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Résumé 
Le déficit en cobalamine C (cblC) est la plus fréquente erreur innée du métabolisme 
intracellulaire de la vitamine B12. Cette maladie autosomique récessive est liée à des 
mutations du gène MMACHC codant pour une cyanocobalamine décyanase. Elle entraîne 
une hyperhomocystéinémie associée à une hypométhioninémie et une acidurie 
méthylmalonique. Deux formes ont été décrites : les formes précoces, définies par leur 
survenue avant l’âge d’un an, sont caractérisées par un tableau multisystémique sévère 
associant retard de croissance et manifestations neurologiques et ophtalmologiques. Elles 
s’opposent aux formes tardives, moins sévères et très hétérogènes. Les atteintes rénales 
survenant au cours du déficit en cobalamine C sont une entité rare. Trente-huit cas ont été 
décrits dans la littérature chez des patients âgés de quelques jours à 28 ans au moment 
des premiers symptômes. La plupart présentaient un tableau biologique de 
microangiopathie thrombotique associé à une insuffisance rénale aiguë, avec chez 
21 patients la présence d’une microangiopathie thrombotique rénale prouvée sur la 
biopsie. Le pronostic est sévère, le plus souvent létal en l’absence de traitement et lié à la 
sévérité de l’atteinte rénale dans les formes précoces. L’évolution est plus favorable dans 
les formes tardives et un grand nombre de patients est sevré de la dialyse une fois le 
traitement adapté instauré. Le diagnostic de déficit en cobalamine C doit donc être évoqué 
devant tout cas de microangiopathie thrombotique rénale, quel que soit l’âge du patient et 
même en l’absence de symptômes neurologiques, afin de mettre en place rapidement le 
traitement spécifique. 
 
Mots clés : déficit en cobalamine C ; microangiopathie thrombotique ; néphropathie 
congénitale 
 
Abstract 
Cobalamin C deficiency (cblC) is the most common inborn error of vitamin B12 metabolism. 
This autosomal recessive disease is due to mutations in MMACHC gene, encoding a 
cyanocobalamin decyanase. It leads to hyperhomocysteinemia associated with 
hypomethioninemia and methylmalonic aciduria. Two distinct phenotypes have been 
described: early-onset forms occur before the age of one year and are characterized by a 
severe multisystem disease associating failure to thrive to neurological and 
ophthalmological manifestations. They are opposed to late-onset forms, less severe and 
heterogeneous. CblC deficiency-associated kidney lesions remain poorly defined. Thirty-
eight cases have been described. Age at initial presentation varied from a few days to 
28 years. Most of the patients presented renal thrombotic microangiopathy (TMA) 
associated with acute renal failure, and 21 patients presented typical lesions of renal 
thrombotic microangiopathy on kidney biopsy. Prognosis was poor, leading to death in the 
absence of treatment, and related to the severity of renal lesions in the early-onset forms. 
Late-onset disease had better prognosis and most of patients were weaned off dialysis 
after treatment initiation. We suggest that all the patients with renal TMA be screened for 
cobalamin metabolism disorder, regardless of age and even in the absence of neurological 
symptoms, to rapidly initiate the appropriate treatment. 
 
Keywords: cobalamin C deficiency; congenital nephropathy; thrombotic microangiopathy 
 
 
1. Abréviations 
AdoCbl  adénosylcobalamine 
BHMT   bétaïne-homocystéine méthyltransférase 
Cbl   cobalamine 
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CNCbl cyanocobalamine 
FI   facteur intrinsèque 
HSF   hyalinose segmentaire et focale 
HTAP   hypertension artérielle pulmonaire 
IF   immunofluorescence 
IM   intramusculaire 
IRA   insuffisance rénale aiguë 
IRC   insuffisance rénale chronique 
LDH   lactate déshydrogénase 
MAT   microangiopathie thrombotique 
ME   microscopie électronique 
MeCbl  méthylcobalamine 
MMA   acidurie méthylmalonique 
MMACHC  methylmalonic aciduria cblC type with homocytinuria 
MO   microscopie optique 
MTRR  méthionine synthase réductase 
NO   oxyde nitrique 
NTIC   néphropathie tubulo-interstitielle chronique 
OHCbl  hydroxycobalamine 
PO   per os 
PTT   purpura thrombotique thrombocytopénique 
ROS   dérivés réactifs de l’oxygène 
SC   sous-cutané 
SHU   syndrome hémolytique et urémique 
TC   transcobalamine 
tPA   activateur du plasminogène tissulaire 
 
2. Introduction 
Le déficit en cobalamine C est la plus fréquente erreur innée du métabolisme de la 
vitamine B12. Les premiers symptômes apparaissent le plus souvent chez le nourrisson ou 
le jeune enfant, mais il existe également des formes tardives diagnostiquées chez 
l’adolescent ou le jeune adulte. Peu d’études se sont intéressées aux atteintes rénales 
survenant au cours du déficit en cobalamine C. Il s’agit pourtant d’une maladie rare, mais 
grave, pour laquelle il existe un traitement efficace. Nous proposons une revue de la 
littérature des atteintes rénales au cours du déficit en cobalamine C ainsi qu’une mise au 
point sur cette pathologie bien souvent méconnue des néphrologues. 
 
