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Résumé :

Introduction : La maladie de Biermer est une gastrite
atrophique a prédominance fundique, d’origine auto-
immune responsable d’une carence en vitamine B12 par
défaut de facteur intrinséque. L’objectif de ce travail est
d’étudier les caractéristiques épidémiologiques,
diagnostiques, thérapeutiques et évolutives de cette
pathologie a I'Hopital Principal de Dakar qui est une
structure sénégalaise d’instruction des armées a forte
vocation publique.

Patients et Méthodes : 11 s’agit d’une étude rétrospective
allant du 1°* janvier 2011 au 31 décembre 2016 (72 mois),
et incluant les patients ayant une carence en vitamine B12
et /ou des signes indirects clinico-biologiques de carence,
associée a un des éléments suivants : présence d'anticorps
anti-facteur  intrinséque, ou présence de  signes
endoscopiques ou histologiques d'une gastrite fundique
atrophique.

Résultats : Cinquante-neuf cas ont été colligés. Le sex-ratio
était de 0,9 (21 hommes, 31 femmes) et 1’dge moyen de 56,4
ans [20-95]. Les motifs d’hospitalisation étaient dominés
par l’anémie chez 33 patients (56%) suivis de la
pancytopénie et des signes digestifs chez 6 malades (10%)
chacun. Une maladie auto-immune était associée chez 6
patients (10%). Des manifestations digestives étaient
trouvées chez 33 patients (56%), avec notamment une
glossite de Hunter dans 11 cas. On notait des manifestations
neurologiques dans 17 cas (28,8%), dominées par les
paresthésies (18%). La mélanodermie palmo-plantaire et
buccale était notée chez 24 patients (40,7%). Le taux moyen
de I’hémoglobine était de 7,1 g/dl [2,7-14,7] avec un VGM
moyen a 105,24 fl [81-128]. Une mégaloblastose était
présente chez 94,1% des patients ayant eu un
my¢logramme. Le taux moyen de la vitamine B12 sérique
était de 185,14 ng/l [30-2000]. Le dosage des Ac anti-FI
réalisé chez 45 patients était positif dans 89% des cas.
L’endoscopie digestive haute montrait un aspect d’atrophie
fundique chez 32 patients (56%). L histologie montrait une
atrophie des glandes fundiques chez 11 patients sur les 13
(84,6%) pour lesquels elle était disponible. Tous les patients
étaient traités par vitamine B12 (par voie intraveineuse pour
57 patients, et par voie orale ou sous-cutanée chez un patient
chacun). L’évolution était favorable dans tous les cas avec
une correction compléte (62,5%) ou partielle (37,5%) de
I’anémie.

Conclusion : La maladie de Biermer est de plus en plus
décrite chez les sujets non caucasiens et un plus jeune age.
Il s’agit d’une maladie le plus souvent de la femme adulte.
Ses caractéristiques clinico-biologiques sont superposables
aux données de la littérature. L’évolution est constamment
favorable sous traitement.

Mots clés : Anémie, vitamine B12, gastrite atrophique, Ac
anti-FI, Ac anti-CPG.
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Summary

Context: Biermer's disease is a predominantly fundic
atrophic gastritis of autoimmune origin responsible for
vitamin B12 deficiency by default of intrinsic factor. The
objective of this work was to study the epidemiological,
diagnostic, therapeutic and evolutionary characteristics of
this pathology at Hopital Principal de Dakar, which is a
medical structure for instruction for the armies with a strong
public vocation.

Patients and methods : This is a retrospective study from
January 1, 2011 to December 31, 2016 (72 months),
including patients with vitamin B12 deficiency and / or
clinico-biological indirect signs of deficiency, associated
with any of the following criteria : presence of anti-intrinsic
factor antibodies, or presence of endoscopic or histological
signs of atrophic fundic gastritis.

