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La maladie de Biermer




La maladie de Biermer

La maladie de Biermer est une gastrite atrophique auto-immune
responsable d’une carence en vitamine B12 (cobalamine) par malabsorption. Sa
traduction hématologique classique est une anémie macrocytaire avec
leucopénie et thrombocytopénie plus modérée, soit au total une pancytopénie
par hématopoiese inefficace. Le terme « maladie de Biermer » est cependant

préféré a celui d’anémie de Biermer encore couramment utilisé.

En effet cette affection peut étre diagnostiquée en 1’absence de toute
anémie ou autre anomalie hématologique, souvent sur des signes neurologiques
ou encore dans un contexte de maladies auto-immunes associées. Les Anglo-
ameéricains continuent a la dénommer « anémie pernicieuse », terme donné en
1872 par un medecin de Zurich, Anton Biermer, a une forme particuliere
d’anémie d’issue longtemps fatale tant que la cause et le traitement n’avaient pas
été identifiés [1].

La gastrite atrophique et 1’achlorydrie avaient été observées vers 1880,

ainsi que I’atteinte des cordons médullaires.

Ce n’est qu’en 1926 que Minot et Murphy [2] démontrérent 1’effet
bénefique du foie dans cette anemie, ce qui a conduit, quelques 20 ans plus tard,

a I’isolement puis a la purification de la vitamine B12 [3].

L’objectif de ce travail est d’¢tudier cette pathologie dans le service de
médecine Interne « B » de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de
Rabat, de déterminer ses différents aspects cliniques et paracliniques, ainsi que
son suivi évolutif et thérapeutique.

Nous debuterons ce travail par une partie théorique avec une revue de la
littérature afin de mieux élucider les données physiopathologiques et cliniques
de cette affection, avant d’exposer notre étude dans une partie pratique puis
nous discuterons nos résultats en les comparant a ceux de la littérature.
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Premiere partie :
Partie théorique
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La maladie de Biermer

I- DEFINITION
Il n’y a pas de définition consensuelle de la maladie de Biermer.

C’est une maladie auto-immune due a la destruction des cellules
gastriques qui sécretent 1’acide chlorhydrique et le facteur intrinséque, 1’absence

de ce dernier provoquant une mauvaise absorption de la vitamine B12.

Outre son r6le dans le systéeme nerveux, la vitamine B12 est indispensable
dans la synthése de ’ADN : son absence a des conséquences importantes,
particulierement sur la vie des tissus a division cellulaire rapide comme la
moelle osseuse et entraine une diminution des globules rouges, des leucocytes et
des plaquettes, ainsi que 1’apparition dans la moelle osseuse de mégaloblastes de

taille supérieure a la normale. [4]



La maladie de Biermer

II- EPIDEMIOLOGIE :
La maladie de Biermer est une pathologie rare.

Elle atteint plus fréquemment les sujets agés de plus de 60 ans, mais elle

peut se voir chez des sujets de tout age, de moins de 20 ans jusqu’au centenaires.

Les femmes sont plus atteintes que les hommes, avec un sex-ratio
Homme/Femme de 0,39. [5]

Le plus souvent, cette pathologie est décrite chez les sujets de race blanche,
originaires du nord de I’Europe, aux yeux bleus, de groupe sanguin A, ayant

présenté une canitie précoce. [6]

Sa prevalence en Europe est de 0,1% de la population générale et de 1,9%
au-dela de 60 ans, avec une incidence de 9 a 17 nouveaux cas par 100000

habitants et par an. [7]

En Afrique sa prévalence est sous estimée et aucune étude n’a été portée

sur ce sujet.

Une étude réalisée en 2007 sur les anémies mégaloblastiques concernant 59
observations, nous a interpellées par son origine marocaine et ses résultats,

puisque environ la moitié des patients avaient une anémie de Biermer. [8]

Il existe également une prédisposition génétique, puisqu’on a constaté que

20% des parents du ler degré de sujets biermériens en sont aussi atteints.

Chez les jumeaux homozygotes, il existe une concordance entre 20 et 40%.



La maladie de Biermer

III- PHYSIOPATHOLOGIE :
[1I-1- Structure de la vitamine B12 :

Elle correspond a un groupe de composés, les cobalamines (Cbl), qui
ont en commun la méme structure de base, un noyau corrine avec au centre un
atome de cobalt (Co) auquel sont rattachés une partie nucléotidique
spécifique, la diméthylbenzimidazole, et différents radicaux, meéthyl,
désoxyadénosyl, nitrile ou hydroxo (figure 1). La méthyl et le
5’désoxyadénosyl Cobalamine sont les deux formes physiologiquement
actives, alors que la cyano et 1’hydroxo Cobalamine sont des formes
thérapeutiques. Outre les Cbl, il existe des analogues physiologiquement

inactifs, différant par la partie nucléotidique [9].

C’est une vitamine hydrosoluble, ayant un poids moléculaire de 1335

Daltons.
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Figure 1 : Structure chimique des cobalamines. [10]
1-noyau Corrine
2-Diméthylbenzimidazole

- Le ligand X peut étre un nitrile (cyanocobalamine), un hydroxo
(hydroxocobalamine), un méthyl (méthylcobalamine) ou un
adénosyl (adénosylcobalamine).
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[1I-2-Métabolisme de la vitamine B12 :
- Les apports :

La vitamine B12 est synthétisée par les micro-organismes, d’ou sa
présence en grandes quantités dans les protéines animales telles que le foie, la
viande de beeuf et les poissons. Les ceufs et les produits laitiers contiennent
aussi de la vitamine B12, mais a un degré moindre, alors que le régne
vegétal en est totalement dépourvu. Chez I’homme, 1’origine des cobalamines
utilisées pour 1’hématopoiese est exclusivement alimentaire et donc les

veégétaliens stricts sont sujets a des carences.
- Les besoins :

Les besoins journaliers étant estimés entre 2 et 5 ug (Afssa) [11]. Les
réserves, essentiellement hépatiques, sont importantes (> 1,5 mg), expliquant le
délai de 5 a 10 ans entre D’installation d’un déficit en vitamine B12 et
I’apparition de manifestations cliniques d’ou le caractére insidieux de la
maladie. Ce délai s’explique également par 1’existence d’un cycle entéro-
hépatique [12,13].