3. La cobalamine, ou vitamine B 12 
 
3.1 Physiologie 
La vitamine B12, également appelée cobalamine (Cbl), est une vitamine hydrosoluble de 
1335 daltons, ce qui en fait la plus grosse et la plus complexe des huit vitamines B. Les 
cobalamines ont une structure chimique proche de l’hème, dans laquelle l’atome de fer est 
remplacé par un atome de cobalt (Figure 1). La famille des cobalamines comprend 
plusieurs formes en fonction du résidu lié à l’ion cobalt, avec chacune des propriétés 
physiologiques particulières [1] : 
• la cyanocobalamine (CNCbl) ; 
• l’hydroxycobalamine (OHCbl) ; 
• la méthylcobalamine (MeCbl) ; 
• la 5’ déoxy-adénosylcobalamine (AdoCbl). 
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La plupart des micro-organismes, comme les algues ou les bactéries, ont la capacité de 
produire de la vitamine B12 [2], contrairement aux eucaryotes. Les animaux dépendent 
donc des bactéries et la chaîne alimentaire permet la transmission de cette protéine des 
herbivores aux carnivores [1]. Chez l’homme, la vitamine B12 provient de la chair des 
animaux et des produits de leur exploitation (laits, œufs). La Cbl liée aux protéines 
animales est libérée grâce à l’acidité de l’estomac, puis liée à des glycoprotéines, 
appelées « protéines R », sécrétées par l’estomac et les glandes salivaires. À l’arrivée 
dans le duodénum, les protéases pancréatiques digèrent les protéines R, ce qui permet la 
libération de la Cbl et sa liaison au facteur intrinsèque (FI), une glycoprotéine sécrétée par 
les cellules pariétales gastriques [3]. Le complexe Cbl-FI est ensuite phagocyté par les 
entérocytes de l’iléon terminal grâce à la cubiline, un récepteur membranaire spécifique du 
FI [4]. Au sein de l’entérocyte, la Cbl est liée à la transcobalamine II (TCII) et le complexe 
Cbl-TCII est libéré dans la circulation portale, puis est endocyté grâce au récepteur de la 
TCII. Au sein de la cellule, la Cbl est dissociée de la TCII par les protéases du lysosome 
[5]. La Cbl ainsi libérée dans le cytoplasme contient un atome de cobalt sous forme 
trivalente (cob(III)alamine) et va être réduite sous forme divalente (cob(II)alamine), puis 
monovalente (cob(I)alamine) avant d’être transformée en l’une de ses deux formes 
actives : la méthylcobalamine dans le cytoplasme ou l’adénosylcobalamine dans la 
mitochondrie (Figure 2). La majorité de la Cbl absorbée est stockée au niveau hépatique, 
et les réserves sont suffisantes pour plusieurs années. 
 
3.2 Métabolisme de la cobalamine 
Seules deux formes de la cobalamine jouent un rôle de coenzyme intervenant dans le 
métabolisme chez l’homme [1] : 
• l’adénosylcobalamine (AdoCbl) ; 
• la méthylcobalamine (MeCbl). 
L’AdoCbl se comporte comme un donneur ou un accepteur d’hydrogène et est notamment 
cruciale au cours de la transformation du méthylmalonyl-coenzyme A en succinyl-
coenzyme A médiée par la L-méthylmalonyl-coenzyme A mutase (MMA mutase) dans la 
mitochondrie. 
La MeCbl, quant à elle, joue un rôle dans la méthylation intracytoplasmique de 
l’homocystéine en méthionine puis en S-adénosyl-méthionine via la méthionine synthase, 
également appelée 5-méthyltétrahydrofolate-homocystéine méthyltransférase (cycle de 
méthylation). Elle permet également la conversion du N5-méthyl-tétrahydrofolate en 
tétrahydrofolate qui joue un rôle crucial dans la synthèse des bases puriques et 
pyrimidiques, composés essentiels de l’ADN et de l’ARN, ce qui explique le rôle de la 
vitamine B12 au cours de l’hématopoïèse (Figure 3) [1]. 
Le métabolisme de la vitamine B12 peut être perturbé en cas de carence, liée à un défaut 
d’apport ou d’absorption (maladie de Biermer), ou en cas d’erreur innée du métabolisme 
intracellulaire de la cobalamine. Ces anomalies génétiques, rares, regroupent l’acidémie 
méthylmalonique, l’acidémie méthylmalonique avec homocytinurie et l’homocystinurie. Ce 
sont des pathologies autosomiques récessives liées à des mutations de gènes codant 
pour des groupes de complémentation (Tableau 1 ; Figure 2) [6]. 
 
4. Le déficit en cobalamine C 
 
4.1 Épidémiologie 
L’anomalie du groupe de complémentation C, communément appelée déficit en 
cobalamine C ou cblC, est la plus fréquente erreur innée du métabolisme de la 
cobalamine. Le premier cas a été décrit en 1969 chez un enfant présentant une atteinte 
neurologique sévère associée à une hyperhomocystéinémie, une hypométhioninémie et 
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une acidurie méthylmalonique [7]. Depuis, plus de 500 cas ont été décrits dans la 
littérature [8]. 
La prévalence du déficit en cblC est estimée à 1/200 000 naissances [6], mais récemment 
le dépistage néonatal systématique aux États-Unis a suggéré une prévalence proche de 
1/100 000 dans l’État de New-York [9], 1/67 000 en Californie et même 1/46 000 dans la 
population hispanique [10]. La prévalence est très probablement sous-estimée du fait 
d’une grande hétérogénéité clinique. 
 
4.2 Physiopathologie 
Le déficit en cblC est lié à une mutation du gène MMACHC (Methylmalonic aciduria cblC 
type with homocytinuria) qui code pour la synthèse d’une cyanocobalamine décyanase. 
Celle-ci joue un rôle de chaperonne intracellulaire pour la Cbl et catalyse la réaction de 
décyanation de la CNCbl [11]. Le déficit en cblC entraîne alors une diminution de la 
conversion de la cob(III)alamine en en cob(II)alamine et donc une diminution de synthèse 
de ses deux formes métaboliquement actives, la MeCbl et l’AdoCbl (Figure 2). Le déficit 
en ces deux coenzymes est la cause de l’accumulation d’homocystéine et d’acide 
méthylmalonique ainsi que de la diminution de la synthèse de méthionine (Figure 4), trois 
anomalies qui vont entraîner une symptomatologie liée à des mécanismes 
synergiques [12]. 
Il a été récemment montré que la protéine codée par le gène MMACHC avait également 
une activité alkyltransférase catalysant la réaction de déalkylation des alkylcobalamines 
présentes dans l’alimentation, permettant ainsi leur conversion en MeCbl et 
AdoCbl [13,14]. 
 
