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Rapport de cas

Une patiente de 32 ans, sans antécédents de
santé, a été adressée au service des urgences de
I'hopital universitaire par son médecin de fa-
mille. Au cours des quatre derniéres semaines,
la jeune femme avait souffert d'une fatigue
générale, accompagnée d’'une toux non produc-
tive, de fievre occasionnelle, de perte dappétit
et d'une perte de poids de 4 kg. En raison des
restrictions en vigueur durant la premiére
vague de COVID-19, la patiente avait consulté
par téléphone lorsque sétaient manifestés les
premiers symptomes. Un traitement sympto-
matique par dextrométhorphane, acétylcystéine
et salbutamol lui avait été prescrit. En 'absence
d’'amélioration, elle sest rendue au cabinet de
son médecin généraliste, qui lui a diagnostiqué
une pancytopénie avec anémie sévere. La
patiente navait aucuns antécédents de troubles
hémorragiques, symptomes gastro-intestinaux
ou habitudes alimentaires particulieres et elle
navait pas fait de séjour a létranger. Lors de son
admission aux urgences, elle présentait un état
tachypnoique, tachycardique, hypotonique li-
mite, avec une fiévre a 38,8 °C et son état géné-
ral sétait nettement dégradé. Lexamen clinique
a mis en évidence un tégument pale, légére-
ment ictérique avec des muqueuses également
pales. Il n'y avait pas de signes d’hémorragie.
Aucun déficit neurologique a été constaté. Les
analyses de laboratoire ont confirmé la pan-
cytopénie avec une anémie hyporégénérative,
hyperchrome et macrocytaire avec un taux
d’hémoglobine (Hb) extrémement faible de
28 g/l. D’autres anomalies des marqueurs d’hé-
molyse ont été observées, comme un taux de
lactate déshydrogénase (LDH) trop élevé et un
taux d’haptoglobine inférieur a la limite de
détection (tab. 1).

Quel diagnostic différentiel est le moins pro-
bable?

a) Leucémie aigué

b) Anémie hémolytique microangiopathique
¢) Hémorragie aigué

d) Carences alimentaires

e) Hémoglobinurie paroxystique nocturne
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Tableau 1: Extrait des valeurs biologiques de la patiente pendant ’hospitalisation

Analyse Plage de référence Unité Valeur
Chimie

Sodium 136-145 mmol/I 135 -
Potassium 3,4-4,4 mmol/IL 3,9
Créatinine (ABL) 45-84 pmol/I 574
DFGe selon CKD-EPI >59 ml/min >90
Protéine C-réactive <5 mg/| 5+
Bilirubine totale <17 pmol/I 42 +
Bilirubine directe <5 pmol/I 12 +
Haptoglobine 0,30-2,00 g/l <0,10 ——
Lactate déshydrogénase <480 U/l 13461 ++
Lactate artériel 0,63-2,44 mmol/I 1,10
Vitamine By, 145-569 pmol/I <73,8 -
HoloTC (B2 active) >50 pmol/I <5,0 -
Acide folique >8,8 nmol/I 36,9
Ferritine (ECLIA) 10-120 pg/l 488 ++
Hématologie

Leucocytes 3,0-10,5 G/l 1,98 -
Hémoglobine 121-154 g/l 28 -
Hématocrite 0,36-0,44 I/l 0,08 -
Erythrocytes 3,90 -5,00 T/ 0,80 -
VGM 80-98 fl 104 +
TCMH 27-33 pg 35 +
CCMH 320-360 g/l 337
Plaquettes 150-450 G/l 42 —
Réticulocytes par automate 25,0-102,0 G/l 17 -
Réticulocytes par automate 0,50-2,00 % 2,15 +
RBC-He 27,0-32,6 pg 34,1 +
Ec microcytaires 0,3-2,8 % 9,7 +
Ec macrocytaires 5,6-11,5 % 20,5 +
Ec hypochromes 0,1-1,1 % 7,4 +
Différenciation visuelle

Blastes 0,00 G/l 0,01 +
Blastes % 0,5
Promyélocytes 0,00 G/l 0,01 +
Métamyélocytes 0,00 G/l 0,06 +
Neutrophiles nucléés en batonnets 0,20-1,40 G/l 0,20
Neutrophiles nucléés en batonnets 3,0-18,0 % 10,0
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Suite du tableau 1: Extrait des valeurs biologiques de la patiente pendant

I’hospitalisation

Neutrophiles nucléés segmentés 1,60-6,00 G/L 0,90 -
Neutrophiles nucléés segmentés 35,0-67,0 % 45,5
Granulocytes neutrophiles 1,60-7,40 G/L 1,10 -
Granulocytes éosinophiles 0,02-0,40 G/L 0,00 -
Granulocytes basophiles 0,00-0,15 G/L 0,00
Les monocytes 0,20-0,93 G/L 0,04 —
Lymphocytes 1,10-3,50 G/L 0,65 —
Lymphocytes atypiques 0,00 G/L 0,03 +
Cellules endommagées 0,00 G/L 0,06 +
Plasmocytes 0,00 G/L 0,02 +
Coagulation

