6

% des cas avec un taux sériqgue moyen égal a 58.3 pg/mL .

Tableau XXX : Le taux sérique moyen de la vit B12 et le pourcentage des

patients ayant unecarence en vit B12 rapportés par les différentes séries

Auteurs et pays

Pourcentage de des patients
ayant

une carence en vit B12 (%)

Taux sérigue moyen de

la vit B12 (pg/ml)

Touil FZ et al, Algérie [43]

Marrakech [42]

JCW Chan et al, Chine [44] 98,1 56
E Andreés et al, France [45] 100 125
Notre série 41.6 58.3

3. La fibroscopie cesogastroduodénale :

Dans I'étude réalisée par FZ. Touil et al en Algérie [42], la
fibroscopie avec biopsie gastrique a été réalisée pour 50
malades, elle a objectivé une atrophie gastrique chez 41 patient

soit 82% des cas ou elle a été realisée.

Selon I'étude faite a Marrakech, par A. El Ouarradi [43] ,la
fibroscopie digestive haute avec biopsie est réalisée chez 106
patients (87,6 % des cas) : 43% des malades avaient une

gastrite, 28% présentaient des signes de dysplasie et de
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métaplasie et la recherche d'HP a été positive dans 72,7% des

cas.

Selon [I'étude chinoise, réalisee par JCW Chan [44]la
fibroscopie a été réalisée pour 35 malades, elle a objectivé une

atrophie gastrique chez 11 patient.

Dans notre série, la fibroscopie a été réalisée chez 28 patients,
elle était en faveur d’'une gastrite atrophique fundique chez 15
patients soit 41.6 % des cas, une gastrite antro-fundique

atrophique chez 12 patients soit 33.3% des cas,

Parmi ces gastrites atrophiques déja suscités 5 cas ont été HP+

soit 13.8 % des cas.
L'aspect a été normal chez 1 malades soit 2.8% des cas.

Les résultats rejoint I'étude algérienne suscitée.

Figure 34 : patients ayant une gastrite a la fibroscopie
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IV. Etiologies :

Dans I'étude réalisée par FZ. Touil et al en Algérie [42],
I'étiologie de l'anémie mégaloblastique était la maladie de
Biermer chez 41 patients soit 10% des cas, syndrome de non-
dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses
chez 334 patients soit 85% des cas, gastrectomie chez 8
patients soit 2% des cas, résection iléale chez 1 seul patient
soit 0,2% des cas et diarrhées chez 11 patients soit 3% des

cas.

Dans I'étude faite a Marrakech, par A. El Ouarradi [43], les
causes retenues comme responsables de la carence en
vitamine B12 étaient la maladie de Biermer dans 54 cas (44,6%
des cas) et le syndrome de non-dissociation de la vitamine B12
de ses protéines porteuses dans 50 cas (41,3% des cas). La

cause reste indéterminée chez 17 patients soit 14%des cas.

Selon I'étude prospective réalisée en Chine par JCW Chan, [44]
I'étiologie de l'anémie meégaloblastique était la maladie de
Biermer chez 39 patients soit 75% des cas, post-gastrectomie
chez 5 malades soit 9,61% des cas, carence d’apport chez 2
patients soit 3,84 % des cas et la cause reste indéterminée

chez 6 patients soit 11,53% des cas.

Selon une étude réalisée en France par E. Andres et al, [45]

I'étiologie de I'anémie mégaloblastique était la maladie de
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Biermer chez 54 patients soit 27% des cas, syndrome de non-
dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses
chez 116 patients soit 58% des cas, post-chirurgicale chez 4
patients soit 2% des cas et la cause reste indéterminée chez 27

patients soit 13% des cas.

Dans notre série, les causes retenues comme responsables de
la carence en vitamine B12 étaient la maladie de Biermer chez
27 patients ( 75 % des cas) et le syndrome de non- dissociation
de la vitamine B12 de ses protéines porteuses probable chez 5

patients (13.8% des cas).

