L'Hypovitaminose B12 associée
a une encéphalite d’'Hashimoto

a propos de deux cas

| Résumée

Introduction : La carence en vitamine B12 est une pa-
thologie aux nombreuses facettes et aux causes multiples.
La vitamine B12 est un élément nécessaire au maintien
et a la régénération de la myéline du systéme nerveux.
Le déficit en B12 est une cause de troubles neurologiques
par détérioration de la myéline et également une consé-
quence de nombreuses autres pathologies neurologiques
pouvant induire une surconsommation en vitamine B12.
Parmi ces pathologies, la thyroidite d’Hashimoto qui
peut se compliquer dencéphalites auto-immunes et donc
de lésions de la myéline, et méme si sa physiopatholo-
gie est mal connue, une surconsommation de vitamine
B12 par le systétme nerveux, dans ce cas, est tout a fait
envisageable. A noter que certaines thyroidites d’'Hashi-
moto sont associées a des maladies de Biermer dont la
conséquence est une diminution nette de l'absorption de
vitamine B12. Les manifestations neuropsychiatriques de
la thyroidite ' Hashimoto ont été décrites depuis des dé-
cennies, elles sont liées essentiellement aux perturbations
des hormones thyroidiennes, cruciales pour le bon fonc-
tionnement du systéme nerveux. On peut citer lexemple
du coma myxcedémateux survenant dans les périodes
d’hypothyroidie. Lencéphalite d'Hashimoto a été indi-
vidualisée plus tard et décrite comme étant la survenue
de symptomes datteinte encéphalique ou cérébelleuse
chez un patient atteint de thyroidite d’'Hashimoto et ce,
méme durant les périodes deuthyroidie. Exégese : Nous
rapportons le cas de deux patientes atteintes de thyroidite
d’Hashimoto compliquée dencéphalite et dont les bilans
révélent un déficit sévére en vitamine B12. Conclusion :
Devant tout patient présentant une encéphalite ' Hashi-
moto, le dosage de vitamine B12 est indispensable afin
de déceler les éventuelles carences pouvant aggraver le
pronostic fonctionnel et vital.
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Introduction : Vitamin Bl2 deficiency is a multi-face-
ted pathology with multiple causes. Vitamin BI12 is a
necessary component in the matter of maintaining the
regeneration of the myelin of the nervous system. Bl12
deficiency isa cause of neurological disorders by deterio-
ration of myelin and also a consequence of many other
neurological pathologies which can induce an over-
consumption of vitamin Bl2. Among those pathologies,
Hashimotos thyroiditis that can induce autoimmune
encephalitis and therefore a myelin damage, and even
if its pathophysiology is poorly understood, an overcon-
sumption of vitamin B12 in this case is entirely possible.
Note that some Hashimotos thyroiditis cases are associa-
ted with Biermer’s disease which the main consequence
is vitamin B12 deficiency. The neuropsychiatric manifes-
tations of Hashimoto's thyroiditis have been described
for decades and are mainly linked to disruptions of thy-
roid hormones that are important for the nervous system
functioning. We can cite the example of myxedematous
coma occurring in periods of hypothyroidism. Hashimo-
to's encephalitis was identified and described later, as the
occurrence of brain or cerebellar symptoms in a patient
with Hashimotos thyroiditis, even during periods of eu-
thyroidism. Exegesis : We report the case of two female
patients with Hashimotos thyroiditis complicated by
encephalitis and whose results reveal a severe vitamin
BI12 deficiency. Conclusion : In patients with Hashimoto's
encephalitis, the dosage of vitamin Bl2 is essential in or-
der to detect deficiencies that can worsen the functional
and vital prognosis.
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Lencéphalite d’Hashimoto a été décrite pour la premiere
fois par Brain et al en 1966 !!. Elle se manifeste par des
troubles neuropsychiatriques essentiellement dans le
volet paranoiaque, une confusion mentale, des convul-
sions et des troubles de Iéquilibre, des déficits cérébraux
focaux et méme des accidents pseudo-ischémiques 234,

Sa particularité par rapport aux comas myxcedémateux
connus bien avant lencéphalite d’'Hashimoto, est sa sur-
venue indépendante du statut hormonal du patient et
labsence de récupération des symptdmes apres un trai-
tement visant leuthyroidie 567#],

La carence en vitamine B12 est pourvoyeuse de troubles
neurologiques variables et plus ou moins sévéres 1%,
elle vient souvent compliquer une pathologie neurolo-
gique préexistante, notamment auto-immune.