Notons, que les besoins en vitamine B12 sont augmentés pendant la
grossesse, la période de croissance et en pathologie toutes les situations
d’érythropoiese accélérées (hémolyse, hémorragie...) entraineront également une
consommation plus importante de la vitamine B12. Ces augmentations

temporaires ne nécessitent pas de supplémentation systématique.
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- L’absorption :
Facteurs intervenant dans le Les formes de la vitamine
métabolisme de la vitamine B12 dans | ‘organisme
B2
Secrétions salivaires, Vitamine B12
haptomﬁne - aliments
|
. Estomac: |
HC, pepsine, Vitamine B12 -
facteur infrinseque haptocorrine
J&junum:
Sécrétions pancréatiques Vitamine B12 - facteur
et biliaires intrinseque
llon:
e : Complexe vitamine B12 -
Cubiline, calci
HOine, cateiim facteur intrinséque -
cubiline
Sang et tissus:
Transcobalamines Vitamine B12
transcobalamine |l

Figure2 : Métabolisme de la vitamine B12 chez I’homme.[14]
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La vitamine B12 présente dans les aliments est complexée a des
protéines et libérée a pH acide dans 1’estomac pour se lier a deux ligands

spécifiques :

-Une glycoprotéine appelée protéine R, ou encore cobalophiline ou
haptocorrine, présente dans le suc gastrique, protéine liant aussi bien la vitamine

B12 que les analogues non physiologiques

-Une glycoprotéine synthetisée par les cellules pariétales du fundus, le

facteur intrinseque (FI), indispensable a I’absorption des Cbl.

La vitamine B12 complexée aux protéines R est libérée dans I’intestin par
les protéases pancréatiques pour se lierau Fl. Le complexe FI-B12 se fixe
sur un récepteur endocytique denomme cubiline [15,16]. La cubiline,
protéine de 460 kDa, est localisée sur la membrane apicale de la bordure en
brosse de 1’iléon, mais est aussi fortement exprimée au niveau du rein et du sac
vitellin. Le récepteur permet I’internalisation dans 1’iléon distal du complexe FI-
Chbl. Seule la vitamine B12 passe dans le sang portal liée a une protéine,
la transcobalamine Il (TCIl), synthétisée notamment par les cellules

endothéliales veineuses, alors que le FI n’est pas absorbé.

La TCIl délivre la vitamine B12 a la moelle osseuse et aux autres
tissus par un processus d’endocytose, via un récepteur spécifique synthétisé
par les cellules [17]. La TCIlI subit en grande partie une digestion
lysosomiale, alors que les Cobalamines intracellulaires sont transformées en
formes actives, méthyl-Cobalamine et adénosyl- Cobalamine. La synthese de
la méthyl-Cobalamine a lieu dans le cytoplasme, tandis que celle de 1’adénosyl-

Cobalamine a lieu dans la mitochondrie. Les formes réduites de la vitamine
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B12 peuvent alors fixer des radicaux monocarbonés a I’intérieur de la
cellule. La TCII délivre aussi une grande partie de la vitamine B12 au foie,

qui est I’organe de stockage essentiel.

La vitamine B12 excédentaire est excrétée dans la bile. Elle subit un cycle
entéro-hépatique avec réabsorption au niveau de 1’iléon, 1’élimination est

double : elle se fait par voie urinaire et digestive.
[11-3- Actions cellulaires de la vitamine B12 et de I’acide folique :

Folates et cobalamines sont deux vitamines du groupe B ayant une fonction

de coenzyme assurant avec des enzymes spécifiques, le transfert de radicaux

monocarbonés. [18,19]

-11 -



La maladie de Biermer

Fundus

lléon

a

Tube digestif

B12 alimentaire

H+
Cellule
pariétale v
B12
—» F1
4
FI-B12

THF
ADN)

Sang portal Cellule
S-adénosyl S-adénosyl
homocystéine ) méthionine
Méthionine
Synthétase
méthyl B12
Homocystéine ——————p Méthionine
Méthylene
(biosythése
—» B12-TClI >—> B12-TCIl —— B12 Méthyl THF
Acide Adenosyl B12 Acide
méthylmalonique mutase succinique

N,

Principales étapes du métabolisme de la vitamine B12 et ses relations avec les folates.

F1 : facteur intrinseque. H+ : acide chlorhydrique. TCII : transcobalamine Il. THF : tétrahydrofolate

Figure3 :Principales étapes du métabolisme de la vitamine B12 et ses relations avec
les folates.[20]
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- La méthyl-Cobalamine, coenzyme de la méthionine synthétase,
transfére le radical méthyl du 5 méthylTHF sur 1’homocystéine pour se
transformer en méthionine. La méthionine est alors convertie en S-adénosyl-
méthionine (SAM) par la S-adénosyl-méthyl-transférase. La SAM  ainsi
produite est impliquée dans différentes réactions de méthylation, puis
convertie en S- adénosyl-homocystéine (SAH), qui est un puissant inhibiteur
des méthyl-transferases SAM-dépendantes. L’enzyme SAH-hydrolase dégrade
la SAH en adénosine et homocystéeine, elle-méme reméthylée en méthionine

dans le foie.

La méthionine donne un -CH3 a une molécule de méthyl-folate qui devient
un tétrahydrofolate (THF4). Celui-ci apporte a son tour un radical -CH3 pour
que la déoxyuridine monophosphate dUMP devienne de la déoxythymidine

triphosphate dTTP, constituant essentiel des bases puriques de I’ADN.