Results: Fifty-nine cases were collected. The sex ratio was
0.9 (21 males, 31 females) and the mean age was 56.4 years
[20-95]. The reasons for hospitalization were dominated by
anemia in 33 patients (56%) followed by pancytopenia and
digestive signs with 6 patients each (10%). An autoimmune
disease was associated in 6 patients (10%). Digestive
manifestations were found in 33 patients (56%), including a
Hunter glossitis in 11 cases. There were neurological
manifestations in 17 cases (28.8%), dominated by
paresthesia (18%). Palmoplantar and oral melanoderma was
noted in 24 patients (40,7%). The mean hemoglobin level
was 7.1 g/ dl[2.7-14.7] with an average VGM of 105.24 fl
[81-128]. Megaloblastosis was present in 94.1% of patients
who had a myelogram. The mean serum vitamin B12 level
was 185.14 ng /1[30-2000]. The anti-IF assay performed in
45 patients was positive in 89% of cases. Upper digestive
endoscopy showed an aspect of fundal atrophy in 32
patients (56%). Histology showed atrophy of the fundic
glands in 11 out of 13 patients (86.6%) for whom it was
available. All patients were treated with vitamin B12
(intravenously for 57 patients, and orally or subcutaneously
in one patient each). The evolution was favorable in all
cases with a complete (62.5%) or partial (37.5%) correction
of the anemia.

Conclusion: Biermer's disease is more and more described
in non-caucasian subjects and furthermore at a younger age.
It is also frequent among the adult woman. Its clinical and
biological characteristics are similar to the literature data.
Evolution is constantly favourable with the vitamin B12
therapy.

Key words: Anemia, Vitamin B12, Atrophic gastritis, Anti-
IF Ab, Anti-GAC Ab.



Revue Africaine de méeédecine Interne

Introduction

Décrite en 1872 par Anton Michael Biermer, la
maladie de Biermer est une gastrite chronique
atrophique fundique d’origine auto-immune
responsable d’un déficit en vitamine B12 par
malabsorption, secondaire a un déficit en facteur
intrinséque. Elle est associée a la présence
d’anticorps anti-cellules pariétales gastriques
(Ac-anti-CPG) et/ou anti-facteur intrinséque (Ac-
anti-FI). Elle serait la seconde cause de carence en
B12 derricre le syndrome de
maldigestion des cobalamines alimentaires [1].
Ces dernieres années, elle a connu un regain
d’intérét li¢ a sa pathogénie, ses criteres
diagnostiques et son traitement. C’est ainsi que la

vitamine

possibilité d’une supplémentation vitaminique par
la voie orale est de plus en plus d’actualité.

En Afrique noire, la pathologie est de plus en plus
décrite [2, 3, 4, 5]. L’objectif de ce travail est
d’étudier les aspects épidémiologiques, cliniques,
paracliniques, thérapeutiques et évolutifs de la
maladie de Biermer dans un hopital d’instruction
militaire a forte vocation publique conformément
au concept armée-nation.

Patients et Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive a
partir des dossiers des patients suivis durant la
période du 1* janvier 2011 au 31 décembre 2016
dans les services médicaux de I’Hopital Principal
de Dakar. Nous avons inclus tous les patients
hospitalisés durant la période d’étude, et dont le
diagnostic était celui de maladie de Biermer. Ce
diagnostic était retenu devant une carence en
vitamine B12 (taux inférieur a 200 ng/l) et /ou
des signes indirects clinico-biologiques de
carence, associée a un des éléments suivants :
présence d’Ac anti-FI, ou Ac anti-CPG, ou
présence de  signes  endoscopiques et
histologiques d’une gastrite fundique atrophique.
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Nous n’avons pas inclus dans 1’étude les patients
ayant des antécédents chirurgicaux a type de
gastrectomie ou de résection de I’iléon terminal,
ceux ayant une infection a VIH et les dossiers
incomplets.

