African Journal of Medical Biology / Revue africaine de Biologie Médicale.2024;9(23):1653-1663

Section F : Hématologie

Apport de la cytologie hématologique dans le diagnostic des déficits en vitamine B12 :
A propos de trois observations dans le laboratoire de I’hopital de 1a paix de Ziguinchor.

Hematological cytological aspects of vitamin B12 deficiency: About three observations
in the laboratory of the peace hospital of Ziguinchor.

Coly MN'?, Makalou D*4, Dramé A5, Samb D*, Faye BF¢, Seck M¢, Sall A5, Gadji M,
Fall AOT’ et Diop S°.

1. Unité d’hématologie du Laboratoire d’analyse médicale de I’Hopital de la paix de Ziguinchor.

2. Département de biologie et d’explorations fonctionnelles de I’unité de formation et de recherches (UFRSS), université
Assane Seck de Ziguinchor.

3. Département de biologie et d’explorations fonctionnelles de I’unité de formation et de recherches des sciences de la
santé (UFRSS), université Gaston Berger de Saint -Louis.

4. Laboratoire d’hématologie du Centre de lutte contre la drépanocytose de Saint louis.

5. Laboratoire d’hématologie de I’Hopital Dalal Diamm de Dakar/ Laboratoire d’immunohématologie de I'université

Cheikh Anta Diop de Dakar.

6. Centre national de transfusion sanguine de Dakar, Sénégal/ Laboratoire d’immunohématologie, UCAD
7. Laboratoire d’hématologie de 1’hdpital Aristide le Dantec/ Laboratoire d’immunohématologie de 'UCAD

Rubrique : Cas Biologiques

Résumé
Introduction : Les déficits en vitamine B12 chez 1’adulte se
manifestent généralement sur I’hémogramme par une anémie
macrocytaire avec bi ou pancytopénie arégénérative. Nous
rapportons ici trois cas de déficits en vitamine B12 dont les
deux premiers sont révélés par une anémie macrocytaire et le
dernier par une anémie normocytaire. Notre objectif est de
montrer I’intérét de la cytologie dans le diagnostic des déficits
en vitamine B12.
Méthode : Nous avons colligé trois cas de patients dont
I’hémogramme a montré une bi ou pancytopénie arégénérative
et des anomalies du myélogramme.
Résultats : Tous les patients présentaient une anémie profonde
macrocytaire ou normocytaire avec bi ou pancytopénie et un
nombre de réticulocytes bas. Le frottis sanguin a montré une
discréte myélémie faite de précurseurs granulocytaires. Le
frottis sanguin a aussi montré des neutrophiles hypersegmentés.
Au médullogramme, les patients présentaient une
Dysérythropoiése avec asynchronisme de maturation
cytoplasmique, une dysgranulopoi¢se avec gigantisme
cellulaire, une dysmégacaryopoiése. Les taux de vitamines B12
étaient effondrés. Un des patients présentait des images de
syndrome myélodysplasique avec cytopénies réfractaires sans
exces de blastes.
Conclusion : L’examen hématologique de ’hémogramme
complet et du médullogramme présentent un intérét dans le
diagnostic des déficits en vitamine B12.
Mots clefs : Pancytopénies, dysgranulopoiése, dysérythropoiése,
dysmégacaryopoiése, vitamine B12.

Summary
Introduction : Vitamin B12 deficiencies in adults are
typically manifested in the complete blood count as
macrocytic anemia with either bi- or pancytopenia and an
absence of regeneration. Here, we report three cases of vitamin
B12 deficiencies, with the first two presenting as macrocytic
anemia and the last as normocytic anemia. Our objective is
to highlight the importance of cytology in the diagnosis of
vitamin B12 deficiencies.
Method: We collected three cases of patients whose
complete blood count revealed bi- or pancytopenia with no
regeneration and abnormalities in their bone marrow smears.
Results : All patients exhibited profound macrocytic or
normocytic anemia with bi- or pancytopenia and low
reticulocyte counts. The peripheral blood smear showed mild
myelemia with granulocytic precursors. It also revealed
hypersegmented neutrophils. Bone marrow examination
showed dyserythropoiesis with cytoplasmic maturation
asynchrony, dysgranulopoiesis with cellular gigantism, and
dysmegakaryopoiesis. Vitamin B12 levels were significantly
decreased. One patient displayed signs of a myelodysplastic
syndrome with refractory cytopenia without excess blasts.
Conclusion: The hematological examination of the complete
blood count and bone marrow smears is valuable in diagnosing
vitamin B12 deficiencies.
Keywords: Pancytopenia, dysgranulopoiesis,
dyserythropoiesis, dysmegakaryopoiesis, vitamin B12.
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INTRODUCTION :