4.3 Diagnostic clinique 
 
4.3.1 Présentation clinique 
La présentation clinique du déficit en cblC varie en fonction de l’âge d’apparition des 
symptômes et est très hétérogène, ce qui peut expliquer le fréquent retard diagnostique, 
notamment dans les formes dites tardives. 
Les formes les plus sévères, prénatales, peuvent être révélées par un retard de 
croissance intra-utérin, une dysmorphie, des malformations cardiaques ou une 
microcéphalie [15]. 
Les formes précoces, les plus fréquentes, représentent près de 90 % des cas rapportés 
[8,16]. Elles surviennent typiquement avant l’âge d’un an et sont caractérisées par une 
atteinte multi-systémique associant retard de croissance, atteinte neurologique et oculaire, 
mais aussi anomalies hématologiques, gastro-intestinales et cardio-pulmonaires [8,16]. 
Les formes tardives, définies par leur survenue après l’âge d’un an, sont plus rares et 
généralement moins graves. Elles sont hétérogènes et peuvent être révélées chez les 
jeunes enfants par une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ou un syndrome 
hémolytique et urémique (SHU), et chez les enfants plus âgés et les adolescents par des 
troubles neuropsychiatriques, une ataxie ou une myélopathie. Les événements thrombo-
emboliques surviennent le plus souvent dans les formes découvertes à l’âge adulte 
[8,12,15,17]. 
L’hétérogénéité clinique semble en grande partie dépendre du type de mutation du gène 
MMACHC, mais d’autres facteurs sont probablement impliqués, tels que le régime 
alimentaire, l’environnement, ou encore la présence de variations génétiques d’autres 
gènes [15]. 
 
4.3.2 Atteintes d’organes 
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4.3.2.1 Système nerveux 
Les atteintes du système nerveux sont quasiment constantes au cours des déficits en 
cblC. Elles se traduisent dans les formes précoces par des crises convulsives, une 
hydrocéphalie ou des troubles cognitifs. 
En cas d’épilepsie, l’électroencéphalogramme retrouve un tracé de crises partielles ou 
complètes non spécifique [18]. L’analyse en résonance magnétique, lorsqu’elle est 
réalisée, peut révéler une hydrocéphalie, des anomalies de la substance blanche à types 
d’hypersignaux T2 péri-ventriculaires et/ou une atrophie cérébrale [17,19]. L’examen 
anatomopathologique post-mortem retrouve une démyélinisation diffuse et un infiltrat 
macrophagique [20]. 
Au cours des formes tardives, peut également survenir un tableau de sclérose subaiguë 
combinée de la moelle [21], similaire à l’atteinte caractéristique du déficit en vitamine B12. 
 
4.3.2.2 Manifestations ophtalmologiques 
Les anomalies oculaires survenant au cours du déficit en cblC sont d’autant plus sévères 
et fréquentes que l’âge d’apparition des symptômes est précoce [22]. La maculopathie 
peut être révélée par un nystagmus de survenue précoce et le fond d’œil retrouve un 
aspect typique de maculopathie « en œil de bœuf » [20]. Certains patients développent 
une rétinopathie à un degré variable, allant de la perte de la couche de fibres nerveuses 
de la rétine à l’atrophie maculaire et optique avancée [23]. L’électrorétinogramme, qui 
permet d’objectiver la dégénérescence rétinienne [24], est recommandé dans le suivi des 
patients atteints d’un déficit en cblC [25]. 
 
4.3.2.3 Manifestations hématologiques 
Les cytopénies telles que l’anémie mégaloblastique, la thrombopénie ou la neutropénie, 
sont liées au déficit en MeCbl, coenzyme nécessaire à la production de tétrahydrofolate et 
donc à la synthèse de l’ADN [20]. Elles sont fréquemment associées aux autres 
manifestations et peuvent orienter le diagnostic. 
 
4.3.2.4 Manifestations vasculaires 
L’hyperhomocystéinémie entraîne un risque thrombotique accru lié à des altérations de la 
fonction endothéliale, se traduisant par la survenue de thromboses veineuses profondes 
récurrentes [26,27], d’embolies pulmonaires [26,28], d’accidents vasculaires cérébraux 
[29,30] ou d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) [31]. L’HTAP, de type pré-
capillaire, peut être au premier plan clinique [32,33]. Les données autopsiques rapportent 
la présence de lésions de maladie veino-occlusive [34]. 
 
4.3.2.5 Autres manifestations 
Les autres manifestions décrites chez les patients souffrant d’un déficit en cblC sont les 
manifestations cardiaques (insuffisance cardiaque congénitale, cardiomyopathie dilatée, 
malformations [35]), la stéatose hépatique, la gastrite, les entéropathies ou encore la 
desquamation cutanée [20]. Enfin, le déficit en cblC peut s’accompagner d’atteintes 
rénales, le plus souvent microangiopathiques, qui font l’objet d’un chapitre spécifique. 
L’ensemble des manifestations survenant au cours des déficits en cobalamine C sont 
résumées dans le tableau 2. 
 
4.4 Diagnostic biologique 
 
4.4.1 Paramètres biochimiques 
La suspicion diagnostique de déficit en cblC se fait sur la présence d’une 
hyperhomocystéinémie, généralement supérieure à 100 µmol/L (N = 3-13 µmol/L), 
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associée à une acidémie méthylmalonique (> 100 µmol/L pour N < 0,27 µmol/L), une 
acidurie méthylmalonique (> 100 à 1000 mmol/mol de créatinine pour N < 4 mmol/mol) et 
une méthioninémie effondrée (N = 11-37 µmol/L) [6]. 
Dans les formes tardives, la méthioninémie peut être plus élevée et l’homocystéinémie 
plus basse, ce qui suggère une corrélation entre sévérité clinique et paramètres 
biochimiques [8]. 
Il est important de noter que le taux plasmatique de vitamine B12 est normal et permet 
d’éliminer le diagnostic différentiel de carence en vitamine B12 par défaut d’apport ou 
d’absorption [15]. 
Les dosages doivent être renouvelés après l’introduction du traitement afin de confirmer 
l’efficacité thérapeutique, mais également à distance lors de tout épisode aigu ou de 
modification clinique. 
 