On peut conclure [l'étiologie la plus frequente de l'anémie
meégaloblastique était lamaladie de Biermer selon notre étude

(wilaya de laghouat ) et la Chine .
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Tableau XXXI : comparaison du pourcentage des principales étiologies

rapportés par les différentes études

FZ Touil et al,
Algérie [42]

85

El Ouarradi,
IMarrakech [43]

41.3

JCW Chan et al,
Chine [44]

9,61 3,84

E Andreés et al,
France [45]

58

Notre série

13.8

Figure 35:

comparaison du pourcentage des principales étiologies rapportés

par les différentes études

~
on

B Maladie de Biermer

B NDB12PP

Algérie

Marrakech

Chine Notre série

France
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|. Traitement :
Au Maroc , le traitement repose sur 'administration parentérale
de cette vitamine, sous forme d’hydroxocobalamine (seule

forme disponible au Maroc). [46]

En France, la cyanocobalamine est le plus souvent utilisée pour
le traitement de la maladie de Biermer, la voie d’administration
est intramusculaire a la posologie de 1000 ug par jour pendant
une semaine, puis 1000 pg par semaine pendant un mois, puis
une injection de la méme dose mensuelle, et ce habituellement
a vie dans la maladie de Biermer ou jusqu’a correction de la

cause d’un syndrome de NDB12PP [4-47].

En Algérie, et particulierement a Laghouat tous les patients ont
été traités par la vitamine B12 (cyanocobalamine): ®, a la
posologie de 1000ug/j pendant la premiere semaine suivie,
d'une posologie de 1000ug/semaine pendant 1 mois, puis
1000pg/mois.

La voie d’administration a été intramusculaire dans tous les cas.

Une transfusion en culots globulaires a été réalisée chez 21

patients (58.3 % des cas) en raison d'une anémie mal tolérée.
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V. Aspects évolutifs:

Dans notre série, une régression du syndrome anémique a été
notée chez tous nos patients avant la sortie. Pour l'atteinte
digestive et neurologique, I'évolution n'a pas été précisée sur

les dossiers.

Le dosage du taux de réticulocytes n’a pas été réalisée chez

aucun malade.
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Conclusion
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Les anémies mégaloblastiques sont fréquentes chez
I'adulte et surtout chez le sujet agé. 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.

L’étude rétrospective que nous avons menée a permis de
mieux cerner les caractéristigues épidémiologiques, cliniques

et biologiques de 'anémie mégaloblastique.

Sur le plan épidémiologique : Les anémies mégaloblastiques
sont diagnostiquées géneralement chez les sujets entre 50-60
ans . Il y avait une légere prédominance féminine ce qui

rejoint les données de la littérature.

Sur le plan clinique : Le syndrome anémique était au premier
plan.

Sur le plan biologique : 77.7 % des malades avaient une
anémie sévere avec une hémoglobine inférieure a 8 g /dl,
contre 22.2 % qui avaient une valeur supérieure a 8 g/dl.
L’anémie était macrocytaire chez 29 malades ( 80.5 % des
cas), et normocytaire chez 7 malades (19.4 % des cas) .
L’atteinte des autres lignées était également retrouvée dans
notre étude : thrombopénie 58.3 %, leucopénie 55.6 %,
bicytopénie 39 %. Le myélogramme a mis en évidence une

moelle trés riche chez ( 38.9 %).

Sur le plan étiologique , Les causes de la carence en vitamine
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B12 étaient la maladie de Biermer dans 75% des cas et le
syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 dans 13.8 %
des cas.

Les anémies mégaloblastiques constituent encore un véritable

probléme de santé publique.
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RESUMES
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Résumé :

Notre travail concerne une étude rétrospective portant
sur 36 cas d’anémies meégaloblastiques, réalisée entre juin
2020 et juin 2022 au niveau des 2 établissements publics

hospitaliers de Laghouat et Ksar El Hiran .

L’age des patients dans notre série se situait entre 26 a 82 ans,
avec un sex-ratio H/F de 0.89 . La symptomatologie clinique
était dominée par le syndrome anémique dans 100% des cas,
les singes digestifs dans 77.7 % des cas, et les troubles
neuropsychiatriques dans 44.4 % des cas. Le taux moyen
d’hémoglobine était 7 g/dl (3.6-10.7 g/dl), le VGM moyen était
103 fl (80-126.5 fl), une leucopénie était notée dans 55.6 %
des cas, une thrombopénie dans 58.33 % des cas et une
bicytopénie dans 39 % des cas. Le myélogramme a été réalisé
chez 19 % des cas pour défaut de moyens, et il a objectivé une

mégaloblastose médullaire. Le dosage de la vitamine B12 a été

réalisé chez 44% des cas, et il a révélé un taux sérique bas .

Les causes de la carence en vitamine B12 étaient la maladie de
Biermer dans 75% des cas et le syndrome de non-dissociation

de la vitamine B12 dans 13.8 % des cas.

Le traitement repose sur l'administration parentérale de la

cyanocobalamine par voie intramusculaire chez tous les
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patients, parfois a vie .Une transfusion en culots globulaires a
été réalisée chez 21 patients (58.3 % des cas) en raison d'une

anémie mal tolérée.