- L’adenosyl-cobalamine, coenzyme de la methylmalonylCoA mutase,

assure la conversion de la methylmalonylconenzyme A (CoA) en succinylCoA.
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JUMP > dUVP .| AN

(cellules myeloides
CH3 et pithéliales|

Methylohte —» | THF (AF

CH
Méthionine —— SAM | Myelne
— (neurones|
< LH Méthyl-cobalaming | "e—

(vitarmine B12)

Homocystéine

Figure 4 : Actions cellulaires coordonnées et points d’impact de la vitamine B12 et
de I’acide folique (AF) [schéma simplifié].

dUMP : déoxyuridine monophosphate ; dTTP : déoxythymidine triphosphate ;
-CH3 : radical méthyl ; THF4 : tétrahydrofolate.[21]
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Une carence en vitamine B12 ou en acide folique a donc la méme
conséquence : blocage d’une des étapes essentielles a la synthése d’une base

purique de ’ADN : la thymidine.
lll-4- Physiopathologie de la maladie de Biermer :

Toute gastrite atrophique, dont la maladie de Biermer, entraine un défaut de
sécrétion de facteur intrinseque et une achlorydrie mais seule la gastrite

biermérienne entraine une malabsorption totale de la vitamine B12.

L’atrophie gastrique entraine une hyperplasie des cellules endocrines de la
muqueuse antrale, d’ou I’hypergastrinémie trés fréquente dans la maladie de
Biermer. La gastrite atrophigue chronique auto-immune de type biermérien
encore appelée gastrite de type A, localisée au fundus, s’oppose a la gastrite de
type B d’origine souvent infectieuse liée a la présence d’Helicobacter pylori et

caractérisée par des 1ésions atrophiques localisées dans 1’antre [22].

Le role pathogéne des auto-anticorps anti-facteur intrinseque présent de
facon inconstante ou encore celui des anti-cellules pariétales non spécifique,

dans la genese de la gastrite atrophique n’est pas clairement défini.

La vitamine B12 impliquée dans la méthylation de I"’homocystéine en
méthionine est nécessaire a la conversion du méthylITHF en THF, et

secondairement en 5,10 méthyleneTHF.

Une carence en vitamine B12 ralentit donc la déméthylation du 5-
méthylTHF et entraine une accumulation de ce dérivé folique et prive, de
ce fait, la cellule de THF et de méthyleneTHF nécessaire a la synthese de

I’ADN; ce phénomene est dénommeé « piege des méthylfolates » [23].
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L’anomalie de synthése du dTMP induit alors une phosphorylation du
dUMP en dUTP et une incorporation fautive du dUTP dans ’ADN en
lieu et place du dTTP [24,25]. Cette incorporation indue entraine une
dégradation de I’ADN quand le mécanisme d’excision du dUTP et de réparation
de ’ADN est dépassé. Cette instabilité de I’ADN est responsable de cassures
chromatidiennes et chromosomiques, comme le montre le nombre accru de

micronoyaux [26] et de ce fait peut accroitre le risque de cancers.

Par ailleurs, la carence vitaminique induit une hypométhylation de I’ADN
[27,26] par diminution de la SAM qui déstabilise I’ADN et rend la cellule

plus sensible a la cancérogenese [25].

Folates

plasmatiques

B17Z dépendagte

N5 méthyl THF

homocystéine

/
SYDESES | nipee ADN
me%\e purioyes
7

/ \

Méthyl-malonyl-CoA 1

Succinyl-CoA

Toxicité
neurologique

Figure 5 : Conséquences de la carence en vitamine B12 [28]
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Outre la grande taille des cellules, la chromatine est fine et
décondensée. Des anomalies cinétiques sont aussi observées dans les
carences en ces deux vitamines. Les précurseurs médullaires sont ralentis, voire
arrétés au niveau de la phase S et G2 du cycle cellulaire, et une apoptose

accrue a ete rapportée [29].

Les cellules ont alors une grande probabilité d’étre phagocytées et détruites
par les macrophages de la moelle osseuse. Il existe une héematopoiéese
inefficace en raison d’un taux élevé de mort cellulaire, d’ou le contraste
entre une moelle riche en précurseurs et une anémie, voire une pancytopénie
périphérique.

En fait, cette anomalie concerne tous les tissus a renouvellement rapide,
lignées granuleuses et plaquettaire, cellules germinales, cellules des muqueuses

digestives et vaginales qui présentent aussi un gigantisme.

On expligque ainsi certains signes cliniques associés a la maladie de
Biermer, tels que la glossite et les anomalies des muqueuses digestives

responsables de diarrhées voire d’un certain degré de malabsorption.

Les troubles neurologiques fréquents dans la maladie de Biermer seraient
probablement la conséquence d’une anomalie de méthylation des gaines de
myeline des nerfs due a un défaut de synthése de la S-adénosyl-méthionine,

principal donneur de radicaux méthyl.

Une autre hypothése invoquée dans la physiopathologie de 1’atteinte
neurologique est la toxicité de ’acide méthyl-malonique pour les nerfs ; cet
acide organique est normalement converti en acide succinique par 1’adénosyl-

cobalamine et la mutase [30].
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IV- SYMPTOMATOLOGIE CLINIQUE :

Le début est le plus souvent insidieux. Les signes et symptdmes
d’anémie apparaissent progressivement. Parfois, la carence peut étre découverte
en 1’absence d’anémie, voire de macrocytose, lors d’une complication liée a la
carence telle qu’une neuropathie périphérique inexpliquée ou dans un contexte
de maladie auto- immune associée. La carence est de plus en plus souvent
diagnostiquée chez des malades asymptomatiques, a 1’occasion d’un

hémogramme réalisé¢ pour d’autres motifs, qui révéle une macrocytose.
IV-1-Le syndrome anémique :

Le debut est le plus souvent progressif, cette lenteur d'installation du
syndrome anémique explique la bonne tolérance de ce dernier malgré des taux
bas d’hémoglobine. Il associe a des degres variables une paleur cutanéeo-
muqueuse, une asthénie plus ou moins marquée, une dyspnée d'effort, des signes
d'’hypoxie cérébrale a type de céphalées, de sensations de mouches volantes
devant les yeux, d’épisodes de lipothymies, et d’acouphénes ; mais également
des signes d'angor fonctionnel notamment la tachycardie réflexe, et le souffle

systolique inorganique.