Les données  étudiées  étaient
démographiques (épidémiologiques, age, sexe), et
cliniques (antécédents, existence d’une maladie
auto-immune associée, mode de vie, syndrome
anémique, signes généraux, signes digestifs,
dermatologiques ou  neuropsychiques). Nous
avons €¢galement pris en considération les données
biologiques (hémogramme, frottis sanguin,
myélogramme, acide folique, ferritine, LDH,
bilirubine, dosage de la vitamine B12, Ac anti-FI

soclo-

et Ac anti-CPQG). Les résultats de I’endoscopie
digestive haute ainsi que ceux de I’histologie
¢taient aussi recueillis. Sur le plan thérapeutique,
la posologie et le mode d’administration de la
vitamine BI12 étaient notés. L’évolution
(correction  de I’anémie, complication
neurologique, dégénérescence gastrique, déces) et
la durée d’hospitalisation étaient également
recueillies.

Le recueil des données était fait a partir d’une
fiche d’enquéte standardisée comportant les
différents paramétres, et leur traitement réalisé
avec les logiciels Sphinx et Excel.

Résultats

Nous avons inclus 59 patients, sur un nombre total
de 13 940 malades hospitalisés, soit 9,8 cas par an,
et une prévalence hospitaliere de 0,4%. Le sex-
ratio était de 0,9 avec 28 hommes (47,5%) et 31
femmes (52,5%). L’age moyen des patients était
de 56,4 ans avec des extrémes de 20 et 95 ans. Les
tranches d’age de 46-60 ans et 61-75 ans étaient
les plus représentées (figure 1). La durée
moyenne d’hospitalisation était de 12 jours [1 —
44 jours].
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Figure 1 : Répartition des patients selon I’age
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Les circonstances de découverte étaient dominées
par la présence d’une anémie (56%), ou d’une
pancytopénie (10%) I’hémogramme. Un
syndrome anémique était révélateur dans 36% des
cas, des signes digestifs dans 10% des cas, et des
signes cutanéo-muqueux chez 9% des patients.
Une maladie auto-immune spécifique d’organe

a

¢tait associée chez six (6) patients. Il s’agissait
d’un vitiligo dans 2 cas (3%), et d’'une maladie
d’Addison dans 4 cas (7%). Il était noté une
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asthénie physique, un amaigrissement, et un ictére
chez respectivement 72.8%, 66%, et 15% des
patients. Des signes digestifs étaient présents chez
33 patients (55,9%), dont une glossite de Hunter
dans 18,6% des cas. Les signes neurologiques
¢taient dominés par une paresthésie des membres
(18,6%), et une mélanodermie palmo-plantaire
¢tait notée chez 24 patients (40,7%). Les
principaux signes cliniques trouvés chez nos
patients sont représentés dans le tableau I.

Tableau I : Caractéristiques cliniques des patients

Signes cliniques Nombre de patients Pouri;:)ntage
Syndrome anémique 21 35,6
Amaigrissement 39 66,1
Asthénie physique 43 72,8
Ictére 8 14,9
Glossite 11 18,6
Troubles dyspeptiques 14 23,7
Diarrhée 8 14,9
Paresthésies 11 18,6
Syndrome pyramidal 2 3.4
Syndrome démentiel 2 3.4
Mélanodermie 24 40,7

Concernant les données paracliniques, une moelle riche chez 16 sur 17 patients (94,1%), avec

anémie était présente chez 57 patients (96,6%). Le
taux d’hémoglobine était compris entre 2 et 8 g/dl
dans 40 cas (68%), et le taux moyen était de 7,1
g/dl [2,7 - 14,7]. L’anémie était a prédominance
macrocytaire (79%), avec une valeur moyenne du
VGM de 105,24 fl [81-128]. Le taux de
réticulocytes était bas dans tous les cas. Une
leucopénie, avec un taux de globules blancs
inférieur a 4000/mm?, était notée dans 32 cas
(54,2%), et une thrombopénie chez 26 patients
(44%). L’anémie ¢tait isolée chez 19 patients
(33,3%). Elle entrait dans le cadre d’une
bicytopénie dans 20 cas (35,1%) et d’une
pancytopénie chez 18 malades (31,5%). Un
examen du frottis sanguin, réalis¢ chez 37
patients, mettait en ¢vidence
hypersegmentation des
neutrophiles et une anisocytose chez 18 patients

une
polynucléaires

(48,6%). Le myélogramme trouvait un aspect de
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un aspect de mégaloblastose chez 5 patients
(29,4%), des signes de dysérythropoiese a type
de  maturation  nucléo-
cytoplasmique dans 14 cas (82,3%).