Les déficits en vitamine B12
constituent un véritable probléme de
santé publique dans le monde et surtout
en Afrique [1-3]. Plusieurs étiologies ont
¢té rapportées comme responsables des
déficits [4,5]. Parmi les étiologies, nous
pouvons citer certaines parasitoses
comme la bothriocéphalose, la maladie
de Biermer qui se traduit par une
anémie profondément macrocytaire sur
I’hémogramme, les déficits dus a
certains traitements antidiabétiques [1,
5,6]. Sur le plan clinique, les signes
différent selon la nature de la maladie
accompagnant le déficit et la
profondeur du déficit lui-méme [7,8].
Sur le plan biologique, nous notons un
taux effondré de vitamine B12 avec
des retentissements sur le tissu
hématopoiétique [9]. Les anomalies de
la numération sanguine peuvent aller
de ’anémie a la pancytopénie [9]. Les
anomalies cytologiques les plus
connues sont la macrocytose sur

hémogramme avec ou sans myélémie

périphérique et la mégaloblastose
observée sur frottis de moelle osseuse
assez riche contrastant avec la
pancytopénie [10,11]. Nous rapportons
ici trois cas de déficit en vitamine B12
dont I’orientation diagnostique a tété
objectivée apres la realisation d’un
hémogramme complet suivi d’un
meédullogramme.

L’objectif principal est de décrire les
anomalies de I’hémogramme et du
médullogramme dans les déficits en
vitamine B12 chez trois patients. Notre
objectif spécifique est de faire une
revue de la littérature sur les étiologies
et aspects clinicobiologiques des

déficits en vitamines B12.

METHODE

Nous avons colligeé les résultats
hématologiques de trois patients dont
I’hémogramme avait montré une bi ou
Pancytopénie arégénérative pour
lesquels le médecin traitant avait
demand¢é un médullogramme au

laboratoire.
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Numération sanguine : Toutes les
numerations ont été réalis€es sur
automate ABX Yumizen 500%. Ala vue
des alarmes notées par I’appareil, nous
avons tirés des frottis sanguins.
Frottis sanguin : Les frottis ont été
colorés au May Grunwald Giemsa
(MGQ) et lues au microscope optique.
Numération des réticulocytes : La
recherche des réticulocytes a ¢été
réalisée par la méthode au bleu de
crésyl brillant.

Analyse cytologique de la moelle
osseuse : [’aspiration médullaire est
réalisée chez chacun des patients au
niveau sternal. Nous avons confectionné
des frottis medullaires colorées au MGG
et lues au microscope optique.

Dosage de la vitamine B12 sérique :
Nous avons procedé a un dosage par
méthode radio immunologique (RIA et
avons considére comme deficit un taux

inférieur a 180pg/mL.

RESULTATS
Tous les patients présentaient une

anémie profonde macrocytaire ou

normocytaire avec bi ou pancytopénie
et un nombre de réticulocytes bas. Le
frottis sanguin a montré une discrete
Au

patients

myélémie  périphérique.

meédullogramme, les
présentaient une dysérythropoicse avec
asynchronisme de maturation nucléo-
cytoplasmique, une dysgranulopoiese
avec gigantisme cellulaire, une
dysmégacaryopoiese. Les taux de
vitamines B12 étaient effondrés apres
suggestion du dosage par le biologiste.
Un des patients présentait des images
de syndrome my¢lodysplasique avec
cytopénies sans exces de blastes.
Observation numéro un :

Il s’agit d’'un homme de 47 ans recu
au laboratoire pour un myélogramme
dont le motif de prescription était une
pancytopénie avec anémie normocytaire
arégencérative (Figure 1).
Observation numéro deux :

Il s’agit d’un patient de 48 ans référé
au laboratoire pour un médullogramme.
Le motif de prescription était : anémie

macrocytaire arégénerative (Figure 2).
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Observation numéro trois :

Il s’agit d’un patient de 54 ans
hospitalisé pour altération de 1’état
général. L’hémogramme avait montré
une profonde anémie trés macrocytaire
arégénérative sans étiologie retrouve.
Le médullogramme ¢tait alors justifié
(Figure 3).

Figure I : Aspects cytologiques du médullogramme chez le 1< patient.
Notons I’aspect de moelle trés bleue avec asynchronisme de maturation nucléocytoplasmique
Les mylélocytes paraissent dégranulés et les polynucléaires neutrophiles polylobés

F -~ ; -
(= . il
Figure 2 : Aspects cytologiques du médullogramme chez le 2éme patient.
Il existe une dysmyélopoiése avec moelle trés bleue et gigantisme cellulaire.