INR 0,7-1,2 1,23 +
Quick 70-130 % 62 -
TP veineuse sec 13,1 +
TCA 25,0-36,0 sec 28,8
D-dimeéres <500 ug/L 6,272 +
Facteur Il (coag.) 81-134 % 71 -
Facteur V (coag.) 78-153 % 75 -
Facteur VIl (coag.) 70-139 % 41 -
Facteur X (coag.) 68-145 % 68

On constate une pancytopénie avec anémie extréme et une tres nette hémolyse. Du point de vue de 'analyse en laboratoire, il est
intéressant d’observer que, malgré I’extréme anémie, I'augmentation du VGM est moins marquée.

ABL: analyseur des gaz du sang; TCA: temps de céphaline activée; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration;
Ec: érythrocytes; ECLIA: dosage immunologique par électrochimiluminescence; DFGe: estimation du débit de filtration glomérulaire;
INR: International Normalized ratio; coag.: coagulé; TGMH: hémoglobine corpusculaire moyenne; CCMH: concentration corpusculaire
moyenne en hémoglobine; VGM: volume globulaire moyen; PT: temps de prothrombine; RBC-He: teneur en hémoglobine de tous les

érythrocytes matures; TC: transcobalamine.

Une hémorragie aigué peut difficilement expli-
quer une anémie aussi sévere: la perte de sang
serait si rapide quéelle engendrerait un collapsus
circulatoire avant méme que la dilution corres-

pondant au taux d’hémoglobine mesuré ait pu
se produire. Par ailleurs, les valeurs d’hémolyse

pathologiques et le fait que les autres lignées
cellulaires soient atteintes sont davantage en
faveur d’une affection hématologique. D'autres
examens ont été entrepris afin de différencier le
diagnostic. Le test direct a 'antiglobuline (test
de Coombs) était négatif. Le frottis sanguin et
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Figure 1: Numération pléomorphique périphérique dans les troubles séveres de la maturation (colo-
ration de Giemsa, grossissement 10 fois). Granulocyte neutrophile hypersegmenté (1), polychroma-
sie (2), anisocytose et poikilocytose avec ovalocytes (3) et dacryocytes (4).
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l'immunophénotypage des leucocytes périphé-
riques nont pas apporté de nouvelle informa-
tion, en particulier aucun indice de néoplasie
hématologique (fig. 1).

Lactivité des facteurs de coagulation II, V,
VII et X était réduite. Les taux de protéine
C-réactive (CRP) et de procalcitonine (PCT)
nétaient pas significativement élevés. Un préle-
vement déja réalisé en externe pour le SARS-
COV-2 sest révélé négatif. Les sérologies pour
le virus de 'immunodéficience humaine (VIH)
et I'hépatite C étaient négatives, la protection
vaccinale contre hépatite B était intacte. Les
sérologies du cytomégalovirus (CMV), du virus
Epstein-Barr (EBV) et du parvovirus B19
témoignaient d’infections passées. La radiogra-
phie thoracique na révélé aucun infiltrat, les
analyses d’urine étaient normales. Iéchographie
abdominale na montré aucune autre anomalie,
mise a part une splénomégalie de 14,6 x 6,5 cm.

Quel examen est le plus important pour diffé-

rencier les diagnostics les plus critiques?

a) Mesure des taux dérythropoiétine (EPO)