4.4.2 Études de complémentation 
Lorsque le diagnostic d’erreur innée du métabolisme de la cobalamine est suspecté sur 
les paramètres biochimiques, la réalisation d’études de complémentation sur culture de 
fibroblastes permet de distinguer le groupe de complémentation en cause. 
Les fibroblastes du patient sont cultivés avec des fibroblastes issus de différentes lignées 
cellulaires, définies par leur déficience en un groupe de complémentation. L’incorporation 
du propionate marqué est alors étudiée dans chaque culture, et le groupe de 
complémentation en présence duquel il n’y a pas d’augmentation de l’incorporation de 
propionate correspond au groupe de complémentation déficient chez le patient [15]. 
Peu utilisées depuis l’identification du gène MMACHC, les études de complémentation 
gardent tout leur intérêt lorsque l’analyse génétique ne permet pas de mettre en évidence 
de mutation malgré une présomption clinique et biochimique forte. 
 
4.4.3 Étude génétique 
Le diagnostic de certitude devant une suspicion de déficit en cblC est génétique. 
Le gène MMACHC, situé sur le bras court du chromosome 1, a été identifié en 2006 [36]. 
Son séquençage est maintenant disponible en routine et est recommandé en première 
intention car plus rapide et moins coûteux que les tests de complémentation [15]. 
À l’heure actuelle, 87 mutations différentes ont été recensées [37]. La mutation la plus 
fréquente, représentant 40 % des allèles mutés, est la duplication c.271dupA [36,38], qui 
entraîne un décalage du cadre de lecture et la formation d’un codon STOP prématuré [39]. 
Les mutations c.394C>T et c.331C>T sont également fréquemment observées [38]. 
Certaines études suggèrent une corrélation entre le phénotype et le génotype, qui serait 
liée à la stabilité de l’ARN messager ou encore à la fonction résiduelle de la protéine. 
Ainsi, les mutations c.271dupA et c.331C>T apparaissent liées aux formes sévères et 
précoces [38,39] tandis que la mutation c.394C>T est plus souvent rencontrée dans les 
formes tardives [36,38,39]. 
 
4.5 Prise en charge 
Le traitement du déficit en cblC est une urgence et il doit être instauré dès la suspicion 
clinique, après réalisation des dosages biochimiques et sans attendre le résultat de 
l’analyse génétique. L’objectif est d’améliorer la symptomatologie clinique, de normaliser le 
taux de méthionine et de diminuer les taux d’homocystéinémie et d’acidémie 
méthylmalonique autant que possible. 
 
4.5.1 Hydroxycobalamine 
Le traitement recommandé en cas de déficit en cblC est l’administration parentérale 
quotidienne d’hydroxycobalamine (OHCbl), afin de pallier le déficit d’activité enzymatique 
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de la cobalamine décyanase [15]. La protéine MMACHC mutante aurait une affinité élevée 
pour l’OHCbl, en opposition à une perte d’affinité pour la cyanocobalamine (CNCbl) [40], 
et serait stabilisée en présence de fortes concentrations de cobalamine intracellulaire [41]. 
La forme intramusculaire (IM) est plus efficace que la forme sous-cutanée (SC), mais est 
parfois contre-indiquée en cas de traitement anticoagulant, fréquent dans cette population 
à haut risque thrombo-embolique. À l’heure actuelle, il n’existe aucun consensus 
concernant la dose à administrer, mais des études suggèrent l’intérêt de doses élevées 
pour un meilleur contrôle clinico-biologique [28,42], avec un objectif de vitamine B12 
plasmatique proche de 1 000 000 pg/mL. Une revue de 2012 suggère également l’intérêt 
de monter les doses d’OHCbl jusqu’à passer sous un seuil d’homocystéinémie de 
45 µmol/L afin de limiter le risque de complications vasculaires [20]. 
La CNCbl n’a pas d’indication dans cette pathologie puisque le déficit enzymatique ne 
permet pas la décyanation de cette forme, nécessaire à l’élaboration des deux coenzymes 
métaboliquement actives. De même, les formes orales (PO) ne sont pas indiquées car 
inefficaces [12,20]. 
 
4.5.2 Autres thérapeutiques 
La bétaïne, ou N,N,N-triméthylglycine, est également recommandée dans le traitement du 
déficit en cblC puisqu’elle contribue à la diminution de l’homocystéinémie et à 
l’augmentation de la méthioninémie. En effet, en tant que donneur de groupe méthyl, son 
administration permet la reméthylation de l’homocystéine en méthionine via la bétaïne-
homocystéine méthyltransférase (BHMT) par une voie indépendante de la méthionine 
synthase [12,15]. 
Enfin, l’acide folinique permet également la diminution de l’homocystéinémie et 
l’augmentation de la méthioninémie en stimulant la voie de la reméthylation [12]. 
Le régime pauvre en protide n’est pas recommandé au cours des déficits en cblC. 
Enfin, l’utilisation du NO au cours des anesthésies est contre-indiquée compte tenu de son 
effet inhibiteur de la méthionine synthase et de son rôle dans l’épuisement des stocks de 
vitamine B12 [43]. 
 
4.6 Évolution 
En l’absence de traitement, l’évolution du déficit en cblC est le plus souvent fatale. La 
mortalité globale est difficile à estimer en raison de la rareté de cette pathologie. Dans une 
revue de 1997 sur 50 patients, Rosenblatt et al. rapportaient une mortalité de 30 % [16], 
tandis qu’en 2013, Fisher et al. rapportaient 11,4 % de décès sur une série de 88 patients 
[8]. L’amélioration de la survie entre ces deux revues peut être expliquée par une 
meilleure connaissance de cette pathologie, un diagnostic plus précoce et une meilleure 
prise en charge. 
En effet, le traitement rapidement instauré et correctement effectué permet la diminution 
de l’homocystéinémie, la disparition de l’acidurie méthylmalonique et l’augmentation de la 
méthioninémie. La correction des anomalies biochimiques est cependant fréquemment 
incomplète, notamment dans les formes sévères [17]. L’amélioration clinique sous 
traitement reste aussi bien souvent incomplète [12] puisque seuls les symptômes extra-
neurologiques disparaissent après la mise en route du traitement [8]. Le pronostic dépend 
également de la rapidité d’instauration du traitement [17,20]. 
Le pronostic des formes précoces est extrêmement délétère puisque la majorité des 
patients décède [8,16], et les quelques survivants présentent une évolution des 
symptômes neurologiques et ophtalmologiques malgré le traitement [8], même en cas de 
prise en charge précoce [9]. Bien que moins connu, le pronostic des formes tardives 
semble être plus favorable [8,16]. 
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5. Microangiopathies thrombotiques au cours du défi cit en cobalamine C 
 