Le déficit en vitamine B12 a été noté chez certains pa-
tients atteints de dysthyroidie "% avec présence d’atro-
phie gastrique dans 35-40% des cas "%,

Une femme 4gée de 50 ans, retraitée, présentait en Jan-
vier 2015 des troubles du comportement a type de pa-
ranoia associés a une désorientation temporo-spatiale
fluctuante dans un contexte non fébrile.

Dans les antécédents pathologiques de la patiente, on
notait une spondylarthrite ankylosante sous salazopy-
rine a 2 comprimés a 500 mg deux fois par jour, et une
hypertension artérielle équilibrée sous irbésartan.

Lexamen neurologique avait révélé une confusion men-
tale, un syndrome frontal et un délire paranoiaque.

La patiente était sous un traitement neuroleptique (ha-
lopéridol) prescrit par le psychiatre.

Limagerie par résonnance magnétique de lencéphale
était normale. Le liquide céphalo-rachidien (LCR) ne
contenait pas de cellules, la protéinorachie était normale
a 0,4 gr/l, et la glucorachie également normale a 4,5
mmol/l, pour une glycémie concomitante a 10 mmol/L.
[¥tude cyto-bactériologique du LCR était négative.

La vitesse de sédimentation (VS) était a 63 mm la pre-
miére heure et la protéine C Réactive (CRP) était a 2
mg/l. Le fibrinogeéne a 3,85 g/l et la formule de numéra-
tion sanguine (FNS) montrait une hémoglobine (Hb) a
11,1 ; un volume globulaire moyen (VGM) a 96 fl, des
globules blancs (GB) a 525.000 éléments/] et des pla-
quettes a 146.000 éléments/l. Le taux de Prothrombine
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(TP) était & 67%. Les sérologies : brucellienne, hépa-
tiques (B et C), syphilitiques et celles du Sida étaient
négatives.

Devant ce tableau clinique et malgré la non disponibilité
de la recherche virologique par amplification en chaine
par polymérase (PCR), un traitement antiviral visant
lencéphalite herpétique était prescrit.

Trois jours apres, létat de la patiente ne sétait pas
amélioré. Les résultats des bilans endocriniens étaient
comme suit : Cortisol normal & 13,75 ng/dl, 'hormone
de stimulation thyroidienne (TSH) était normale a 3,84
ng/ml, les hormones thyroidiennes périphériques (FT3)
et (FT4) étaient dans les normes.

En attendant les bilans auto-immuns, une corticothé-
rapie a raison de 01 mg/kg/jour était prescrite pour la
patiente, entrainant une amélioration spectaculaire de
état de la patiente. Les troubles du comportement et les
délires avaient disparu au bout de deux jours.

Quelques jours apres, les bilans auto-immuns avaient
révélé une négativité des anticorps anti-nucléaires et
anti-ADN, des anti-SSA et SSB, mais des anticorps anti
TPO fortement positifs. Létat clinique de la patiente
continuait & saméliorer et sa sortie était programmeée
avec un suivi en endocrinologie.

Neuf mois plus tard, soit en Octobre 2015, la patiente
était admise au service de neurologie pour des troubles
de la conscience a type dobnubilation. Lexamen neu-
rologique révélait une patiente en coma stade 1 et un
syndrome extrapyramidal discret fait d'une hypertonie
plastique.

Linterrogatoire révélait un souci de discipline par rap-
port a la prise de corticoides, la patiente ne prenait plus
son traitement depuis deux mois.

Apres T'hospitalisation, le traitement par halopéridol
était interrompu et un bilan d’'urgence était lancé.

Lionogramme sanguin était normal, la VS étaita 10 mm
la premiere heure et la FNS était correcte.

Le dosage de la vitamine B12 était a 1,5 pg/ml pour une
limite inférieure normale a 200 pg/ml.

Un traitement par voie injectable par vitamine B12 était
mis en route a raison d’'une injection intramusculaire
de 1.000 pg par jour pendant dix jours suivi d’un trai-
tement dentretien.

Lamélioration de la patiente était rapide et spectaculaire,
au bout de trois jours. La patiente était mise sortante
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avec un suivi en endocrinologie et en gastro-entérologie
a la recherche d’'une maladie de Biermer.

Observation 2

Une patiente de 48 ans, mariée et mére de 07 enfants,
agent de propreté de profession, présentait en octobre
2016, des troubles de la conscience et des crises épilep-
tiques dans un contexte fébrile depuis quelques jours.
Elle était traitée pour hypertension artérielle par nicar-
dipine, pour diabéte par du glucophage, pour une
épilepsie depuis l'adolescence actuellement sous lamo-
trigine et pour une hyperthyroidie par du carbimazole.
Son examen révélait une désorientation temporo-
spatiale fluctuante, une prosopagnosie et une hémiparé-
sie gauche. Sa température corporelle & ladmission était
a38,5°.