L'état géneéral est remarquablement bien conserve. La température est
legérement élevée (37,5 °C), une fievre peut apparaitre pendant les crises de
deglobulisation. Le teint est pale, mais avec une nuance subictérique (paleur
paille). La rate est le plus souvent palpable (hyperbilirubinémie), sans étre tres

grande.
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IV-2-Les manifestations digestives :

Figure 7 : glossite de Hunter [10]

IV-2-1-Signes buccaux :
IV-2-1-1 : La glossite atrophique de Hunter :

Le plus souvent, les signes buccaux se manifestent avant que la
macrocytose et 1’anémie ne s’installent. Le signe buccal révélateur le plus
frequent et le plus classique est la glossite atrophique que Hunter décrivit pour
la premiere fois a la fin du 19e siecle. Selon les auteurs, elle apparait dans 50 a
80 p.100 des cas d’avitaminose B12 [30]. Elle évolue en 2 phases : une
premiére, pré-atrophique :langue rouge et vernissée, parfois siége d’ulcérations,
et une seconde, atrophique, qui peut survenir d’emblée. L’atrophie débute a la
pointe de la langue pour s’étendre jusqu’au V lingual. Les bords et la face

ventrale de la langue sont le plus souvent épargnés.
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Histologiquement, il s’agit de la disparition des papilles filiformes (les plus
nombreuses) et fongiformes. Il existe toujours une zone de transition entre la
partie atrophique et le reste de la langue [30]. L’évaluation clinique du caractére

atrophique de la glossite est subjective et variable d’un auteur a I’autre.

Pour certains, I’atrophie est définie quand elle atteint plus de 50 p. 100 de

la surface de la langue [31].
IV-2-1-2 : Les autres manifestations buccales :

Les paresthésies de la muqueuse buccale, sensation de brdlures ou de
prurit, troubles gustatifs, sécheresse buccale, stomatite, ulcérations récidivantes

et chéilite, sont plus rares.

D’autres symptomes révélateurs ont été rapportés : dysgueusie, sécheresse
intermittente de la bouche et une hyperpigmentation pseudoaddisonienne de la

muqueuse buccale [32].

Les stomatodynies sont un autre symptéme classiqgue mais trés souvent
trompeur. Elles désignent des douleurs de la cavité buccale sans substrat
organique et d’intensité variable selon les individus. Ce sont des douleurs
améliorées par I’anesthésie locale et aggravées par les aliments chauds et épicés
[33]. 1l peut s’agir de sensation de brilures, de pigQres et/ou de paresthésies
localisées a la langue (glossodynies), aux levres, au palais, aux gencives, aux
joues, ou bien diffuses [34,35,36]. Parfois il s’y associe une sensation
d’anesthésie du pourtour des lévres [36] et une dysgueusie [35]. Au maximum,
elle se traduit par une géne a I’alimentation avec parfois perte de poids

importante [37, 36].
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IV-2-2-Les autres manifestations digestives :

Parfois il existe des troubles dyspeptiques avec diarrhée capricieuse
pouvant alterner avec une constipation, ainsi qu’une perte de poids, en relation

avec une malabsorption due a une anomalie des épithéliums.
IV-3- Les troubles neuro-psychiatriques [38,39,40]

Les manifestations neuropsychiatriques de la maladie de Biermer sont
connues depuis la fin du XIXe siecle. Considérées initialement comme liées a
I’anémie d’ou la dénomination de « syndrome neuroanémique » [41], ces
manifestations ont été considérées, a partir des années 1940, comme pouvant

étre isolées et révélatrices de la maladie de Biermer [42,39].
IVV-3-1-Les troubles neurologiques :

La carence en vitamine B12 peut étre responsable d’une atteinte
neurologique qui peut se manifester en 1’absence de toute anémie voire de toute
macrocytose [43]. Les signes neurologiques réalisent géneralement un tableau
de sclérose combinée de la moelle, associant des troubles de la sensibilité

profonde et un syndrome pyramidal.

Les troubles sont localisés plus aux membres inférieurs qu’aux membres

supérieurs.

L’atteinte des fibres longues est responsable de paresthésies des
extrémités : impression de refroidissement des pieds, de mal sentir le sol en
marchant, d’engourdissements ou de brulures, de porter des gants. Elles peuvent
reveétir I’aspect particulier du syndrome des jambes sans repos ot le sujet ressent

le besoin irrépressible de bouger les membres inférieurs, de déambuler, ce qui le
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soulage. L’examen met en évidence une ataxie, avec démarche talonnante qui
s’exagere franchement a 1’occlusion des yeux, ainsi qu’une aréflexie tendineuse,

et de troubles de la sensibilité profonde au diapason. [44]

Le syndrome pyramidal, avec I’hypertonie spastique et I’hyper-réflectivité,

est souvent réduit a un signe de Babinski bilatéral.

Ces manifestations neurologiques sont inconstantes. Elles apparaissent
parfois aprés un traitement insuffisant ou inadéquat de 1’anémie ; c’est le cas
d’un traitement a dose insuffisante de vitamine B12 et/ou d’acide folique des

prescriptions de polyvitamines.