Résultats globaux des hémogrammes

[1s sont présentés sur les Tableau I et I1.

DISCUSSION

Le déficiten vitamine B12 est une affection
relativement fréquente dans la population
générale, avec des manifestations

cliniques et biologiques trés variées.
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Figure 3 : Aspects cytologiques du médullogramme chez le 3¢ patient;
Nous notons une dysérythropoiése notoire sur moelle tres bleue. La cellule a 10h fait penser
aun métamyélocyte géant.

Tableau I : Profil global des parameétres de I’hémogramme chez les trois patients

GB GR Hb HT VGM TCMH CCMH PLQ NEU Lympho Eosino RETICULOCYTES

(G/L) (T/L) (gdD) (%) () (pg) (%) (G/L) (G/L) (G/L) (G/L) GL)
Patient] 2 2. 79 209 869 328 378 41 074 097 02 20.68
Patient2 373 122 54 138 1132 4 389 156 13 183 0.11 23.54
Patient3 18 26242 127 137 487 354 121 074 0502 069 20.64
Moyenne 251 208 583 158 11236 384 3736 106 0927 1101 067 21.62

Tableau II : Résultats globaux des taux de vitamine B12 sérique

Patients
Patient 1 Patient 2 Patient 3 Moyenne
VGM =869 VGM=11321 VGM=1371]
Taux en pg/ml 84 89 77 83.33
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Nos observations issues des patients
diagnostiqués avec un déficit en
vitamine B12 rejoignent les données
de la littérature dans plusieurs
domaines clés, notamment les anomalies
cytologiques observées dans 1’hémo-
gramme et le my¢logramme, ainsi que
I’impact sur 1’hématopoiese. Afin
d’enrichir notre discussion, nous
allons examiner en détail ces aspects
et les comparer avec les résultats
d’études antérieures sur la carence en
vitamine B12, en insistant sur les
différences et les similitudes des
données disponibles.

Cytologie de ’hémogramme :

Sur le plan cytologique, notre ¢tude a
mis en évidence une macrocytose et
une pancytopénie chez nos trois
patients, résultats qui sont en
adéquation avec la majorité des études
sur la carence en vitamine B12. Des
recherches antérieures confirment que
la macrocytose est une caractéristique
diagnostique clé de [’anémie

meégaloblastique, avec un VGM

(volume globulaire moyen) dépassant
fréquemment les 100 fL [16]. Cette
macrocytose, combinée a une pancytopénie,
souligne la nature avancée du déficiten B12
chez ces individus.

Néanmoins, il est important de
souligner que certains patients
présentant un déficit en vitamine B12
peuvent ne pas montrer de macrocytose
¢vidente. Par exemple, une étude a
révélé que jusqu’a 28 % des patients
présentant une carence en B12 avaient
un VGM normal [17]. Dans notre
¢chantillon, un de nos patients avait une
anémie normocytaire, sans macrocytose
apparente, ce qui confirme que la
présence d’une macrocytose n’est pas
une condition sine qua non du diagnostic
d’un déficit en B12. Ces observations
s’accordent avec la littérature selon
laquelle des formes normocytaires
peuvent se produire, surtout chez les
patients présentant des conditions
concomitantes comme des carences en
fer ou des syndromes inflammatoires

chroniques [18].
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Cytologie du myélogramme :
¢léments de distinction

Le myélogramme, dans nos cas, a révelé
une hyperplasie érythroide avec des
anomalies typiques des mégaloblastes,
notamment un asynchronisme nucléo-
cytoplasmique marqué et une apoptose
accrue. Ces caractéristiques sont en ligne
avec les résultats rapportés dans des
¢tudes antérieures sur le déficit en B12,
qui montrent également une moelle riche
contrastant avec une pancytopénie
périphérique [19].

Dans certaines études, il a été observé que
les altérations cytologiques du
myélogramme peuvent parfois étre
confondues avec des syndromes
mye¢lodysplasiques, ce qui souligne
I’importance de la corrélation clinique et
biologique dans le diagnostic [20]. Nos
résultats montrent des similitudes
frappantes avec ces €tudes, ou des signes
de dysplasie granulocytaire et de
mégaloblastose sont systématiquement

retrouvés chez les patients présentant un

déficiten B12 avancé [21]. Cela renforce

I’idée que la my¢lodysplasie induite par
un déficit en B12 peut imiter d’autres
pathologies hématologiques, d’ou
I’importance de confirmer la carence en
vitamine B12 a I’aide de dosages
biologiques précis.

