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RESUME

La vitamine B12 intervient dans de nombreuses fonctions biologiques dont les principales sont I'hémato-
poiése et le développement du systéme nerveux. Les présentations cliniques sont multiples a l'origine d'un
diagnostic parfois tardif. A I'inverse des adultes, la carence chez l'enfant a un retentissement parfois irré-
versible notamment sur le plan neurologique. Nous rapportons 3 observations d'une carence en vitamine
B12 chez 3 nourrissons de 9 mois, 2 mois et 10 mois, sous allaitement maternel exclusif, hospitalisés pour
altération de I'état général avec hypotonie et régression psychomotrice. Les trois nourrissons n‘avaient pas
d'antécédent pathologique. Ils ont été hospitalisés dans un tableau neurologique associé a une paleur. La
numération avait montré une pancytopénie avec une macrocytose et une mégaloblastose chez deux nour-
rissons et une anémie normochrome normocytaire arégénérative chez le troisiéme nourrisson.

Le myélogramme a montré une dystrophie mégaloblastique caractéristique. Le taux plasmatique de B12
était effondré. Limagerie cérébrale était normale. Deux meres étaient carencées en vitamine B12. On a trou-
vé une anémie de Biermer méconnue chez une mére, et un régime carencé chez la deuxiéme mére.

Sous traitement substitutif, 'amélioration était spectaculaire. Ces cas illustrent la nécessité de suspecter une
carence en B12 comme étiologie des symptémes neurologiques chez les enfants. La détection précoce et
le traitement de la carence en B12 sont essentiels pour prévenir les séquelles neurologiques a long terme.
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ABSTRACT

Vitamin B12 is involved in hematopoiesis and in neurological development. Neurological disorders caused
by vitamin B12 deficiency are various. The clinical presentation of B12 deficiency in children is not easily re-
cognizable nor well characterized and may result in missed or delayed diagnosis. We report three cases of
vitamin B12 deficiency in a 9 months, 2 months and 10 months old infants under exclusive breastfeeding,
hospitalized for impaired general condition with psychomotor regression and hypotonia. Blood cell count
showed pancytopenia with macrocytosis and megaloblastosis. Bone marrow aspiration showed a charac-
teristic megaloblastic dystrophy. Vitamin B12was decreased. Cerebral imaging was normal.

The mother's blood B12 level was low. We found an unrecognized Biemer's anemia in a mother, and a diet
deficient in meat in the second mother. Under Vitamin B12 supply, the improvement was spectacular. These
cases illustrate the necessity to suspect B12 deficiency as an etiology of neurological symptoms in children.
Early recognition and treatment of B12 deficiency are the key to preventing long-term neurologic sequelae.
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INTRODUCTION

La vitamine B12 est une vitamine hydrosoluble dont
les apports dépendent de l'alimentation. Elle se lie
au facteur intrinséque (Fi) synthétisé par les cellules
pariétales du fundus, permettant au complexe Fi-
B12 d'étre absorbé dans liléon distal. Le transport
sérique est assuré par la transcobolamine Il et son
stockage se fait principalement dans le foie.

Il existe également une diffusion passive de la vi-
tamine B12 (1 a 5% des doses ingérées) qui est ce-
pendant insuffisante pour répondre aux besoins
quotidiens. Chez le nouveau-né, la réserve en vita-
mine B12 est constituée en période anténatale par
passage transplacentaire [1]. Un défaut d'apport
postnatal, notamment en cas d'allaitement mater-
nel exclusif, peut aggraver une carence vitaminique
préexistante. La vitamine B12 est importante dans
les réactions liées a IADN et au métabolisme cellu-
laire et son déficit peut entrainer plusieurs consé-
quences cliniques [2]. Les conditions associées a la
carence en vitamine B12 comprennent [‘érythro-
poiése inefficace et l'anémie mégaloblastique, le
dysfonctionnement neurologique, les manifesta-
tions psychiatriques, la glossite, la malabsorption,
linfertilité et la thrombose [3].

Les complications neurologiques de la carence en
B12 comprennent la neuropathie périphérique, les
lésions dans les colonnes postérieure et latérale de
la moelle épiniére et dans le cerveau, et les mani-
festations du systéme nerveux autonome [3,4]. Il
est bien documenté que des symptdémes neuro-
logiques dus a la carence en vitamine B12 peuvent
&tre présents parfois en l'absence danémie [5].
Nous décrivons le cas de 3 nourrissons présentant
des manifestations neurologiques révélatrices d'un
déficit en Bl12.