b) Ponction de moelle osseuse

¢) Coloscopie pour détecter déventuelles hé-
morragies

d) Mesure de la concentration de ferritine

e) Dosage de la protéine ADAMTS-13

Parmi les diagnostics envisagés initialement,
laleucémie aigug, l'anémie hémolytique micro-
angiopathique ou 'hémoglobinurie paroxys-
tique nocturne (HPN) étaient les plus critiques.
Une ponction de moelle osseuse a montré une
érythropoiese mégaloblastique significativement
augmentée sans multiplication de blastes. Lim-
munophénotypage n'a révélé aucun signe de
leucémie aigué ou d'HPN. Le purpura throm-
bocytopénique thrombotique (PTT) a été
considéré comme moins probable en raison de
la rareté des fragmentocytes, de la macrocytose
et du caractére mineur de la thrombopénie.
Ceci a pu étre objectivé grace au score PLAS-
MIC (acronyme des 7 parameétres pris en
compte) [1], qui, avec un résultat de 5 points,
évaluait a 6% le risque de déficit sévere de la
protéine ADAMTS-13 («A disintegrin and
metalloproteinase with a thrombospondin
type 1 motif, member 13»). Par ailleurs, laug-
mentation massive de la LDH en regard d’une
bilirubinémie moins prononcée ainsi que le
faible nombre de réticulocytes pointaient éga-
lement dans une direction différente. Par consé-
quent, le dosage de la protéine ADAMTS-13
nma pas été jugé utile. Labsence daffection
rénale permettait décarter le syndrome hémo-
Iytique et urémique (SHU) et le déficit en
érythropoiétine (EPO) comme cause de 'ané-
mie. Clest finalement la mesure de la concen-
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tration des substrats, qui, en révélant un taux
de vitamine B12 inférieur a la limite de détec-
tion, a livré lexplication du tableau clinique.
Cet examen est certainement pertinent mais,
en raison de la gravité des diagnostics diffé-
rentiels initialement envisagés, nous avions
considéré que la ponction de moelle osseuse
était plus décisive.

Quel est le diagnostic le plus probable?

a) Malnutrition

b) Malabsorption dorigine médicamenteuse
¢) Maladie de Crohn

d) Anémie pernicieuse

e) Pullulation bactérienne gastro-intestinale

Conjugués a ceux de la ponction de moelle os-
seuse (fig. 2), ces résultats étaient caractéris-
tiques d’'une anémie pernicieuse. Un diagnos-
tic confirmé par la détection d’anticorps (AC)
dirigés contre le « facteur intrinséque » (AC
anti-FI). Pourtant plus sensibles, les anticorps
dirigés contre les cellules pariétales (AC anti-PCA)
se sont cette fois révélés négatifs [2].

Une carence alimentaire due a une malnu-
trition générale ou a un régime végétalien sans
complémentation en vitamine B12 était peu
probable au regard de l'anamnese. Une origine
médicamenteuse ne devrait étre envisagée
quen cas de traitement au long cours par anti-
acides ou biguanides. Les affections inflamma-
toires chroniques de I'intestin ou la pullulation
bactérienne de l'intestin gréle («small intesti-
nal bacterial overgrowth») peuvent réduire

‘absorption de la vitamine B12. Ces patholo-
gies saccompagneraient toutefois d’autres
symptomes de carence et d’'un tableau gastro-
intestinal.
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Quel traitement mettre en place?

a) Transfusion de concentrés érythrocytaires
(CE) et plaquettaires (CP)

b) Transfusion de CE, supplémentation en vit-
amine B12 par voie intramusculaire et en
acide folique per os

¢) Supplémentation en vitamine By, et en acide
folique per os

d) Supplémentation en vitamine B, par voie
intramusculaire

e) Supplémentation en vitamine B, par voie in-
tramusculaire et en fer par voie intraveineuse

Apres transfusion de cinq CE et supplémenta-
tion de 1000 Ul/jour de vitamine B12 par voie
intramusculaire, la patiente est rentrée chez elle
au bout de trois jours, son état général sétant
nettement amélioré. Malgré des taux normaux
dacide folique, une supplémentation d’acide fo-
lique par voie orale a également été administrée
pour couvrir les besoins accrus du fait de l'aug-
mentation de ’hématopoiése. Le taux d’hémo-
globine au-dessus duquel la transfusion de CE
est indiquée varie en fonction du tableau
clinique et des comorbidités [3]. Ici, la transfu-
sion était clairement indiquée. En revanche, la
transfusion de CP ne était pas, la thrombopé-
nie étant modérée sans aucun signe d’hémor-
ragie. Avec des taux de ferritine déja élevés et
apres la transfusion de CE, une supplémenta-
tion en fer nétait pas nécessaire. Un mois aprés
sa sortie, la patiente a fait part de sa compleéte
rémission. Grace a la poursuite de la supplé-
mentation en vitamine B12, le taux d’hémoglo-
bine est & nouveau dans la norme. La supplé-
mentation devra probablement étre poursuivie
avie. Si une supplémentation de la vitamine B12

par voie orale est possible en théorie, seulement
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Figure 2: Moelle osseuse avec érythropoiese fortement décalée vers la gauche (coloration de
Giemsa, grossissement 40 fois). Un retard dans la phase S engendre en particulier une perturbation
du développement du noyau cellulaire, entrainant une désynchronisation du noyau et du cytoplasme.
Ceci conduit a une hémolyse intramédullaire résultant d’une apoptose prématurée et d’une phago-
cytose des cellules progénitrices érythropoiétiques perturbées [7].
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environ 1% de la dose administrée est absorbée
indépendamment du facteur intrinseque. Lin-
jection intramusculaire demeure donc le traite-
ment standard [4].