Le dosage de la vitamine B12 était réalisé chez
tous les patients. Le taux moyen était de 185,14
ng/l [30-2000]. 1l était abaissé chez 46 patients
(78%). Une carence en acide folique était associée
chez 2 sur 23 patients. Une carence en fer
recherchée chez 31 patients était absente. Les

d’asynchronisme

autres anomalies biologiques trouvées étaient une
hyperbilirubinémie a prédominance libre chez 27
patients, et un taux de LDH élevé chez 22 sur 24
patients.

La recherche des Ac anti-FI était positive chez 40
sur 45 patients (89%). Les Ac anti-CPG étaient
positifs chez 9 patients sur 34 (26%). Les
différentes caractéristiques paracliniques sont
représentées dans le tableau I1.



Revue Africaine de méeédecine Interne

(RAFMI)

Tableau II : Caractéristiques biologiques, endoscopiques et histologiques

. Nombre de Pourcentage
Parametres .
patients (%)
Anémie 57/59 96,6
Macrocytaire 45 79
Normocytaire 12 21
Leucopénie 32/59 54,2
Thrombopénie 26/59 44
100 000 et 150 000/mm? 7 27
50 000 et 100 000/mm? 13 50
inférieur a 50 000/mm’ 6 23
Hypersegmentation des PNN au frottis 18/37 48,6
Taux de vitamine B12
Abaissé 46 78
Normal 12 20
Elevé 1 1,7
Ac anti-FI positifs 40/45 89
Ac anti-CPG positifs 9/34 26
Aspect d’atrophie fundique a 1’endoscopie 32/57 56
Atrophie fundique a I’histologie 11/13 84,6

L’endoscopie digestive haute réalisée chez 57
malades, trouvait un aspect d’atrophie fundique
dans 32 cas (53,3%). Nous n’avons pas pu
déterminer, sur ce travail rétrospectif, les
explications de 1’absence d’endoscopie chez les
autres patients. Aussi, ’examen histologique,
disponible chez 13 patients, montrait une atrophie
des glandes fundiques dans 11 cas, et une
métaplasie intestinale chez 7 patients.

Sur le plan thérapeutique, une transfusion
sanguine était réalisée chez 7 patients, et une
supplémentation en acide folique chez 2 patients,
du fait de la carence associée. Le traitement par la
vitamine B12 était prescrit dans tous les cas. La
voie intramusculaire était utilisée chez 57
patients. Les voies sous-cutanée et orale étaient
prescrites chacune pour un patient. La correction
de I’anémie était observée chez tous les patients.
Elle était complete dans 6 cas sur 10 & 3 mois
(60%), et dans 10 cas sur 16 a 6 mois (62,5%), et
partielle dans les autres cas. Il n’a pas été noté de
déces.

Discussion

La maladie de Biermer, contrairement a ce qui
était décrite dans les études antérieures, faisant de
celle-ci une maladie du sujet caucasien, est de plus
en plus rapportée en Afrique subsaharienne, en
Amérique latine et en Asie. Nous rapportons une
série de 59 cas sur 6 ans, soit 9,8 cas par an. Cette
moyenne annuelle est plus é¢élevée que celles
rapportées auparavant au Sénégal : 5,1 en 2012
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dans la méme structure hospitaliére [3], 4.7 a
I’Hopital Aristide Le Dantec de Dakar [4], et 4.3
a Thies [5]. Cette prévalence hospitaliere est
variable selon les régions et le caractére mono ou
multicentrique de I’étude, avec 10 cas en 15 ans
au Nigéria [6], 103 cas sur 3 ans au Maghreb [7],
95 cas en 15 ans en France [8], et 181 cas sur 11
ans en Chine [9].