5.1 Généralités sur les microangiopathies thromboti ques 
Le syndrome de microangiopathie thrombotique (MAT) est défini par l’association d’une 
anémie hémolytique mécanique, d’une thrombopénie de consommation et d’une atteinte 
d’organe liée à des occlusions microvasculaires systémiques, touchant particulièrement le 
rein, le cerveau et le myocarde [44]. Au cours de cette pathologie, les lésions 
endothéliales et les thrombi formés au sein des petits vaisseaux provoquent de fortes 
contraintes de cisaillement menant à une agrégation plaquettaire et à la destruction 
mécanique des globules rouges circulants. 
Les deux formes typiques de MAT sont le purpura thrombotique thrombocytopénique 
(PTT) et le syndrome hémolytique et urémique (SHU) dont les étiologies sont multiples : 
SHU typique, SHU atypique, MAT secondaires [45]. Le PTT est lié à un déficit, le plus 
souvent acquis, en ADAMTS 13, une métalloprotéase chargée de cliver les multimères de 
facteur de Willebrand. La symptomatologie prédomine au niveau neurologique du fait 
d’une atteinte préférentielle des cellules endothéliales cérébrales. Le SHU typique est dû à 
la production de shigatoxines par un bacille Gram négatif, le plus souvent Escherichia coli 
O157:H7, et est la première cause d’insuffisance rénale aiguë chez l’enfant [46]. Au cours 
du SHU typique, l’atteinte rénale est au premier plan et succède à la survenue d’un 
tableau digestif associant diarrhées fébriles, rectorragies et douleurs abdominales. Les 
SHU atypiques sont liés à des anomalies innées ou acquises de la voie alterne du 
complément [47]. D’autres causes de MAT existent, telles que l’hypertension artérielle 
maligne, les connectivites, ou encore les MAT toxiques, paranéoplasiques ou survenant 
au cours de la grossesse [45,47,48]. Les causes de MAT héréditaires regroupent le PTT 
congénital, une grande partie des SHU atypiques et certaines anomalies du métabolisme 
de la cobalamine (Tableau 3). 
 
5.2 Revue de la littérature 
Plusieurs cas de SHU avec insuffisance rénale aiguë (IRA) ont été décrits chez des 
patients atteints de déficit en cblC, et des études récentes ont estimé que 10 à 20 % des 
patients atteints d’un déficit en cblC développaient un SHU, et ce, plus fréquemment dans 
les formes tardives [8,17]. 
La première description d’un cas de MAT dans un contexte de déficit en cblC remonte à 
1979 [49]. Il s’agissait d’un enfant âgé de 3 mois présentant un tableau clinico-biologique 
de MAT associé à une hyperhomocystéinémie avec acidurie méthylmalonique. L’enfant 
décédait malgré l’introduction d’un traitement par CNCbl IM. L’autopsie retrouvait des 
lésions rénales typiques de MAT artériolo-glomérulaire associant thrombi glomérulaires et 
artériolaires, endartérite fibroproliférative en bulbe d’oignon et doubles contours de la 
membrane basale glomérulaire. L’étude en ME révélait la présence de dépôts sous-
endothéliaux granuleux. 
Les tableaux 4 et 5 rapportent l’ensemble des cas d’atteintes rénales dans un contexte de 
déficit en cblC retrouvés dans la littérature, ainsi que deux cas non publiés. 
 
5.3 Présentation clinique et biologique 
Nous avons identifié 38 patients présentant une atteinte rénale dans un contexte de déficit 
en cblC, dont la plupart (36/38) présentaient un tableau de MAT. L’âge des patients au 
diagnostic varie de 15 jours à 28 ans, et 15 présentent une atteinte précoce. 
Parmi les 30 patients pour lesquels le taux de plaquettes est disponible, seuls 19 ont une 
thrombopénie au diagnostic, tandis que 36 patients présentent des stigmates d’hémolyse. 
La plupart des patients ont une dégradation de la fonction rénale et 11 nécessitent le 
recours à l’épuration extra-rénale. 
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La présentation clinique est variable et associe fréquemment une hémolyse et une 
insuffisance rénale aiguë. Elle est parfois atypique puisqu’en 2015 a été décrit le cas d’un 
enfant se présentant avec une hypertension artérielle associée à un syndrome 
néphrotique sans stigmates d’hémolyse [50]. Enfin, il est important de noter que les 
troubles neurologiques, fréquents dans cette pathologie, ne sont pas toujours présents, et 
leur absence ne doit surtout pas faire exclure le diagnostic [27,51]. 
La protéinurie est variable, parfois absente, pouvant aller jusqu’au syndrome néphrotique. 
L’HTAP doit également être recherchée lors du diagnostic puisqu’elle apparaît 
fréquemment associée aux MAT dans notre étude (8 patients avec une présentation 
tardive). 
 
5.3.1 Corrélation phénotype-génotype 
Pour 25 patients, l’analyse génétique a permis de confirmer le diagnostic. La mutation 
c.271dupA est la plus fréquemment retrouvée, à l’état homozygote chez 4 patients avec 
une présentation précoce, et à l’état hétérozygote chez 13 patients, dont 11 avec une 
présentation tardive. Les autres mutations communément retrouvées sont : 
• la substitution c.276G>T (ou G>A) (5 cas) ; 
• la mutation c.565C>A (3 cas dont 2 à l’état homozygote) ; 
• la mutation de site d’épissage c.82-9delTTTC (5 cas). 
Il est intéressant de noter que la mutation c.394C>T, habituellement fréquente dans les 
formes tardives, n’est retrouvée chez aucun patient présentant une atteinte rénale. 
Dans une revue de 2006 recensant 37 patients atteints d’un déficit en cblC, la mutation 
c.82-9delTTTC était retrouvée chez les 3 patients avec une présentation tardive et un 
SHU [39]. Les auteurs suggèrent que cette mutation pourrait abolir un site d’épissage 
spécifique nécessaire à la génération d’une isoforme de la protéine MMACHC essentielle 
au maintien de l’intégrité rénale. 
 