Durant son hospitalisation, la patiente présentait des
épisodes fréquents d’agitation pour lesquels des traite-
ments neuroleptique et antiépileptique étaient prescrits,
des doses de charge de phénobarbital et de la chlorpro-

mazine.

Lélectroencéphalogramme ne détectait pas d'anomalies
et 'TIRM cérébrale avec angiographie ne révélait quune
discréte atrophie cortico-sous-corticale et un aspect un
peu gréle du polygone de Willis.

La ponction lombaire montrait une hyperprotéinorachie
a 0,65 gr/l sans présence de cellules, la glucorachie était
normale. La VS était & 116 mm la premiére heure et a
120 mm la deuxieme heure. La CRP était a 108,9 mg/1.
La procalcitonine était négative a moins de 0,005 ng/ml.
La FNS ne montrait ni anémie, ni hyperleucocytose et
les plaquettes étaient & un taux normal. Les sérologies
brucellienne, hépatiques (B et C), syphilitiques et celles
du Sida étaient négatives. Les bilans hépatiques et ré-
naux étaient dans les normes.

Les hormones thyroidiennes FT3 et FT4 étaient trés
augmentées avec des taux respectivement a 26,17 pmol/l
et 64,62 pmol/l et une (thyroid stimulating hormone)
TSHus a moins de 0,005 pmol/L.

Les anticorps anti-TPO étaient également trés élevés a
229,3 Ul/ml et des anticorps anti-récepteur de la thyros-
timuline (anti-TSI) augmentés a 3,2 UI/l. Téchographie
thyroidienne montrait un goitre multinodulaire avec un
nodule a gauche classé TI RAO III.

Un traitement par prednisone a 1 mg/kg/j était instauré
chez la patiente, sous couverture antibiotique a large
spectre permettant une amélioration spectaculaire en
trois jours.

Apres prise en charge d’une infection nosocomiale a
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Klebsiella sensible a I'imipénéme, la patiente sétait bien
améliorée et pouvait sortir avec un bon suivi en méde-
cine interne et en neurologie. Elle prenait de la lamotri-
gine pour son épilepsie. Au cours de son suivi, il était a
noter que la patiente interrompait delle-méme parfois,
son traitement corticoide.

Trois ans apres, soit en Mai 2019, la patiente consultait
de nouveau au service pour une désorientation tempo-
ro-spatiale dans un contexte fébrile, une inversion du
cycle nycthéméral et finalement un état de mal épilep-
tique justifiant son hospitalisation au service de réani-
mation.

Une pneumopathie infectieuse était détectée chez la
patiente sur la radiographie du thorax et un traitement
antibiotique était prescrit.

Une fois [état de mal épileptique jugulé, la patiente était
ré-hospitalisée en neurologie pour complément d’inves-
tigation.

LIRM cérébrale avec angiographie était comparable a
celle de la premiére hospitalisation.

La patiente était toujours confuse avec des troubles du
comportement fluctuants.

La ponction lombaire était de composition normale.

Le bilan thyroidien montrait une FT4 élevée a 32,82
pmol/l, une TSHus a moins de 0,005 ; des anticorps anti
TPO augmentés a 360 UI/ml et anti-thyroglobuline tres
élevés a 1670 Ul/ml. Une hypoalbuminémie a 25 gr/l.
Une vitamine B12 basse a 135 pg/ml.

La patiente était supplémentée en vitamine B12 par voie
injectable et son état saméliorait. Les anticorps anti-cel-
lules pariétales et anti-facteur intrinséque étaient néga-
tifs. Son traitement de sortie était une corticothérapie a
1 mg/kg/j et des injections de vitamine B12.

Deux mois apres, la patiente était hospitalisée de nou-
veau pour troubles du comportement évoluant depuis
deux jours. Aucune crise épileptique nétait clinique-
ment décelable mais TEEG révélait des ondes thétas en
fronto-temporal, bilatérales. LIRM cérébrale montrait
les mémes aspects que lors des deux premiéres hospi-
talisations. La FNS montrait une anémie macrocytaire
avec Hb a 10,8 gr/dc, un VGM a 110 fl ; et selon le bilan
thyroidien, la patiente était en euthyroidie et la CRP
était négative.

La ponction lombaire montrait une hyperprotéino-
rachie a 1,8 gr/l.

Une corticothérapie a 1 mg/kg/j était prescrite mais la
patiente continuait a se dégrader sur le plan général et
son état de conscience saggravait, elle est décédée au
bout de 15 jours.