OBSERVATION 1

Un garcon agé de 9 mois présentait deux semaines
avant son admission une paleur intense avec asthé-
nie, altération de I'état général et refus de téter.

Il était issu d'un mariage non consanguin et sans
antécédents familiaux notables. L'accouchement et
la grossesse étaient sans anomalies. Un retard des
acquisitions psychomotrices était noté depuis I'age
de 4 mois avec position assisse non acquise a l'age
de 9 mois. Le nourrisson recevait un allaitement ma-
ternel exclusif depuis la naissance. L'examen clinique
a retrouvé un enfant eutrophique. Il avait une paleur
cutanéomugqueuse intense. Des taches café au lait
au nombre de six mais infra-centimétriques.

Il nN'avait pas de signes de malnutrition ni de syn-
drome tumoral. Sur le plan neurologique, enfant
apathique avec une hypotonie axiale. Sur le plan bio-
logique, un premier bilan a montré une pancytopénie
avec une leuco-neutropénie(globules blanc a 1800/
mm?; polynucléaires neutrophiles a 800/mm? et
lymphocytes & 900/mm?3). On a également objec-
tivé une anémie macrocytaire arégénérative avec
un taux d'hémoglobine a 5.4g/dl; volume globulaire
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moyen (VGM) a 97.3 fL; TCMH: 33.3pg/d! et Réticu-
locytes & 33000/mm?) mal tolérée nécessitant des
transfusions en urgence et une thrombopénie a
29000/mm? qui était secondairement responsable
de l'apparition de purpura pétéchial et d'épistaxis
nécessitant le recours au transfusions de culots pla-
quettaires. Le bilan de lyse tumorale et d'activation
macrophagique étaient normaux. Le myélogramme
a permis d'écarter une origine néoplasique mais était
en faveur d'une anémie mégaloblastique (une hy-
perplasie de la lignée érythroblastique, des signes
de dysérythropoiese et des signes de dysgranulo-
poiése) orientant vers une carence en vitamine B12
et en acide folique. Le dosage vitaminique a confir-
mé le déficit en vitamine B12 avec une concentra-
tion sérique de la vitamine B12 inférieure a 104pg/
ml (N: 200-1000pg/ml) et celle du l'acide folique a
23nmol/ml (N: 340-1000nmol/ml). Le dosage des
anticorps anti facteur intrinséque était négatif.
Chez la mere, la concentration sérique de vitamine
B12 était basse a163pg/ml ainsi que le taux de folates
al76nmol/l. Les anticorps maternels anti-facteur in-
trinseque étaient négatifs. Un traitement substitutif
par vitamine B12 a été instauré (1000ug par injec-
tion par voie intramusculaire, 3 fois par semaine. Une
crise réticulocytaire a été notée cing jours apres le
début du traitement. Les injections sont devenues
hebdomadaires puis mensuelles par la suite.

Ces injections étaient responsables de I'apparition
de mouvements anormaux des extrémités au 4éme
jour aprés l'instauration du traitement, transitoires
et paroxystiques qui sont décrites au cours du trai-
tement par vitamine B12 Sous traitement substitu-
tif, 'némogramme s'est normalisé aprés un mois du
traitement et le dosage de la vitamine B12 au 4éme
mois du traitement est revenu normal a 706pg/ml.
Nous avons aussi noté une amélioration rapide du
développement psychomoteur a partir du troisiéme
mois post traitement. Dans le cadre de l'exploration
de I'nypotonie, une échographie transfontanellaire
demandée des I'admission du nourrisson est revenue
sans anomalies. Les explorations n'ont pas été pous-
sées vu la normalisation de I'examen neurologique et
la reprise du développement psychomoteur.

OBSERVATION 2

Un garcon agé de 2 mois a présenté une semaine
avant son admission une diarrhée liquidienne avec
asthénie, altération de I'état général et refus de té-
ter. Il était issu d'un mariage consanguin de premier
degré et sans antécédents familiaux notables.