5.3.2 Prise en charge et évolution 
Le pronostic du SHU associé au déficit en cblC de forme précoce est très mauvais, avec 
un fort taux de mortalité au cours de la première année de vie [20,52]. Parmi les 15 cas 
recensés dans la littérature, 7 sont décédés (47 %) : 
• deux n’ont pas été traités [53] ; 
• deux ont été traités par CNCbl [31,49] ; 
• un a été traité tardivement par OHCbl parentérale [53] ; 
• un a été traité mais le traitement n’a pas été détaillé [30]. 
Enfin, un patient a initialement répondu à l’OHCbl parentérale mais est décédé de 
complications neurologiques [54]. Parmi les 8 survivants, la MAT a disparu sous OHCbl 
parentérale et aucune récidive n’a été décrite. 
Le pronostic des SHU associés aux formes tardives semble plus favorable puisque chez la 
plupart des patients le traitement par OHCbl par voie IM permet la correction des 
anomalies hématologiques et la normalisation de la fonction rénale. Parmi les 23 patients 
recensés, 6 sont décédés (26 %), dont 3 n’avaient reçu aucun traitement, 1 avait été traité 
par cobalamine orale et 2 par OHCbl IM. La rapidité de la prise en charge apparaît 
cruciale dans l’évolution [51]. 
Le pronostic des formes précoces semble être lié à la sévérité de l’atteinte rénale puisque 
parmi les trois patients dialysés, deux sont décédés. Au contraire, dans les formes 
tardives, parmi les 10 patients ayant eu recours à l’épuration extra-rénale, un seul est 
décédé (10 %), trois ont récupéré une fonction rénale satisfaisante après introduction du 
traitement adapté et quatre n’ont jamais récupéré, mais trois d’entre eux ont été 
transplantés. Aucun cas de rechute n’a été décrit. 
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Au cours du suivi, la surveillance de l’haptoglobine et des LDH permet de rechercher des 
signes de MAT chronique [55], qui, s’ils sont présents, doivent faire discuter l’observance 
du traitement ou l’augmentation de la posologie d’OHCbl [28], mais aussi une autre cause 
de MAT associée [27]. 
 
5.4 Physiopathologie 
Les mécanismes physiopathologiques impliqués dans les MAT survenant au cours du 
déficit en cblC ne sont pas encore complètement établis, mais les lésions endothéliales 
semblent jouer un rôle critique. 
Plusieurs études s’accordent sur le rôle probable de l’hyperhomocystéinémie dans la 
toxicité endothéliale glomérulaire et vasculaire. En effet, elle entraînerait une dysfonction 
et une activation endothéliale via l’augmentation des ROS [56], mais aussi une activation 
de la coagulation et de l’agrégation plaquettaire via divers mécanismes. Des études ont 
montré que l’homocystéine altérait les propriétés anti-thrombotiques de l’endothélium via 
la diminution de l’inhibition de l’agrégation plaquettaire médiée par le NO [57,58], de 
l’activation de la protéine C [59] dépendante de la thrombomoduline [60], et de la liaison 
du tPA à l’endothélium [61,62]. Elle favoriserait également l’activation de molécules 
procoagulantes exprimées par les cellules endothéliales, telles que le facteur V [63] et le 
facteur tissulaire [64]. L’homocystéine à des concentrations supra-physiologiques a aussi 
une toxicité endothéliale [65,66] et engendrerait un détachement des cellules 
endothéliales in vitro et in vivo [67]. 
Enfin, l’hyperhomocystéinémie entraînerait également une activation des voies pro-
inflammatoires et l’accumulation intracellulaire de radicaux libres [68]. De plus, 
l’homocystéine thiolactone, métabolite de l’homocystéine, favoriserait aussi l’accumulation 
intracellulaire de radicaux libres en interférant avec les mécanismes de phosphorylation 
oxydative [69], et activerait l’agrégation plaquettaire [70]. L’hypothèse de la toxicité 
endothéliale de l’hyperhomocystéinémie est appuyée par les lésions vasculaires 
découvertes lors d’autopsies, telles que les lésions dégénératives des cellules 
endothéliales pulmonaires [53], la prolifération intimale ou les micro-infarctus [30]. 
Cependant, d’autres facteurs semblent nécessaires au développement d’une MAT au 
cours des déficits en cblC. En effet, aucun cas de SHU n’a été rapporté au cours des 
déficits en cystathionine synthétase, qui associent une hyperhomocystéinémie à une 
hyperméthioninémie et au cours desquelles surviennent fréquemment des événements 
thrombo-emboliques veineux [71]. De même, d’autres anomalies du métabolisme 
intracellulaire de la cobalamine telles que le déficit en cobalamine D ou en TCII ne 
s’accompagnent pas de stigmates de MAT. L’hypométhioninémie jouerait donc 
probablement un rôle dans l’atteinte préférentielle des petits vaisseaux. 
Une autre hypothèse est celle d’un facteur toxique circulant. En effet, l’efficacité des 
échanges plasmatiques dans certains cas suggère la clairance d’un métabolite toxique. 
Ce facteur pourrait être dû à la rétention d’un métabolite habituellement transformé par la 
cyanocobalamine décyanase qui jouerait lui aussi un rôle dans la toxicité endothéliale [27]. 
Le lien entre l’acidémie méthylmalonique et la survenue d’une MAT est plus controversé 
car des cas de SHU ont été décrits au cours des déficits en cobalamine G [72], pathologie 
caractérisée par une hyperhomocystéinémie avec hypométhioninémie, mais sans acidurie 
méthylmalonique. 
L’hypothèse de l’implication directe du déficit en cblC dans les lésions endothéliales 
vasculaires via un mécanisme intracellulaire n’a jamais été étudiée. 
Chez certains patients sont également retrouvés des facteurs favorisants, notamment une 
anomalie associée de la voie alterne du complément, telle qu’une mutation du CD46 
[55,73] ou du facteur H [27]. 
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Enfin, des études suggèrent que la MAT diffuse, à l’origine du SHU, serait probablement 
aussi à l’origine de l’hydrocéphalie [74]. 
 
