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RESUME

La maladie de Biermer (ou I’anémie pernicieuse) est une gastrite auto-immune responsable
d’une malabsorption de la vitamine B12, et qui est souvent révélé par une anémie macrocytaire
et des signes neurologiques insidieux. Elle peut se compliquer par des événements thrombo-
emboliques parfois graves, et qui sont essenticllement secondaires a une
hyperhomocystéinémie secondaire acquise. On vous décrit un cas clinique d'accident
vasculaire cérébral ischémique chez une jeune adulte qui a révélé une maladie de Biermer. Une
jeune patiente de 33 ans, sans antécédents cardiovasculaires, a présenté une hémiparésie droite
et une aphasie motrice. L'imagerie cérébrale a révélé un infarctus sylvien gauche étendu. Le
bilan étiologique n'a identifié aucune cause cardiaque ou vasculaire. Une carence en vitamine
B12 a été¢ détectée avec des anticorps anti-facteurs intrinséques et anticorps anti-cellules
pariétales positives. Une supplémentation orale par l'hydroxocobalamine associée a un
traitement antiagrégant plaquettaire et une rééducation physique ont permis une nette
amélioration neurologique, et la patiente n'a pas présenté de récidive. Ce cas met en lumicre
l'importance de considérer la carence en vitamine B12 comme un facteur de risque modifiable
d'AVC chez l'adulte jeune.
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ARTICLE PRINCIPAL

INTRODUCTION

Les accidents vasculaires cérébraux (AVC) chez I’adulte jeune (<55 ans) sont moins fréquents
que chez les personnes agées, représentant 10 a 15 % de I’ensemble des AVC. Leur incidence
croissante dans certaines régions est liée a I’augmentation des facteurs de risque modifiables
tels que I’obésité, le tabagisme et la sédentarité. Les AVC du sujet jeune présentent des
particularités ¢épidémiologiques, étiologiques et évolutives, avec un pronostic vital et
fonctionnel globalement meilleur. La plupart des facteurs de risque classiques de 1’adulte plus
ageé, tels que I’hypertension artérielle, I’hypercholestérolémie ou le diabete, s’appliquent
¢galement aux sujets jeunes [1]. Cependant, cette population présente aussi des facteurs de
risque spécifiques, notamment la contraception orale, la migraine, la consommation de drogues
et la grossesse.

Dans notre contexte marocain, I’AVC ischémique avant 45 ans est essentiellement d’origine
cardio-embolique (33,5 % des cas), dominé par les valvulopathies rhumatismales (=25 %),
tandis qu’environ 40 % des cas restent cryptogéniques malgré un bilan complet [2].

Nous rapportons un cas d’AVC ischémique survenu chez une femme jeune, révélant une

maladie de Biermer.

CAS CLINIQUE :

Mme H.C agée de 33 ans, sans antécédents personnels ni familiaux notables, est admise aux
urgences neurologiques pour l’apparition soudaine d’une faiblesse de 1’hémicorps droit
associée a un trouble du langage. Le délai entre le début des symptomes et 1’arrivée aux
urgences était estimé a 6 heures. L’examen neurologique initial retrouvait une hémiplégie
proportionnelle droite, avec une aphasie motrice, et le score NIHSS était de 18.

La tomodensitométrie cérébrale, objectivait un score ASPECT a 6 (Effacement du noyau caudé,
noyau lenticulaire, capsule interne, et M2), avec un défaut d’opacification de la terminaison de
I’artére carotide interne gauche, étendu aux segments Al de I’artére cérébrale antérieure et M1
de I’artére cérébrale moyenne, réalisant un-T carotidien, avec une bonne collatéralité piale
[Figure 1-2]. Une thrombectomie mécanique a été réalisée, permettant une recanalisation
partielle évaluée a un TICI 2a.

La TDM cérébrale de contrdle montrait une plage hypodense cortico-sous-corticale fronto-
pariéto-temporale gauche, étendue aux noyaux gris centraux et a la capsule interne, compatible