Le syndrome neuro-anémique peut ne régresser que partiellement malgré
une vitaminothérapie B12 a fortes doses et prolongée, laissant alors des

séquelles.
IV-3-2-Les troubles psychiatriques :

A coté des signes neurologiques, des symptomes psychiatriques divers
sont rapportés : fatigue intellectuelle [45,46], pertes de mémoire, syndrome

dépressif, voire psychose et démence [47,48].

Les signes psychiatriques sont généralement améliorés par la

vitaminothérapie a long terme.

La dépression est la manifestation psychiatrique de la maladie de Biermer
la plus fréguemment décrite dans la littérature. Des études épidémiologiques
réalisees chez des patients depressifs ont révélé 31 % de carence en vitamine
B12 [49].
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Les manifestations maniaques sont beaucoup moins fréquentes que les
dépressions. En effet, la fréquence du symptdme euphorie est évaluée a 7 % des
cas dans une revue de la littérature portant sur les cas de manifestations

psychiatriques associées a une carence en vitamine B12 de 1915 a 1972 [50].

De nombreux cas de manifestations psychotiques ont été décrits dans la
littérature, isolées ou associées a un trouble thymique et/ou a un syndrome

confusionnel.

Plusieurs études ont mis en évidence I’association de symptomes
psychotiques et de carence en vitamine B12 avec résolution apres
supplémentation [51, 52,48, 53]. 1l s’agit le plus souvent d’un délire paranoide
[54,51,49,45, 48, 55,53, 56], estimé a 53 % des cas. Certains patients présentent
en outre des hallucinations visuelles [54, 57,50], des hallucinations auditives
[50] ou les deux associées [56] et d’autres symptdmes atypiques : désorientation
temporo-spatiale [54, 45, 55], labilité émotionnelle [54, 57, 55].

L’interaction de la vitamine B12 avec la sérotonine dans le systeme
nerveux central souléve la question de son implication éventuelle dans les

troubles obsessionnels compulsifs.
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V- DIAGNOSTIC POSITIF :
V-1-Diagnostic biologique de la carence en vitamine B12 :
V-1-1- Diagnostic hématologique :

V-1-1-1-’hémogramme

Figure 8 : sang de carence en vit B12, macrocytose [63]

Classiguement, il existe une aneémie macrocytaire normochrome
arégérative. Le volume globulaire moyen est supérieur a 100fL pouvant
atteindre 130, voire 140fL. Le nombre de réticulocytes est relativement bas
compte tenu du degré de I’anémie. Les autres lignées sanguines sont souvent
diminuées : leuconeutropénie, thrombocytopénie modérée, voire lymphopénie,

réalisant souvent un tableau de pancytopénie.

Des complications infectieuses ou hémorragiques sont exceptionnelles.
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V-1-1-2-Les anomalies morphologiques :

L’examen du frottis sanguin montre des anomalies morphologiques portant

sur les 3 lignées. On note la présence :
- de macro-ovalocytes,
- d’une polychromasie des hématies,
- de nombreux corps de Jolly,
- de ponctuations basophiles ;

- en cas d’anémie sévere, on note aussi une schizocytose importante et,

dans ce cas, le volume globulaire moyen est souvent normal.

- Les polynucléaires sont de grandes taille, avec un pourcentage variable
(>5%) de noyaux hypersegmentés a 5 lobes ou plus. Cette hypersegmentation

des noyaux est la 1°® anomalie & apparaitre et a une grande valeur diagnostique.

- Les plaquettes sont souvent géantes.
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Figure 9 Figure 10

Figure 9 Sang de carence en vitamine B12 : macrocytose, polychromasie, corps de
Jolly [10]

Figure 10 Sang de carence en vitamine B12 : polynucléaires hypersegmentés [10]
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A M
i

Figure 11: Sang de carence en vitamine B12 : polynucléaires hypersegmentés,
nette polychromasie, plaquettes géantes [10]

V-1-1-3-Le myélogramme :

La moelle est riche et intensément bleue du fait de la basophilie du
cytoplasme des érythroblastes qui sont en pourcentage accru. Cette
érythroblastose, contrastant avec 1’absence d’hyper-réticulocytose, témoigne de

I’érythropoicse inefficace.

Ces erythroblastes sont le plus souvent géants appelés mégaloblastes, d’ou

le nom d’anémie mégaloblastique.

Ils présentent un asynchronisme de maturation nucléocytoplasmique, avec
des noyaux jeunes a chromatine fine, perlées, contrastant avec un cytoplasme a

maturation normale.

Plusieurs autres anomalies sont visibles (corps de Jolly dans le cytoplasme,
polyploidie des noyaux). Parfois les anomalies sont plus discretes, et la taille des
érythroblastes modérément augmentée d’ou le nom de macroblastes. Les autres
lignées sont aussi affectées: métamyélocytes geants avec noyaux en fer a

cheval, mégacaryocytes polylobes.
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Figure 12
Figure12 Erythroblastes normaux (fleches). [64]

Figurel3 Mégaloblastes basophiles (fleches). [64]

Figurel4 : Moelle osseuse au cours d’une anémie mégaloblastique.Asynchronisme

de maturation nucléocytoplasmique [10]
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V-1-2- Diagnostic biologique :

V-1-2-1- Le dosage de la vitamine B12 plasmatique :
Se fait essentiellement par technique de compétition.
Valeurs normales : 200 - 800 pg/ml.

Définition standardisée de la carence : cobalamine sérique < 200 pg/mi

confirmée a 2 reprises, ou en association a une homocystéinémie > 13 umol/I.