Il convient également de noter que dans
certains cas, le myélogramme peut
montrer des mégaloblastes sans signes
¢vidents de pancytopénie, surtout dans
les premiers stades de la carence. Des
recherches antérieures ont montré que
la moelle osseuse peut commencer a
présenter des anomalies bien avant que
les anomalies périphériques ne
deviennent manifestes, ce qui peut
compliquer la reconnaissance précoce
du déficit [22]. Chez nos patients,
toutefois, la présentation clinique était
déja avancée, avec une pancytopénie
clairement visible a ’hémogramme, ce
qui est en accord avec les cas les plus
graves rapportés dans la littérature [23].
Implications biologiques de la
carence en vitamine B12 :

Nos résultats, comme ceux de
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nombreuses ¢tudes, confirment que la
vitamine B12 joue un r6le fondamental
dans I’hématopoiese. En particulier, son
implication dans la synthése de ’ADN,
par le biais de la méthylation de I’acide
folique, est cruciale pour la maturation
correcte des lignées érythroblastiques et
granulocytaires [24]. Le déficit en vitamine
B12 entraine une altération de cette
synthése, entrainant des anomalies
nucléocytoplasmiques observées tant
dans le my¢logramme que dans
I’hémogramme.

L’impact du déficit en B12 sur la lignée
plaquettaire a également ét¢ documenté
dans plusieurs études, et nos résultats
confirment cette observation. Tous nos
patients ont présenté une thrombopénie,
ce qui est en accord avec des recherches
antérieures montrant que la carence en B12
peut affecter la production plaquettaire,
bien que les mécanismes sous-jacents
soient encore débattus [25]. Dans certains

cas, il a été suggére que la thrombopénie

pourrait résulter d’une destruction
périphérique accrue plutoét que d’une
simple production réduite, mais d’autres
¢tudes sont nécessaires pour clarifier ce
point [26,27].

Importance du diagnostic précoce :
Le diagnostic précoce d’un déficit en
vitamine B12 est crucial, car les
manifestations cliniques, notamment
neurologiques, peuvent devenir
irréversibles en ’absence de traitement
rapide [9,14]. Nos résultats soulignent
I’importance de la mise en place d’un
diagnostic basé a la fois sur les données
cliniques et biologiques. L’hémogramme
reste un outil fondamental pour orienter
le diagnostic, mais dans les cas
complexes, le recours au myelogramme
permet d’obtenir des informations
cytologiques détaillées, nécessaires a une
prise en charge optimale [17,20].

Dans les situations ot les taux de vitamine
B12 ne peuvent étre dosés rapidement,

I’analyse cytologique peut offrir des
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indices précieux pour orienter le
diagnostic, en particulier lorsqu’une
pancytopénie est présente [4,9].
Toutefois, le dosage de la vitamine B12
reste indispensable pour confirmer le
diagnostic et évaluer la gravité du déficit
[25]. Un suivi régulier des patients a
risque, notamment ceux ayant des
troubles d’absorption ou des régimes
alimentaires stricts, permettrait de réduire
les cas de carence avancée et de prévenir
les complications graves [1,26].

Dans [’ensemble, nos résultats
concordent largement avec la littérature
disponible sur le déficit en vitamine B12,
en particulier en ce qui concerne les
manifestations  cliniques, les
caractéristiques cytologiques de
I’hémogramme et du myélogramme, ainsi
que I’impact biologique de la carence.
Toutefois, nos observations mettent
¢galement en lumicre des variations
importantes dans la présentation des

patients, notamment en ce qui concerne

I’absence de macrocytose dans certains

cas, soulignant la nécessité d’une
approche diagnostique flexible et
attentive. Ces données renforcent
I’importance d’un diagnostic précoce et
d’une gestion rapide pour éviter les
complications irréversibles du déficit en

vitamine B12.

CONCLUSION

Les déficits en vitamines B12 peuvent
avoir plusieurs origines. La maladie de
Biermer est une des causes les plus
fréquentes. Certaines parasitoses peuvent
aussi €tre incriminées. Le traitement
antidiabétique peut aussi étre source de
deficits. Le médullogramme ne peut que
confirmer le déficit. La recherche
d’étiologie doit donc compléter le bilan.
Cette revue de la littérature avec
observation de trois cas cytologiques a
montré que I’examen hématologique de
I’hémogramme complet et du
médullogramme présentent un intérét

dans le diagnostic des déficits en vitamine

B12.
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