5.5 Étude histopathologique comparative 
Afin de mieux caractériser les lésions rénales au cours du déficit en cobalamine C, nous 
avons réalisé une étude histologique comparative entre 7 patients atteints d’un déficit en 
cobalamine C et 16 patients d’âge comparable souffrant d’une microangiopathie 
thrombotique d’une autre étiologie. Chaque biopsie a été relue de manière centralisée et 
nous avons constaté que les patients présentant une atteinte rénale dans un contexte de 
déficit en cobalamine C présentaient tous des lésions typiques de MAT glomérulaire et 
artériolaire. De plus, ces patients présentaient un aspect vacuolisé de la membrane basale 
glomérulaire ainsi que des dépôts glomérulaires pariétaux d’IgM. L’étude en microscopie 
électronique confirmait l’aspect vacuolisé de la MBG dû à des dépôts granuleux endo-
membraneux et des expansions mésangiales. Après comparaison avec la population 
contrôle, l’aspect vacuolisé de la MBG et les dépôts d’IgM apparaissaient significativement 
plus fréquents chez les patients atteints d’un déficit en cobalamine C [75]. 
 
6. Atteintes glomérulaires atypiques au cours du dé ficit en cobalamine C 
Comme l’illustre le tableau 4, les lésions de MAT sont les lésions le plus souvent décrites, 
mais il existe également quelques cas d’atteinte glomérulaire atypique dans un contexte 
de déficit en cblC. 
La plus ancienne description date de 1990 [31]. Les auteurs rapportaient un cas d’HTAP 
fatale chez un enfant âgé de 4 mois atteint d’un déficit en cblC. L’examen histologique 
rénal retrouvait des lésions de hyalinose segmentaire et focale (HSF). Plus récemment, 
Brunelli et al. ont rapporté le cas d’un adolescent de 16 ans chez qui le diagnostic de 
déficit en cblC était fait dans un contexte de troubles cognitifs associés à une hématurie 
[29]. La biopsie rénale retrouvait un aspect de glomérulonéphrite membrano-proliférative 
(GNMP) et des dépôts glomérulaires d’IgM et C3. Dans les deux cas, il s’agissait de 
lésions glomérulaires non spécifiques, qui pourraient survenir secondairement dans un 
contexte de MAT chronique. 
 
7. Atteintes rénales au cours des autres anomalies du métabolisme de la 
cobalamine 
 
7.1 MAT et autres anomalies du métabolisme de la co balamine 
En 1999, Labrune et al. ont publié un cas de MAT glomérulaire et artériolaire chez un 
nourrisson âgé de 18 mois atteint de déficit en cobalamine E (cblE) [72]. La biopsie rénale 
réalisée dans un contexte d’IRA et d’anémie hémolytique retrouvait des thrombi 
glomérulaires et artériolaires. Sous traitement par OHCbl parentérale, la fonction rénale 
initialement stable se dégradait ensuite progressivement jusqu’à l’insuffisance rénale 
terminale. L’enfant présentait également une HTAP. Le déficit en cblE est caractérisé par 
un déficit en méthionine synthase réductase (MTRR) et associe une 
hyperhomocystéinémie à une hypométhioninémie, sans acidurie méthylmalonique. Plus 
récemment, un cas de glomérulopathie atypique révélant un déficit en cblE a également 
été décrit [76]. L’analyse en microscopie optique retrouvait une prolifération mésangiale 
avec un aspect lobulé des glomérules, un épaississement des boucles capillaires et des 
dédoublements membranaires, tandis que la microscopie électronique objectivait la 
présence de dépôts sous-endothéliaux. À aucun moment n’étaient retrouvés de stigmates 
biologiques de microangiopathie. 
En 2017, a été également décrit un cas de MAT dans un contexte de déficit en méthionine 
synthase (groupe de complémentation G) chez un enfant de 21 mois [77]. 
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Enfin, des cas de pseudo-MAT au cours des carences en vitamine B12 ont été décrits 
avec une prévalence estimée de 2,5 % [78-80]. 
Aucun cas de MAT au cours des aciduries méthylmaloniques isolées n’a été rapporté. 
 
7.2 Acidurie méthylmalonique et tubulopathies 
Quatre causes d’acidurie méthylmalonique (MMA) isolée ont été décrites : deux résultant 
d’un défaut d’activité de la méthylmalonyl-coenzyme A mutase complet (mut0) ou non 
(mut-) et deux d’un défaut de synthèse de son cofacteur, l’AdoCbl (cblA et cblB). 
Des acidoses tubulaires rénales, des néphrites interstitielles et des insuffisances rénales 
chroniques dues à l’acidurie méthylmalonique ont été décrites au cours des déficits en 
cblA et B et de l’acidurie méthylmalonique résistante à la vitamine B12 de type mut0 
[81,82], et plus rarement mut- [83]. 
Le premier cas rapporté date de 1989. Il s’agissait d’un enfant de 4 ans présentant une 
IRA et dont la biopsie révélait une néphropathie tubulo-interstitielle chronique (NTIC). Le 
tableau clinique et biologique s’améliorait après contrôle des anomalies métaboliques [84]. 
Cette étude rapportait également 12 cas parmi lesquels 8 souffraient d’insuffisance rénale, 
dont 5 avec un DFG inférieur à 40 mL/min/1,73 m2 et 1 présentait une diminution du taux 
de réabsorption du phosphate. 
Deux ans plus tard, D’Angio et al. ont rapporté le cas de 7 enfants atteints de MMA isolée 
dont 6 présentaient une diminution du DFG, 5 un défaut de concentration des urines et 
3 un taux de réabsorption du phosphate bas [85]. 
Plus récemment, dans une série française de 30 patients atteints de MMA isolée, près de 
la moitié développait une insuffisance rénale chronique (IRC) [86]. Les patients atteints de 
l’anomalie mut0 présentaient le tableau rénal le plus précoce et le plus sévère. Une autre 
étude sur 83 patients a montré que l’IRC survenait plus fréquemment chez les patients 
mut0 (61 %) ou cblB (66 %) que chez les patients cblA (21 %) ou mut- (0) [87]. 
Dans ces différentes études, le degré d’atteinte rénale semble lié à la sévérité de la 
maladie, et notamment à l’excrétion d’acide méthylmalonique [82,84,87]. 
La cause de l’IRC chez ces patients est une néphrite tubulo-interstitielle dont la 
physiopathologie reste encore incomprise [85,88]. Les patients présentent des anomalies 
tubulaires distales et proximales, telles qu’une diminution de la réabsorption du phosphate, 
une diminution des capacités de concentration des urines ou une acidose tubulaire 
proximale [89] ou distale [81]. L’une des hypothèses physiopathologiques est la toxicité de 
l’acide méthylmalonique excrété sur les cellules tubulaires, mais les mécanismes précis 
restent à définir. Le rôle d’une dysfonction mitochondriale a également été évoqué dans 
une étude in vitro sur des cellules tubulaires proximales [90]. 
Enfin, une protéinurie tubulaire typique apparaît chez les patients atteints du syndrome 
d’Imerslund-Gräsbeck, un déficit en cubiline entraînant une malabsorption de cobalamine 
[91]. 
 