L'accouchement et la grossesse étaient sans ano-
malies. Il était sous allaitement maternel exclusif
depuis la naissance. Lexamen clinique a montré un
enfant hypotrophique avec une perte pondérale
récente de 200g. Il avait une paleur cutanéomu-
queuse intense, une déshydratation stade 3.

Sur le plan neurologique, enfant apathique avec
une hypotonie axiale et périphérique manifeste.
Sur le plan biologique, un premier bilan a montré
une pancytopénie : une leuco-neutropénie (glo-
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bules blanc a 2000; polynucléaires neutrophiles a
400/mm?; lymphocytes: 900/mm?3), une anémie
macrocytaire arégénérative (taux d'hémoglobine
a 5.4g/dl; volume globulaire moyen VGM: 101.3fL;
TCMH: 32pg/dl, Réticulocytes: 22000/mm?) mal
tolérée nécessitant des transfusions en urgence et
une thrombopénie & 59000/mm?.

Les bilans de lyse tumorale et d'activation macro-
phagique étaient normaux. Le myélogramme
était en faveur d'une anémie mégaloblastique. La
concentration sérique de la vitamine B12 était in-
férieure a 50pg/ml. Le dosage des anticorps anti
facteur intrinséque était négatif. Le dosage d'ho-
mocysteine et la chromatographie d'acides orga-
niques étaient revenus normaux. Chez la mére, la
concentration sérique de vitamine B12 était basse
a 150pg/ml.

La numération sanguine était sans anomalies.
Les anticorps maternels anti-facteur intrinséque
étaient positifs et le diagnostic d'une anémie de
Biemer a été retenu et la meére a été adressée au
service de gastro-entérologie adulte. Un traitement
substitutif par vitamine B12 a été instauré (1000ug
par injection par voie intramusculaire, quotidienne-
ment pendant une semaine puis hebdomadaire
pendant 8 semaines puis une injection par mois.
Une crise réticulocytaire notée a J 8 du traitement.
Sous traitement substitutif, 'némogramme s'était
normalisé apres 7 jours du traitement et le dosage
de la vitamine B12 au 3éme mois du traitement est
revenu normal a 350pg/ml. Nous avons aussi noté
une reprise rapide du poids et du développement
psychomoteur.

OBSERVATION 3

une fillette, agée de 10 mois, premiere-née, a été
vue pour léger retard psychomoteur depuis I'age de
8 mois, associé a une anorexie, avec somnolence,
apathie et mauvais contact. Elle était sous un al-
laitement exclusif de 8 mois, une tentative de di-
versification sans protéines animales s'était soldée
par un échec. L'enfant a alors été hospitalisée. On
notait une somnolence excessive, une régression
des acquisitions psychomotrices avec la perte de la
station assise, une hypotonie globale et un contact
pauvre. On n'a pas trouvé un syndrome tumoral. Le
bilan biologique a mis en évidence une anémie nor-
mochrome normocytaire arégénrative: Hb a 749/,
VGM a 105fL et TCMH a 32FL. Le bilan de syndrome
d'activation macrophagique et bilan de lyse tumo-
ral étient sans anomalies. Le dosage de la vitamine
B12 sérique a montré une concentration diminuée a
39pg/ml et celui de folates était élevé a 1700nm/I.
Les anticorps anti facteur intrinséques étaient né-
gatifs Les anticorps de la maladie coeliaque étaient
négatifs et la biopsie duodénale a montré une atro-
phie villositaire partielle sans lymphocytose intra
épithéliale significative, excluant une intolérance
au gluten. Le dosage de la concentration de la vi-
tamine B12 dans le sérum maternel a montré un ré-
sultat normal au moment du diagnostic.
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Un traitement substitutif a alors été instauré; par
une injection quotidienne de B12 intramusculaire
(Img) pendant 8 jours, puis, hebdomadaire, pen-
dant 1 mois. Parallélement, l'introduction de proté-
ines animales a été débutée. L'évolution sous trai-
tement a été spectaculaire, avec retour de l'appétit
et récupération progressive des capacités psycho-
motrices et de la courbe de poids. Au début du
traitement, des tremblements ont été constatés de
facon transitoire, débutant au membre supérieur
gauche et diffusant aux 4 membres.