Lencéphalite d' Hashimoto est une des complications de
la thyroidite auto-immune d’Hashimoto, elle est rare et a été
décrite pour la premiére fois par Brain et al en 1966 [11.

Elle survient indépendamment du taux d’hormones
thyroidiennes, donc chez des patients en euthyroidie, en
hypothyroidie 574! et exceptionnellement au décours
d’une hyperthyroidie ™. 1l existe une nette prédomi-
nance féminine : 90% 231,

Cliniquement, elle se manifeste par des crises épilep-
tiques partielles ou généralisées, des troubles de la
conscience, des syndromes confusionnels, des troubles
psychiatriques avec délires et paranoia, des signes de
focalisation, des troubles de Iéquilibre et des accidents
pseudo-ischémiques 1>*4,

Lencéphalite d'Hashimoto ne doit pas étre confondue
avec le coma myxocedémateux, actuellement plus rare,
qui survient au cours des hypothyroidies importantes et
dont le tableau clinique est plus progressif, avec dépres-
sion et régression intellectuelle, et qui régresse sous trai-
tement substitutif en hormones thyroidiennes "',

Cependant, lencéphalite d'Hashimoto est liée a l'aug-
mentation du taux sanguin danticorps anti-TPO qui
serait méme un critére diagnostique .

Le déficit en Vitamine B12 est un phénomeéne pouvant
étre responsable de nombreux tableaux cliniques neuro-
logiques (exemples : syndrome combiné de la moelle, les
polyneuropathies et les troubles neuropsychiatriques) 7,
accompagner une pathologie neurologique, notamment
auto-immune, ou aggraver les signes de celle-ci '"1819],

Principales causes du déficit en vitamine B12 : la gastrite
chronique atrophique et la maladie de Biermer sont as-
sociées a la thyroidite d' Hashimoto dans respectivement
35-40% et 12% des cas, mais il nexiste pas de corrélation
entre le taux d'anticorps anti-TPO et la carence en vita-
mine B12 2,

Lanémie macrocytaire nest pas toujours retrouvée lors
de la carence en vitamine B12 21,

PIRM cérébrale dans lencéphalite d’'Hashimoto et lors
des troubles neuropsychiques de I'avitaminose B12 peut
étre normale ou montrer une atrophie cérébrale ou des
hyper signaux non spécifiques de la substance blanche,
souvent réversibles aprés traitement (2223,

La ponction lombaire permet décarter les autres dia-
gnostics, elle montre dans lencéphalite d’Hashimoto
et dans la carence en vitamine B12, une hyper-protéi-
norachie sans présence de cellules ou une composition
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tout a fait normale du LCR &I,

Le traitement par corticoides par voie orale (1 a 2 mg/
kg/jour) permet le plus souvent daméliorer létat des pa-
tients atteints dencéphalite d'Hashimoto avec un délai
allant de quelques jours & quatre a six semaines **. Des
cas de rechute et d'absence de réponse ont également été
rapportés 4.

Le traitement substitutif par vitamine B12 permet la ré-
versibilité des signes cliniques dans un certain nombre
de cas, mais cette amélioration dépend du délai de dia-
gnostic, du type datteinte, des données des examens
complémentaires, de létiologie et des associations dia-
gnostiques 1,

Lanémie de Biermer dont lorigine est auto-immune et
qui induit une diminution de l'absorption de vitamine
B12 est mise en cause dans cette carence dans 57,7 %
des cas P,

Les thyroidites auto-immunes sont associées a un déficit
en vitamine B12 dans 46% des cas, soit par une associa-
tion avec une anémie de Biermer, soit une gastrite atro-
phique qui accompagne ces thyroidites dans 35-40% des
cas [11] [27]'

Par ailleurs, certaines atteintes neurologiques notam-
ment auto-immunes induisent de par leur étiopathogé-
nie (lésions de la myéline et phénomeénes de réparation
réactionnelle), et de par leur traitement (corticothérapie
et interférons) une surconsommation et une diminution
du taux et donc des réserves en vitamine B12, cest le cas
de la sclérose en plaques par exemple 2%,

Lencéphalite d Hashimoto est a évoquer devant un tableau
de coma, de troubles neuropsychiques inauguraux et de
signes de focalisation non expliqués par les causes
classiques.

La découverte d’'un déficit en vitamine B12 au décours
d’une encéphalite d'Hashimoto peut étre expliquée par
lassociation avec une maladie de Biermer ou d’une
gastrite atrophique accompagnant classiquement les
thyroidites auto-immunes ou par une augmentation
des besoins en vitamine B12 survenant lors de toute
agression du systéme nerveux.

09 Février 2020.
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