8. Conclusion 
Le diagnostic de déficit en cobalamine C doit être évoqué devant tout cas de 
microangiopathie thrombotique rénale, quel que soit l’âge du patient et même en l’absence 
de symptômes neurologiques. En effet, le dosage de l’homocystéine total est simple et 
peu coûteux, et il permet d’orienter rapidement le diagnostic afin de mettre en route sans 
tarder le traitement adapté. 
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Tableau 1 
Anomalies innées du métabolisme de la cobalamine cl assées par phénotype 
biochimique 

Phénotype biochimique  Groupe de 
complémentation  

gène 

Acidémie méthylmalonique  
(déficit en AdoCbl)  

cblA MMAA 

cblB MMAB 

cblD (variant 2) MMADHC 

Acidémie méthylmalonique 
et homocystinurie  
(déficit en AdoCbl et MeCbl)  

cblC MMACHC 

cblD MMADHC 

cblF LMBDR1 

cblJ ABCD4 

Homocysti nurie  
(déficit en MeCbl)  

cblD (variant 1) MMADHC 

cblE MTRR 

cblG MTR 

 
 
Tableau 2 
Atteintes d’organes au cours du déficit en cobalami ne C 

Croissance  Retard de croissance intra-utérin 
Retard de croissance 
Microcéphalie 

Atteintes neurologiques  Crises convulsives 
Troubles cognitifs 
Sclérose combinée de la moelle 
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Atteintes ophtalmologiques  Maculopathie 
Rétinopathie 

Atteintes hématologiques  Cytopénies : 
• anémie mégaloblastique 
• thrombopénie 
• neutropénie 

Atteintes vasculaire s Thromboses veineuses profondes 
Embolies pulmonaires 
Accidents vasculaires cérébraux 

Atteintes cardiaques  Insuffisance cardiaque congénitale 
Cardiopathie dilatée 
Malformations 
Hypertension artérielle pulmonaire 

Atteintes digestives  Stéatose hépatique 
Gastrite 
Entéropathie 

Atteint es cutanées  Desquamation 

 
 
Tableau 3 
Différentes causes de microangiopathies thrombotiqu es 
Purpura thrombotique 
thrombocytopénique 

Acquis 
Congénital 

Syndrome hémolytique et urémique 
typique 

E. coli O157:H7 
Shigella dysenteriae 

Syndrome hémolytique et ur émique 
atypique 

Anomalie de la voie alterne 
du complément : 
• mutation : CFH, CFI, MCP, C3, CFB, 
THBD  
• anticorps anti-facteur H 
Déficit en DGKE 

MAT secondaires à une  autre 
pathologie 

Allogreffe de moelle osseuse 
Transplantation d’organe solide 
Tumeurs 
Maladies auto-immunes 
Médicaments 
HTA maligne 
Néphropathie préexistante 
Grossesse 

MAT liées à une anomalie 
du métabolisme de la cobalamine 

CblC 
CblG 

CFB : facteur B ; CFH : facteur H ; CFI : facteur I ; MCP : cofacteur membranaire ; DGKE : 
diacylglycerol kinase ε ; MAT : microangiopathie thrombotique ; THBD : thrombomoduline 
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Figure 1. Structure de la cobalamine. 
R = -5‘-désoxyadénosyl (adénosylcobalamine), -CH3 (méthylcobalamine), -
OH (hydroxycobalamine) ou -CN (cyanocobalamine) 
 
Figure 2. Métabolisme intracellulaire de la cobalam ine et différents groupes de 
mutations. 
AdoCbl : adénosylcobalamine ; Cbl : cobalamine ; CoA : coenzyme A ; MeCbl : 
méthylcobalamine 
 
Figure 3. Détail du métabolisme intracellulaire de la cobalamine. 
AdoCbl : adénosylcobalamine ; CoA : coenzyme A ; MeCbl : méthylcobalamine ; MMA : 
méthylmalonyl-coenzyme A ; MTFHR : méthylènetétrahydrofolate réductase 
 
Figure 4. Physiopathologie du déficit en cobalamine  C. 
AdoCbl : adénosylcobalamine ; CoA : coenzyme A ; MeCbl : méthylcobalamine ; MMA : 
méthylmalonyl-coenzyme A ; MTFHR ; méthylènetétrahydrofolate réductase 
 
Figure 5. Lésions histologiques de microangiopathie  thrombotique glomérulaire et 
artériolaire. 
A-F. Biopsies rénales. Microscopie optique. A. Glomérule ischémique avec rétraction du 
flocculus au pôle vasculaire du glomérule (argentation de Jones ; x 40). 
B. Microthromboses glomérulaires avec épaississement des parois capillaires 
glomérulaires (trichrome vert de Masson ; x 100). C. Mésangiolyse et congestion des 
boucles capillaires (trichrome vert de Masson ; x 40). D. Thrombose artériolaire (trichrome 
vert de Masson ; x 40). E. Endartérite fibreuse avec plages fibrinoïdes d’une artère 
interlobulaire et épaississement des parois des capillaires glomérulaires (trichrome vert de 
Masson ; x 20). F. Aspect de doubles contours de la membrane basale glomérulaires 
(argentation de Jones ; x 100). 
 