DISCUSSION

La vitamine B12 ou cobalamine provient unique-
ment d'aliments d'origine animale. Dans l'intestin,
elle se lie au facteur intrinséque synthétisé dans les
cellules pariétales gastriques. Dans l'entérocyte, la
vitamine absorbée est ensuite libérée vers la circu-
lation portale puis vers les tissus grace a un 2éme
transporteur, la transcobalamine II. La vitamine B12,
sous sa forme réduite (cobalt mono- ou divalent)
est un coenzyme indispensable dans 2 réactions
biochimiques. La premiere est la transformation
de 'homocystéine en méthionine par méthylation
dans le cytoplasme ; la 2éme transforme le méthyl-
malonyl coenzyme A en succinyl coenzyme A dans
la mitochondrie. Ces 2 réactions dépendantes de
la cobalamine permettent de réduire les quantités
des 2 substances potentiellement toxiques : I'ho-
mocystéine responsable de lésions endothéliales
vasculaires, et le méthylmalonate responsable entre
autre d'acidose métabolique [3]. Par ailleurs, la ca-
rence en vitamine B12 est rare chez le nourrisson.
Linsuffisance peut étre causée par une erreur au
niveau de la voie d'absorption et de transport de
la vitamine B12, allant de la nutrition inadéquate a
une mutation génétique dans un facteur nécessaire
pour l'absorption de la cobalamine, le transport, ou
le métabolisme cellulaire de la vitamine B12 [6].
La plupart des cas pédiatriques sont dus a une
nutrition déficiente prénatale de la mere comme
c'était le cas pour deux de nos patients qui étaient
exclusivement allaités au sein [1]. Lapport de coba-
lamine au foetus se fait par voie transplacentaire et
permet habituellement la constitution de réserves
hépatiques néonatales pour 6 & 8 mois [7].

Les carences maternelles entrainent une diminution
des réserves néonatales puis une décroissance pro-
gressive des taux dans les mois qui suivent s'il n'y a
pas d'autre apport que le lait maternel. Ces situa-
tions décrites initialement chez des enfants allaités
par des méres malnutries dans les pays en voie de
développement peuvent survenir également chez
des méres allaitant de facon exclusive lorsqu'elles
sont végétariennes strictes ou atteintes de mala-
die de Biermer [7]. Dans la population pédiatrique,
les manifestations neurologiques varient avec I'age,
bien que les résultats chez les adolescents puissent
étre similaires a ceux observés chez l'adulte tel que
des changements cognitifs, notamment des pertes
de la mémoire et des troubles de I'humeur [8].
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Les atteintes neurologiques paraissent plus sévéres
chez le nourrisson que chez l'adulte avec une ex-
pression plus cérébrale que médullaire [8].

La carence en vitamine B12 chez les nourrissons est
initialement caractérisée par lirritabilité, la 1éthar-
gie, les difficultés d'alimentation avec le refus des
aliments solides, la paleur et le retard de croissance.
Ces symptdmes sont suivis d'un ralentissement
du développement et d'une éventuelle régression
psychomotrice. Les tremblements et autres mou-
vements involontaires souvent décrits comme des
myoclonies peuvent étre observés chez les nour-
rissons non traités, habituellement déclenchés par
une infection ou linitiation de la supplémentation
en vitamine B12 [8,9]. Selon nombreux auteurs,
I'examen physique retrouve une apathie, un contact
oculaire réduit, une hypotonie, des réflexes vifs et
des tremblements [8]. Chez le grand enfant, la ma-
nifestation neurologique caractéristique est la dé-
générescence subaigué combinée correspondant a
une myélopathie des colonnes vertébrales posté-
rieure et latérale dans la région cervico-thoracique,
se manifestant par une proprioceptivité altérée et
un sens de vibration qui peut progresser vers une
quadriparésie spastique et/ou une incontinence
urinaire et fécale [9].