avec un AVCI sylvien total gauche [Figure 3].
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Le bilan cardiaque, comprenant un électrocardiogramme, un Holter ECG sur 24 heures, une
échocardiographie transthoracique et une échocardiographie transcesophagienne, n’a pas mis
en évidence une cardiopathie emboligéne. La fonction systolique ventriculaire gauche était
conservée, avec une fraction d’éjection a 79 %, et les pressions de remplissage étaient
normales. Le bilan biologique objectivait une anémie macrocytaire avec une hémoglobine a 12
g/dL et un VGM a 103,7 FM. Le bilan étiologique de cette anémie a montré une carence en
vitamine B12 (83 pg/mL) et a une hyperhomocystéinémie sévere (40,6 pmol/L). Les anticorps
anti-cellules pariétales gastriques et les anticorps anti-facteur intrinseques étaient positifs,
orientant vers une carence en vitamine B12 secondaire a une maladie de Biermer. La
confirmation histologique de la maladie de Biermer n’a pas pu étre réalisée, parce que la
patiente n’a pas toléré la réalisation de 1’endoscopie digestive haute et elle a refusé la sédation.
Le bilan immunologique était négatif, notamment les anticorps antinucléaires, anti-ADN natif,
les anti-TPO et les anti-phospholipides.

La prise en charge thérapeutique a reposé sur une supplémentation orale en
hydroxocobalamine, avec un traitement initial de 1 000 pg/jour pendant 1 mois, suivi d’une
dose d’entretien de 1000 pug/mois a vie, associée a un traitement antiagrégant et a une
rééducation fonctionnelle précoce incluant kinésithérapie et orthophonie. L’évolution clinique
a été favorable, marquée par une amélioration progressive du déficit neurologique, avec un

NIHSS a 3 et un score de Rankin modifié a 1, a 6 mois de la survenue de I’AVCI.

DISCUSSION

L’anémie pernicieuse (AP) ou la maladie de Biermer est une pathologie auto-immune
caractérisée par la présence d'une gastrite atrophique fundique chronique associée a la présence
d'anticorps anti-facteur intrinseéque et anti-cellules pariétales responsables d'une malabsorption
de la cobalamine (vitamine B12) [3]. L'AP touche 0,1 % de la population générale et 2 a 3 %
des personnes agées de plus de 65 ans avec prédominance féminine (environ 2 femmes pour
un hommes) [4,5,6]. L'AP est susceptible de se manifester a tout age, mais son incidence
augmente généralement avec 1'age [7]. Dans des études récentes, I’age moyen des hommes

atteints de I’ AP était d'environ 49 a 55 ans, contre 40 a 61 ans pour les femmes [8].

Les manifestations cliniques variées de I'AP est liée au role important de la cobalamine qui, en

cas de carence, peut entrainer plusieurs dysfonctionnements de I'hématopoicse et des anomalies
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neurologiques, et psychiatriques. En effet, la vitamine B12 est impliquée dans la synthése de

I’ADN et I’hématopoiese ainsi que dans la synthése des acides gras [9,10].

Elle maintient I'intégrit¢ des épithéliums digestifs et joue un rdéle indispensable dans le
développement, la myélinisation et le maintien des fonctions du systéme nerveux central et

périphérique [11].

L'AP peut entrainer des complications potentiellement graves, pouvant mettre la vie en danger
et sont parfois irréversibles [12,13]. Une anémie macrocytaire avec un VGM > 100 fL est la
caractéristique principale de I'AP [14]. Néanmoins, elle n'est pas toujours présente au moment
du diagnostic, et pres de 30 % des patients ne présentent pas de macrocytose mais une anémie
normocytaire. Cela se produit généralement en cas de carence concomitante en fer et/ou
d'autres maladies provoquant une microcytose [14,15]. Une macrocytose isolée sans anémie
est souvent la premicre manifestation de 1'AP, plusieurs mois ou années avant l'apparition de
I'anémie [16]. D’autres manifestations hématologiques sérieuses de I'AP et de la carence en
vitamine B12 sont la pancytopénie et les événements thrombo-emboliques liée a
I'hyperhomocystéinémie acquise [17,18]. Dans 20 a 30 % des cas, les symptomes
neurologiques apparaissent de facon isolée sans anémie. Les manifestations les plus
fréquemment décrits sont la sclérose combinée de la moelle, la neuropathie périphérique,
I’atrophie du nerf optique, les troubles cognitifs et psychiatriques [19,20,21]. Des thromboses

veineuses cérébrales et des AVC ischémiques sont aussi décrits mais restent rares [22,23,24].

La vitamine B12 est un cofacteur de I’enzyme méthionine synthase nécessaire a la conversion
de I’homocystéine en méthionine, ce qui explique 1’augmentation des concentrations sériques
d’homocystéine en cas de carence en vitamine B12. Les taux de vitamine B12 considérés
comme « normaux » peuvent masquer une déficience métabolique fonctionnelle, et la mesure

de I'homocystéine plasmatique totale est un indicateur plus fiable [9,10].