Quel traitement de la fievre est le plus approprié

a lapparition de celle-ci?

a) Antibiotiques a large spectre prescrits de ma-
niere empirique

b) Aucun

¢) Antipyrétiques

d) Amoxicilline/acide clavulanique per os pres-
crits de maniére empirique

e) Ceftriaxone par voie intraveineuse prescrite
de maniére empirique

En raison de la neutropénie, une aplasie fonc-
tionnelle a été initialement suspectée. Cest la
raison pour laquelle, la patiente ayant un score
qSOFA («Quick Sequential Organ Failure As-
sessment») de 2/3 (tachypnée, hypotension, pas
de perte de vigilance) et présentant de la fievre,
il a été décidé d’initier une antibiothérapie
conformément au schéma thérapeutique
interne pour le sepsis de foyer inconnu sous
immunosuppression. Cest le céfépime et la
doxycycline qui ont été administrés, cette der-
niére étant substituée a la clarithromycine pour
couvrir les pathogénes de pneumonie atypique
car la patiente présentait un intervalle QTc 1¢é-
gerement prolongé. Lantibiothérapie a été arré-
tée apres trois jours, les cultures étant négatives,
létat général amélioré et les signes d’inflamma-
tion faibles. La cause de la fievre pourrait étre
une infection respiratoire virale, en particulier
dans le contexte d’'une possible réduction de
lactivation des leucocytes déficients en vita-
mine B12. Par ailleurs, 'anémie pernicieuse
elle-méme pourrait étre a lorigine de la fievre,
le mécanisme sous-jacent étant encore discuté
[5]. En fin de compte, si lantibiothérapie nétait
pas nécessaire, dans cette situation d’urgence
avec fievre et probable immunosuppression,
nous avons néanmoins jugé qu'une thérapie par
antibiotiques a large spectre était indiquée.

Quels examens supplémentaires sont inutiles?
a) Gastroscopie

b) Examen thyroidien

¢) Dosage de la ferritine

d) Examen neurologique

e) Dosage de I'acide méthylmalonique

Réalisée par la suite, une gastroscopie a permis
de confirmer par I'histologie l'arthrite auto-im-
mune. Il résulte de cette constatation un risque
de développer une carence en fer (environ
25%) et un risque légerement accru de car-
cinome gastrique, raison pour laquelle un suivi
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supplémentaire de Iévolution du taux de ferri-
tine ainsi qu'un contrdle gastroscopique apres
cinq ans sont prévus. La thyroidite auto-im-
mune étant plus fréquente chez les patientes et
patients atteints danémie pernicieuse, un do-
sage des anticorps thyroidiens a été réalisé [6].
Si des anticorps positifs contre la thyroperoxy-
dase (TPO) ont effectivement été mis en évi-
dence, la fonction thyroidienne demeurait nor-
male. En l'absence de signes cliniques a cet
égard, une procédure observationnelle a été
définie. Les carences en vitamine B12 pouvant
également engendrer des symptomes neurolo-
giques et psychiatriques [4], un examen neuro-
logique a été réalisé par un spécialiste au cours
de Iétude. Celui-ci n'a révélé aucune anomalie.
Un suivi des facteurs de coagulation a montré
une normalisation, rendant plausible un lien
avec la maladie. Cependant, nous navons
connaissance daucun mécanisme sous-jacent
et la littérature nen décrit pas non plus.

Le dosage de la vitamine B12 présente une
zone grise. En cas de suspicion clinique et de
taux de vitamine B12 dans la norme, la détec-
tion de taux élevés d'acide méthylmalonique ou
d’homocystéine peut conduire au diagnostic
d’une carence en vitamine B12. La production
de ces deux substances intermédiaires est accrue
du fait de la perturbation du cycle de la méthio-
nine. Si, comme ici, le taux de B12 est tres faible,
ces analyses ne sont pas nécessaires.

Discussion

En cas danémie pernicieuse et de carence
sévere en vitamine B12 due a une autre cause,
la pancytopénie et 'hémolyse peuvent —
comme dans le cas que nous décrivons- se dé-
velopper en plus de l'anémie, les autres lignées
cellulaires étant toutefois généralement moins
atteintes. En effet, la carence en vitamine B12
est l'une des causes les plus fréquentes de pan-
cytopénie [4]. Toutefois, lexclusion des étiolo-
gies plus dangereuses, en particulier les ori-
gines malignes, est cruciale pour le bilan initial.
En présence de symptomes prononcés de
carence en vitamine B12, il convient de déter-
miner les anticorps anti-facteur intrinséque
(haute spécificité) et anti-cellules pariétales
(haute sensibilité). Ce rapport montre claire-
ment que les symptomes hématologiques, neu-
rologiques et psychiatriques de la carence en
vitamine B12 peuvent survenir totalement
indépendamment les uns des autres, méme
dans les cas les plus séveéres.
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