Finalement, les manifestations cliniques du déficit en
cobalamines sont curables et le traitement substitutif est facile
a mettre en ceuvre, a condition de garder ce diagnostic a

I'esprit en particulier devant des tableaux atypiques.
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Abstract

Owr work concerns a retrospective study of 36 cases of

megaloblastic anemias carried out between June 2020 and June
2022 at at LAGHOUAT and Ksar El Hiran hospital . The age of the

patients in our series was between 26 to 82 years old, with a sex-

ratio M /F of 0.89

The clinical symptomatology was dominated by anemic syndrome
in 100% of the cases, digestive monkeys in 77.7 % of the cases, and
neuropsychitric disorders in 44.4 % of the cases. The mean
hemoglobin level was 7 g/dl (3.6-10.7 g/dl), the mean MCV was
103 fl (80-126.5 fl), leukopenia was noted in 55.6 % of the cases,
thrombocytopenia in 58.33 % of the cases and bincytopenia in 39 %
of cases. The myelogram was performed in 19 % of the cases and it
objectified a medullary megaloblastosis. The determination of

vitamin B12 was performed in 44% revealed a low serum level .

The causes of vitamin B12 deficiency were Biermer's disease in 75
% of the cases andthe non-dissociation syndrome of vitamin B12 in

13.8 % of the cases.

The treatment is based on parenteral administration of
Cyanocobolamine intramuscularly in all patients, sometimes for life.
Red cell transfusion was performed in 21 patients (58.3 % of the

cases) due to maltolerated anemia.
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Finally, the clinical manifestations of cobalamin deficiency are
curable and the replacement therapy is easy to implement,
provided this diagnosis is kept in mind, especially in front of

atypical manifestations.
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FICHE DE RENSEIGNEMENT

Date :....oovvvviiieeeeeeeens

Prénom :

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Facteurs de risques

Alcoolisme :

Régime végétarien strict :

oui

oui D

Les Antécédents

Personnels :
Médicaux :
HTA:
Diabeéte :

Ulcere GD :
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Pathologies auto-immunes :

-DT1: oui[ | non |
- VITILIGO : oui | | non|

- DYSTHYROIDIE AUTO-IMMUNE : oui E non E
- INSUFFISANCE SURRENALIENNE PRIMITIVE :  oui| | L]
non

Autres :

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Chirurgicaux :

- Gastrectomie oui| | [ ]
non L L
- Résection du gréle terminal oui
non

Autres :

Familiaux :

-Autres cas d’anémie dans la famille oui D D
non

Symptomes

Mode de début : aigu D subaigu D D

chronique

Découverte fortuite : oui, | [ ]

non
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Etat General :
conservé

Syndrome anémique :

*Signes fonctionnels :

-Asthénie
non

-Vertige
non

-Céphalées
non

-Dyspnée
non

-Palpitations
non

*Signes physiques :

-Paleur cutanéomuqueuse
non

-Teint cireux
non

-Sub-ictére
non

-souffle cardiaque
non

Syndrome neurologique :
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-Paresthésies
non

-Ataxie
non

-Signe de Romberg
non

-Signe de Babinski
non

-Troubles de comportement
non

Syndrome épithélial :

*Tableau digestif :
non

-Langue lisse, dépaillée
non

-sensation de brulure de la langue en contacte des aliments chauds :

oui Ehon

-Dégout a la viande
non

-Vomissements
non

-Dyspepsie
non

-Diarrhée
non

*Tableau génito-urinaire :

oui D

U U o

U oo
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-Atrophie vaginal oui D
non
-Stérilité féminine oui D
non
-Azoospermie oui | |
non
-Infections uro-génitales a répétition oui |
non

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

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

Régénérative | | Arégénérative | |
Frottis sanguin : Fait| | Non |
-Macrocytose oui| | non| |

U UL

120



Anémie mégaloblastique par carence en vitamine B12 dans la Wilaya de Laghouat

-PNN Hyper segmentées

-Macro thrombocytes

-Autres :

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

PMO :
-Moelle riche bleue

-Mégaloblastes

Dosage vitaminique :

-Test thérapeutique :

Traitement

-Transfusion

-Traitement substitutif
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-FNS de control Fait D

Résultats : HB

Plaquettes ..........cccccovvvvveeeceene.

Enquéte étiologique

-FOGD: Fait D
- Histologie : Fait D
RESUIAt ... e e e
- Dosage de facteur intrinseque : Fait D
- AC anti cellules pariétales : Fait D

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

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