Dans la Maladie de Biermer le taux moyen de vitamine B12 sérique est de

75 pg/ml
V-1-2-2-Le taux des folates sériques :

Le taux des folates sériques est normal, alors que celui des folates
érythrocytaires est diminué par defaut de rétention cellulaire des folates en

relation avec la carence en vitamine B12.
V-1-2-3-Signes de I'hémolyse intramédullaire:

On constate une augmentation de la bilirubine libre sérique et du
fer sérique, diminution de I'haptoglobine, augmentation massive des LDH (>
30 x N), un bilan martial est utile (fer sérique et capacité totale de fixation de

la sidérophiline) pour apprécier les réserves martiales.

Il importe de noter que I’achlorhydrie gastrique diminue la dissociation du
fer alimentaire et la transformation en fer ferreux, pouvant aboutir a la carence
martiale, soit associée a la carence en vitamine B12, soit ultérieurement, lors

de la phase de correction de I’anémie.
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V-1-2-4-Dosage de I’ Homocystéine et I’acide méthylmalonique

L’¢lévation du taux d’homocystéine plasmatique totale est un indice trés
précoce de carence en vitamine B12. Parallelement le taux de méthionine
sérique est diminué. L’¢lévation de ’acide méthylmalonique dans le plasma et
les urines constitue aussi un indice précoce de carence en vitamine B12. Ces

dosages ne sont cependant pas réalisés en routine.
V-2-Diagnostic de la maladie de Biermer :
V-2-1-Le dosage du facteur intrinseque et de la chlorydrie libre :

Le dosage du facteur intrinseque et de la chlorydrie libre se fait par tubage
avec recueil du suc gastrique aprés stimulation par pentagastrine montre une
achylie gastrique histamino-résistante, une achlorydrie libre et une absence du

facteur intrinséque.
V-2-2-Les anticorps anti-cellules pariétales [65] :

Les anticorps anti-cellules pariétales dirigés contre 1’antigéne ATPase
H+/K+ gastrique ou pompe a protons, localisé dans les canalicules sécrétoires
des cellules pariétales et dans les microsomes gastriques, sont presents avec une
fréquence élevée (environ 80 a 90%) ; ils ne sont cependant pas spécifiques et
peuvent étre retrouvés a une fréquence moindre dans d’autres maladies auto-
immunes, telles que la maladie d’Hashimoto ou le diabéte ou encore, mais plus

rarement, chez des sujets agés indemnes de toute gastrite atrophique.
V-2-3-Les auto-anticorps anti-Facteur Intrinseque [66] :
-1l s’agit de mettre en évidence la présence dans le sérum d’anticorps

bloquants ou de type I, qui se lient au niveau du site de fixation de la vitamine
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B12 sur le facteur intrinséque et inhibent de ce fait la fixation de la vitamine
B12 sur ce dernier. Ces anticorps présents chez 50 a 60% des sujets biérmériens

ont une valeur diagnostique considérable du fait de sa grande spécificité.

-Par ailleurs, les anticorps précipitants ou de type Il qui bloguent la liaison
du complexe B12-FI sur le récepteur iléal ne sont retrouvés que dans 30% des
cas, et seulement chez les biermériens qui ont déja un anticorps de type I, qui

n’a donc pas de valeur diagnostique.
V-2-4-Une hypergastrinémie : est habituelle dans la maladie de Biermer.
V-2-5-Le test de Schilling :
I permet de confirmer la malabsorption de la vitamine B12,

Aprés injection IM d’une dose de charge de vitamine B12 pour saturer
I’organisme et absorption par la bouche de vitamine B12 marquée
isotopiquement au cobalt159, on dose la vitamine B12 dans les urines de 24 h, et

dans les selles.

En cas de malabsorption, moins de 10% de la radioactivité ingérée est
retrouvée dans les urines de 24h. Cette malabsorption est corrigée lorsque le test

est réalisé en présence de facteur intrinséque exogene.

V-2-6-Une fibroscopie gastrique associée a des biopsies de la

MUQUEeuUSse :

La fibroscopie révéle une paleur de la muqueuse, une atrophie en aires

nacrées qui prédomine sur le corps de I’estomac.
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Des anomalies histologiques sont observées, telles qu’une infiltration
lymphoplasmocytaire. Les tubules sécrétoires des cellules parietales sont
remplacés par des cellules muqueuses de type intestinal (métaplasie intestinale

fundique).

Cette exploration endoscopique sera reguliere au cours de la surveillance

des patients au fil du temps afin de détecter d’éventuelles dégénérescences.
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Gastrite atrophique :
endoscopie

Plages blanchatres siége de 'atrophie muqueuse

.' o Avec haute résolution

Figure 15 : I’atrophie gastrique au cours de la maladie de Biermer [67]
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Tableau 1 : tableau récapitulatif du diagnostic de la maladie de biermer

DIAGNOSTIC DE LA MALADIE DE BIERMER

Hématologique :

Sang:  -anémie macrocytaire arégénérative : tres fréquente
-leuconeutropénie et thrombocytopénie : inconstante
Anomalies du frottis :
-Hématies : macrocytose, polychromasie, corps de Jolly, ponctuations
basophiles, schizocytose (x)
-Polynucléaires : hypersegmentation du noyau des polynucléaires
neutrophiles
-Plaquettes : souvent géantes
Moelle :
-Erythroblastes de grande taille : mégaloblastes ou macroblastes avec
de maturation nucléocytoplasmique

-Métamyélocytes géants

Biologique :

-Vitamine B12 sérique 1]
-Folates sériques normaux ou 1
-Folates érythrocytaires i
-Homocystéine sérique ™"
-Acide méthylmalonique ™
Sérique ou urinaire
-Lactico-déshydrogénase ™
Sérique
-Bilirubine libre )
-Gastrine sérique ™"
-Liquide gastrique