L’hyperhomocystéinémie est reconnue comme un facteur de risque vasculaire indépendant,
impliqué dans la dysfonction endothéliale, ’augmentation du stress oxydatif, la réduction de
la biodisponibilité de I’oxyde nitrique et I’activation de voies pro-inflammatoires, favorisant la
thrombose artérielle [9,10]. Ces mécanismes peuvent expliquer la survenue d’occlusions

artérielles, notamment carotidiennes, en I’absence d’athérosclérose significative [9,10].
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Par ailleurs, I’homocystéine exerce des effets pro-thrombotiques directs en stimulant
I’activation plaquettaire, en modifiant la structure du fibrinogeéne et en inhibant les systémes
anticoagulants endogénes tels que la protéine C et I’antithrombine III, contribuant a un état
d’hypercoagulabilité [25]. Cela expliquerait le risque accru de thrombose veineuse, mais peut-

étre aussi de maladie thromboembolique artérielle [25].

L’hyperhomocystéinémie augmente aussi le risque de transformation hémorragique,
probablement par la dysfonction endothéliale et D’altération de la barriere hémato-
encéphalique, tandis que la carence en B12 favorise I’expansion du volume infarci, 1’apoptose
neuronale et réduit le potentiel de récupération fonctionnelle [12,13]. Ces mécanismes
combinés pourraient expliquer a la fois I’étendue du territoire infarci et la sévérité initiale du

déficit neurologique observée chez notre patiente.

Au-dela de son role dans le métabolisme de I’homocystéine, la vitamine B12 est essentielle a
I’intégrité du tissu nerveux central. Sa carence altére la myélinisation, la stabilité axonale et les

mécanismes de réparation neuronale, rendant le cerveau plus vulnérable a I’ischémie [11].

Le traitement de la carence en vitamine B12 peut se faire par voie intramusculaire ou orale, en
utilisant la cyanocobalamine ou I’hydroxocobalamine. Le protocole intramusculaire classique
consiste en 1 000 pg/jour pendant 1 semaine, puis 1 000 pg/semaine pendant 1 mois, suivi
d’une injection mensuelle jusqu’a correction de la cause de la carence, ou a vie dans le cas
d’une anémie pernicieuse [26]. La voie orale est également efficace, méme en cas de
malabsorption sévere ou d’anémie pernicieuse, avec une dose initiale de 1 000 pg/jour pendant
1 mois, suivie d’une dose d’entretien de 125-500 pg/jour pour les carences alimentaires ou de
1000 pg/jour pour le cas d’une anémie pernicieuse [26] [27]. La voie orale repose sur le
mécanisme de diffusion passive (1 % a 5 % de la cobalamine libre est absorbée sur toute la
longueur de l'intestin), rendant cette méthode efficace méme en I'absence de facteur intrinséque

ou de capacité de dissociation des protéines alimentaires [27].

Dans une cohorte observationnelle, un schéma oral d’hydroxocobalamine (15 mg/j pendant 10
jours, puis 15 mg/mois), a été testé sur 30 patients présentant des signes neurologiques
secondaires a une carence en vitamine B12, dont 83% souffraient d’AP confirmée [28]. Ce
protocole s’est révélé efficace pour améliorer le taux sérique de la vitamine B12 ainsi que les
parametres hématologiques et neurologiques. Aucun effet indésirable majeur n'a été signalé

durant la période de I’étude [28].
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Ainsi, le cas présenté plaide en faveur de I’intégration systématique du dosage de la vitamine
B12 et de ’homocystéine dans le bilan étiologique des AVC cryptogéniques chez 1’adulte
jeune. Cette approche est justifiée par la simplicité du dépistage, son faible colit et ’excellente

tolérance de la supplémentation en vitamine B12.

CONCLUSION

La carence en vitamine B12 apparait comme un facteur métabolique potentiellement impliqué
dans la survenue des AVC ischémiques. Ce cas souligne I’intérét d’un élargissement du bilan
¢tiologique des AVC cryptogéniques aux anomalies nutritionnelles et métaboliques, dont
I’identification permet une prise en charge ciblée susceptible d’améliorer le pronostic et de

réduire le risque de récidive.

FIGURES:

FIGURE 1 : TDM cérébrale C- : Effacement du noyau caudé, noyau lenticulaire, capsule interne, M2.
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FIGURE 2 : Angioscanner de polygone de Willis : on note une occlusion de la terminaison carotidienne gauche

FIGURE 3 : TDM cérébrale de controle : Plage hypodense cortico-sous-corticale fronto-pariéto-temporale
gauche, étendue aux noyaux gris centraux et a la capsule interne, compatible avec un AVCI sylvien total gauche
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