L’age des patients serait plus jeune chez les noirs
comparativement aux européens et aux asiatiques
[10]. L’age moyen de nos patients était de 56,4
ans, avec 18,6% d’entre eux qui avaient de moins
de 45 ans. Ceci est superposable aux données
rapportées en Afrique subsaharienne [2, 4, 6, 11],
alors qu’en Europe et en Asie, les patients ont une
moyenne d’age de 60 a 70 ans [8, 9]. La maladie
de Biermer est une maladie autoimmune avec
donc une prédominance féminine notée dans notre
série, ainsi que dans plusieurs publications [4, 9].
Par contre chez les patients ayant une maladie
sévere avec des complications neurologiques une
prévalence masculine beaucoup plus ¢€levée est
rapportée, comme en Inde [12].

L’anémie et ses manifestations restent les
principaux signes révélateurs, ainsi que la
découverte d’une pancytopénie. Méme si elles ne
sont présentes que chez 36% de nos patients, elles
sont retrouvées dans 61 a 100% des cas [3, 4, 9,
13]. Toutefois, elles peuvent manquer [14]. Elles
doivent attirer I’attention et faire réaliser un
hémogramme. Parmi les autres manifestations
cliniques, nous pouvons noter la glossite de
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Hunter qui est le signe le plus évocateur de la
maladie Biermer. Sa fréquence a relativement
baissé passant de 77% dans 1’¢tude de Rousso en
1966 [15] a moins du tiers des patients, dans les
séries les plus récentes probablement du fait de
I’amélioration du plateau technique qui permet un
diagnostic plus précoce [3, 4, 9]. Elle peut parfois
La
de nos

étre le seul signe clinique révélateur [14].
mélanodermie, retrouvée chez 40,7%
patients, et dans 25% a 78.6% des cas dans les
autres ¢tudes au Sénégal [3, 4, 5], reste tres
évocateur de la maladie, méme si elle n’est pas
rapportée par les études francaise et chinoise [9,
16]. Elle serait plus fréquente chez les sujets noirs
[17], et doit étre recherchée de fagon
caractéristique au niveau de la muqueuse buccale,
la face palmaire des mains et plantaire des pieds.
Elle disparait progressivement lors du traitement,
témoignant du rdle probable de la vitamine B12
dans le métabolisme de la mélanine. Elle peut étre
une source de confusion en cas de suspicion de
maladie d’Addison associ¢e, et le dosage de la
cortisolémie de 8h doit étre réaliser avant
d’imputer ce signe a la maladie de Biermer.
Toujours sur le plan clinique, les manifestations a
un stade avancé sont dominées par les signes
neurologiques [18]. Présente chez 19% de nos
patients, ils peuvent étre révélateurs [19]. Ces
complications neurologiques peuvent survenir en
I’absence de toute anémie voire de toute
macrocytose [20], et parfois apres un traitement
insuffisant ou inadéquat de I’anémie [13].