+ Débit de FI 1] ounul

+Chlorhydrie libre absence
-Test de Schilling anormal corrigé par Fl exogéne

Immunologique

-Anticorps anti-cellules 80 a 90 % des cas, non spécifique

pariétales sériques
-Anticorps anti-Fl
+dans le serum :

blogquants (type I) 50 a 60% des cas, spécifique
précipitants (type I1) 30% des cas de patients ayant un anticorps de type |
+ dans le liquide gastrique: rares, moins de 20% des cas

FI : facteur intrinséque

-33-



La maladie de Biermer

VI- LES ASSOCIATIONS : [68]

Un certain nombre de manifestations et de maladies auto-immunes
surviennent avec une fréquence plus élevée chez les sujets ayant une maladie de
Biermer ou encore chez les membres de la famille de patients biermériens. Elles
peuvent précéder la maladie de Biermer ou survenir au décours de cette

affection.
IV-1- La thrombo-phlébite :

La maladie de Biermer peut se compliquer d’une thrombose veineuse. Le
mécanisme invoqué est une hyperhomocystéinémie. L’association de
I’hyperhomocystéinémie, méme modérée, a un risque thrombotique veineux

accru est aujourd’hui bien établie [58,59].

Le mode d’action de I’homocystéine dans la genése de la thrombose
demeure imprécis, cependant on sait qu’elle entraine, lorsqu’elle est présente a
un taux plasmatique elevé, un certain nombre de perturbations fonctionnelles au
niveau de la cellule endothéliale qui vont dans le sens de la thrombose :
inhibition de I’action de la protéine C [60,61], inhibition de 1’expression de la
thrombomoduline par la cellule endothéliale [60], augmentation de I’activité du
facteur V et du facteur tissulaire [62], diminution de la syntheése de 1’activateur

tissulaire du plasminogene (tPA)...

Lors de I’enquéte étiologique d’une thrombose veineuse, le dosage de
I’homocystéine est souvent demandé d’autant plus lorsqu’on est devant une

macrocytose.
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VI-2- Les thyroidites :

Les thyroidites représentent I’association la plus fréquente avec la maladie
de Biermer. Ainsi, environ 10% des malades souffrant d’hypothyroidie ont ou

auront une maladie de Biermer.

Le suivi des malades ayant une maladie de Biermer inclut une surveillance
de la fonction thyroidienne par dosage de la TSH (hormone thyréotrope), ainsi

que le dosage des anticorps anti-thyropéroxidase.
VI-3- Les autres affections auto-immunes associées :
- I’insuffisance surrénalienne (la maladie d’Addison)
- le vitiligo
- le diabéte insulinodépendant
- -ou encore I’hypogammaglobulinémie acquise.
- Une hyperpigmentation cutanée est parfois notée.
- La carence en vitamine B 12 s’accompagne parfois de sterilité ;

Le diagnostic d'anémie pernicieuse doit étre évoque chez une femme
stérile, en présence d'une macrocytose, avant le stade d'anémie, d'apparition plus
tardive, ou en cas d'une autre maladie auto-immune associée. L'intérét d'un
diagnostic précoce repose sur la restauration rapide de la fertilité des la maladie

traitée.

Donc devant toute maladie de Biermer confirmee, il faut chercher les autres
maladies auto-immunes associées, en dosant la TSH, les anticorps anti-

thyropéroxidase, les anticorps anti-surrénaliens, la glycémie...
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VII- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Le diagnostic différentiel de la maladie de Biermer est établi avec les autres
etiologies des carences en vitamines B12, les autres étiologies de la

macrocytose, ainsi que la carence en folates.
VII-1-LES AUTRES CARENCES EN VITAMINE B12 :

Chez I’adulte, les étiologies des carences en vitamine B12 sont représentées
principalement par le syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses
proteines porteuses et la maladie de Biermer, plus rarement par les carences

d’apport ou nutritionnelles et les malabsorptions [69,70,71].

La Figure 16 explicite la répartition de ces étiologies dans une cohorte de
plus de 160 patients, 4&gés en moyenne de 69 ans, ayant une carence en vitamine
B12 avérée [69,72,73].

0
18% b "0, BNDB12PP

BB
14% Biermer

U Malabsorption
O Carences d'apport

B Non déterminée

60%

Figure 16. Distribution des diverses étiologies de carence en vitamine B12 chez
I’adulte [69,72,74].

NDB12PP : non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses.
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VI1I-1-1- Carences d’apport en vitamine B12 :

La carence d’apport ou nutritionnelle est rare chez 1’adulte «bien portant»
dans les pays dits industrialisés. Elle se limite a de rares cas de régime
d’exclusion stricte de type végétalien, en particulier chez des sujets déja
dénutris, comme par exemple les personnes agées ou institutionnalisées ou les

personnes hospitalisées en milieu psychiatrique [55, 74, 75].

L’importance des réserves, le cycle entérohépatique et 1’épargne rénale

sont d’une importance cruciale pour économiser cette vitamine.

Dans les pays développés, le risque est surtout important pour les enfants

de mere végétalienne et nourris au sein.

En clinique, notons que I’appréciation des apports en vitamine B12 est
extrémement difficile a 1’aide d’une enquéte alimentaire, notamment en raison
d’une grande variabilité interinvestigateurs [76]. Néanmoins, le site de ’AFSSA
permet une évaluation quantitative rapide des apports en vitamine B12 a I’aide

d’une table détaillant les apports en vitamine B12 pour de nombreux aliments.

Remarquons également que la supplémentation en vitamine C a été
rapportée comme susceptible d’induire un déficit en cobalamine par une
inactivation de celle-ci ; un mécanisme analogue est décrit pour le protoxyde
d’azote (NO) utilisé en anesthésie [77,78]. En Afrique (Afrique sub-saharienne)
et dans certains pays d’Amérique Latine (Mexique), il faut noter que des
prévalences de déficit en vitamine B12 de plus de 50 % ont éeté rapportées, tout
spécialement dans des populations « isolées » souffrant en général de marasme
(Kwashiorkor) [55,75].
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V1I-1-2- Malabsorptions de la vitamine B12 :

Chez I’adulte, les gastrectomies ainsi que les résections chirurgicales du
gréle terminal sont des étiologies classiques mais finalement rares (inférieure a 5
%) de malabsorption de la vitamine B12 [77,78,79].