Les atteintes sensorielles sont généralement dis-
tales, bilatérales et concernent principalement les
membres inférieurs [9]. LIRM cérébrale révele une
atrophie cérébrale et une myélinisation retardée
[10]. Il est important de noter que des symptémes
neurologiques peuvent étre présents en l'absence
d'anomalies hématologiques [9]. La mégaloblas-
tose est inconstante [7]. La macrocytose peut étre
masquée par une carence en fer associée, un syn-
drome inflammatoire ou une hémoglobinopathie.
L'anémie peut étre masquée par un excés en fo-
lates. Les interactions entre la cobalamine et les fo-
lates par déméthylation de méthyltétrahydrofolate
en tétrahydrofolate expliquent l'existence d'un taux
élevé de folates fréquent dans les cas de carence
en B12 [7-9]. Dans de nombreux cas, le traitement
par la supplémentation en vitamine B12 entraine
une amélioration rapide. Beaucoup des patients
décrits dans la littérature reviennent a leur état de
base neurologique dans les mois qui suivent le trai-
tement [1,6]. Cependant, le pronostic a long terme
reste incertain avec plusieurs cas de retard psycho-
moteur séquellaire [1,6]. Les nourrissons atteints qui
sont rapidement reconnus et traités peuvent re-
trouver un bon état neurologique avec inversion de
I'atrophie cérébrale. Cependant, dautres peuvent
avoir des déficits irréversibles, en particulier dans les
domaines cognitifs et linguistiques, probablement
liés au traitement retardé [10].

Ces séquelles ont été décrites malgré la norma-
lisation des lésions radiologiques [10]. Quant aux
marqueurs métaboliques et hématologiques, ils
se normalisent complétement en 2 et 8 semaines
respectivement [79]. Typiquement, les réserves de
vitamine B12 sont restituées par lI'administration
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d'hydroxycobalamine 1000 mcg par voie intramus-
culaire tous les deux jours pendant 3 semaines en
présence de symptdmes neurologiques. Ensuite
ces injections deviennent espacées mensuelles.
Des suppléments de folates et de fer sont recom-
mandés pendant la supplémentation initiale en vi-
tamine B12 afin d'éviter la précipitation des carences
en folates et en fer pendant la phase d'hémato-
poiése accrue. En outre, laugmentation initiale de
I'hématopoiése peut précipiter une hypokaliémie
sévere due a l'influx intracellulaire de potassium.
La durée de la supplémentation en vitamine B12
est permanente selon ['‘étiologie telle que l'anémie
pernicieuse, ou jusgu'a ce que la cause sous-jacente
soit inversée, comme dans la restriction alimentaire
[2]. La survenue de mouvements anormaux a l'ins-
tauration du traitement a été souvent décrite, ce
qui était le dans les deux premieres observations.
Le mécanisme est mal connu et I'hypothése de I'ny-
perglycinémie a été discutée et réfutée [11].

L'arrét de croissance pondérale puis staturale surve-
nant apres I'épuisement des stocks de vitamine B12
est multifactoriel : I'anorexie, les vomissements et
I'atrophie villositaire partielle ainsi que les troubles
neuropsychiatriques y participent. Le dépistage
des femmes enceintes et/ou des nouveau-nés est
largement discuté, argumenté par l'existence d'un
traitement simple et efficace permettant d'éviter
les séquelles neurologiques. Une étude de Refsum
et al. [12] en 2004 a comporté le dépistage des
anomalies de I'hnomocystéine sur 4992 échantillons
de tests de Guthrie.

Une élévation de I'nomocystéine ne correspond a
une carence en B12 que dans 5% des cas. Elle sera
affirmée par un dosage effondré de B12 ou un taux
élevé d'acide méthyl malonique.

CONCLUSION

Devant un arrét du développement staturopon-
déral et psychomoteur survenant secondairement
chez des nourrissons apres l'age de 2 mois, il faut
évoqguer une carence en vitamine B12, méme en
I'absence d'anémie ou de macrocytose. La cause la
plus fréquente chez le nourrisson est l'allaitement
maternel par des femmes carencées, soit du fait
d'un mode d'alimentation végétarien, soit du fait
d'une maladie de Biermer parfois méconnue ou
d'une autre cause digestive plus rares. Le diagnos-
tic précoce est capital puisqu'il existe un traitement
efficace. Le retard au traitement peut conduire a
des séquelles neurologiques irréversibles.

Le dépistage néonatal systématique représente-
rait un codt important compte tenu de la tres faible
incidence de cette pathologie, mais d'autres ap-
proches envisagent de dépister les groupes a haut
risque des nouveaux nés de meres végétariennes
allaitantes, ou de proposer systématiquement une
supplémentation en B12 a toutes les femmes en-
ceintes puis allaitantes, ou encore aux nouveau-nés
allaités.
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