Sur le plan biologique, ’anémie est souvent
sévere comme dans notre cas avec des taux
moyens d’hémoglobine variant entre 6 et 7 g/dl [2,
3, 4, 7]. Cette sévérité s’explique par la chronicité
de la maladie et le retard de consultation, la
maladie restant longtemps pauci-symptomatique.
La macrocytose caractérisant cette anémie doit
attirer 1’attention surtout dans nos régions ou il
existe une forte prévalence des anémies
carentielles. Il faut noter que le diagnostic de
maladie de Biermer peut se faire au stade de
macrocytose sans anémie [14]. Les autres lignées
sont également concernées par cette carence en
vitamine B12, avec une leucopénie chez 54% de
nos patients, et dans 31 a 44,6% des cas [3, 4, 7,
9], et une thrombopénie, présente chez 45% de
nos patients, et rapportée dans 48 a 55% des cas
[4, 7, 9], qui est rarement sévere. L’analyse de
I’hémogramme doit étre complétée par la
réalisation d’un frottis sanguin et en cas de doute,
d’un myélogramme pour rechercher les anomalies
cytologiques de la maladie de Biermer. Une hyper
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segmentation des polynucléaires neutrophiles,
caractéristique de I’anémie mégaloblastique et
précédant généralement la macrocytose et
I’anémie [21], et une anisocytose sont le plus
souvent rapportées [3, 4].

La carence en vitamine BI2 est un signe
caractéristique de la maladie. Elle est retrouvée
chez 78% de nos patients. Cependant, un taux
normal de vitamine B12, retrouvé chez 20% de
nos patients, n’¢limine pas le diagnostic. En effet,
la prescription de complexes polyvitaminés de
facon systématique en cas de suspicion d’anémie
peut Etre en cause.

La  présence  d’anticorps  anti-FI ~ est
pathognomonique de la maladie de Biermer. Elle
a une spécificité proche de 100% mais une
sensibilité faible de 70%, et serait plus fréquente
chez les sujets de race noire [9]. En effet, ils sont
présents chez 89% de nos patients, et dans 83 et
98% des cas dans les autres études sénégalaises
[3, 4], alors qu’ils ne sont trouvés que dans 73%
des cas en Chine [9]. Par contre, les anticorps anti-
CPG, présents chez 26% de nos patients, ont une
bonne sensibilité [21]. IIs sont présents dans 80 a
90% des cas au stade précoce de la maladie, alors
que leur incidence tombe a 55% dans les stades
avanceés [21].

Par ailleurs, I’endoscopie digestive haute, avec
I’examen anatomopathologique des biopsies, peut
contribuer au diagnostic. Elle est plus accessible
dans nos régions par rapport aux auto-anticorps
pour lesquels la recherche ne se fait pas sur place.
Elle montrait un aspect d’atrophie fundique chez
54,2% de nos patients. Cette gastrite chronique
auto-immune augmente le risque de survenue
d’adénocarcinome gastrique et de carcinome
épidermoide de I’cesophage [22, 23], d’ou la
nécessité d’une surveillance endoscopique en
fonction des signes digestifs d’appel.

Sur le plan thérapeutique, la transfusion sanguine
n’est pas souvent nécessaire du fait d’'une bonne
tolérance de 1’anémie. Le traitement substitutif
par la vitamine B12 par voie intramusculaire,
prescrit chez 57 patients, reste la référence. Pour
le traitement par voie orale, aucun schéma n’a été
validé de maniére définitive [24]. Une dose de
1000 microgrammes/j par voie orale serait aussi
efficace que les injections mensuelles
intramusculaires [25]. Elle présente 1’avantage
d’éviter ’inconfort 1i¢ a la voie injectable, et peut
étre également utile en cas de thrombopénie ou de
traitement anticoagulant associé, et doit étre
réservée aux cas de maladie de Biermer sans
atteinte neurologique sévere.
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Deux patients présentaient des complications
neurologiques, et I’évolution est favorable sous
traitement par vitamine B12 dans tous les cas [19].
Par contre, nous n’avons pas constaté de
complication gastrique a type de tumeur
carcinoide chez nos patients.

Conclusion

La maladie de Biermer est une affection de plus
en plus décrite chez les sujets non caucasiens, et
est fréquemment rapportée a 1’Hopital Principal
de Dakar. Il s’agit d’'une maladie retrouvée a un
age plus jeune, chez les sujets de pigmentation
foncée. Ses caractéristiques clinico-biologiques
sont superposables aux données de la littérature.
L’évolution est constamment favorable sous

vitaminothérapie B12.

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét.
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