Parmi les autres causes de malabsorption (x sélective) des cobalamines,
plus rarement rencontrées, citons : les affections de 1’iléon distale dans le cadre
de la maladie de Crohn, les lymphomes, la tuberculose, 1’amylose, la
sclérodermie, la maladie de Whipple... voire la maladie coeliaque [69,77,53] ; la
prise de colchicine ou de cholestyramine [53,56] ; et pour étre complet,
I’agammaglobulinémie, le sida et les infections par le bothriocéphale [77].
Actuellement, I’étiologie la plus fréquente est représentée probablement par les
déficits de la fonction exocrine du pancréas suite a une pancréatite chronique

(habituellement alcoolique) ou a une pancréatectomie [32,73,56].

VI1I-1-3- Syndrome de non-dissociation de la vitamine B12 de ses

protéines porteuses :

Décrit initialement par Dosherholmen puis par Carmel dans les années
1990 [59], ce syndrome (ou « food cobalamine malabsorption ») est caractérisé
par une incapacité a libérer la vitamine B12 des protéines alimentaires et/ou des
protéines intestinales de transport, notamment en cas d’hypochlorhydrie alors
que I’absorption de la vitamine B12 « non liée » est normale. Il s’agit de la
principale étiologie des carences en vitamine B12 chez 1’adulte (Figure 16). Le
tableau 2 présente les principaux criteres diagnostiques du syndrome de non-
dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses [69,72,50,80], et

montre également que la principale cause de ce syndrome est 1’atrophie
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gastrique, en rapport ou non avec une infection a Helicobacter Pylori
[71,79,81]. Mais d’autres facteurs prédisposant sont rapportés : la pullulation
microbienne intestinale (carence réversible sous antibiothérapie) [50] ; la prise
au long cours d’antiacides (antihistaminiques 2 ou inhibiteurs de la pompe a
protons) [82,83], notamment dans le cadre du syndrome de Zollinger-Ellison
[84], ou celle de biguanides de type metformine (carence réversible sous
calcium) [85,86] ; I’intoxication alcoolique chronique; les antécédents de
chirurgie ou de plastie gastrique (bypass pour obésité) ; ou I’insuffisance
pancréatique exocrine partielle [77,24], de méme dans le cas d’atteinte digestive
dans le cadre de la sclérodermie systémique ou dans le cas du syndrome de
Sjogren [87].

Récemment, d’exceptionnels déficits complets en haptocorrine ont été

rapportés par Carmel et al. comme cause potentielle de ce syndrome [88].
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Tableau 2 : Caractéristiques du syndrome de non-dissociation de la

vitamine B12 de ses protéines porteuses selon Andrés et al®

1. Concentration sérique de vitamine B12 < 200 pg/mL

2. Test de Schilling standard (avec de la cyanocobalamine libre marquée
au cobalt-58) normal ou test de Schilling « modifié » (utilisant de la vitamine

B12 radioactive liée & des protéines alimentaires) anormal °

3. Pas de carence nutritionnelle en vitamine B12 (apport > 2 ug par jour)

4. Existence d’un facteur prédisposant a la carence en vitamine B12 :

-gastrite  atrophique, infection chronique a Helicobacter pylori,
gastrectomie, by-pass gastrique ;

-insuffisance pancréatique exocrine (€thylisme...) ;

-éthylisme chronique ;

-prise d’anti-acides (antihistaminiques 2 ou inhibiteurs de la pompe a
protons) ou de biguanides (metformine) ;

-pullulation microbienne, sida ;

-Sjogren, sclérodermie ;

-« Idiopathique » : li¢ a 1’age ou au déficit congénital homozygote en

haptocorrine.

a- La présence des trois premiers items est nécessaire au diagnostic du syndrome de

non-dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses.

b- Le test de Schilling « modifié » utilise de la vitamine B12 liée & des protéines

d’oeuf, de poulet, de poisson... [64] ; Test non-disponible en routine clinique.
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VI11-1-4- Maladies héréditaires du métabolisme de la vitamine B12 :

Celles-la comprennent les déficits en Facteur-Intrinséque (dans le cadre de
formes juveéniles et familiales de la maladie de Biermer), en cubiline (comme
dans la maladie d’Imerslund-Grasbeck) ou en transcobalamine II, et
exceptionnellement des deficits en enzymes intracellulaires participant a la
biosynthése des formes actives des cobalamines : adénosyl- et méthyl-
cobalamine [77,89,78].

La maladie d’Imerslund-Grasbeck , de transmission autosomale récessive,
s’accompagne d’un défaut sélectif de 1’absorption de la B12 et d’une protéinurie
tubulaire par défaut d’expression du récepteur (cubuline) et d’un cofacteur
produit du géne AMN a la surface de I’entérocyte et du tubule rénal par anomalie
de structure [77,78].

En revanche, les déficits en transcobalamine II seraient liés a 1’absence
d’ARNm et de la protéine (le géne étant normal) pour les quelques cas étudiés
[89,78]. Notons que ces déficits sont de révélation néonatale et ne concernent
habituellement pas les adultes [69,89] ; leur recherche devant ainsi avant tout se
concevoir en cas de déficits familiaux en vitamine B12 et/ou de manifestations

neurologiques et hématologiques chez le nouveau-né.
VII-2- Anémies macrocytaires non carentielles :

VII-2-1-Anémie macrocytaire de 1’alcoolisme et des insuffisances

hépatiques ou thyroidiennes

L’alcoolisme est la cause la plus fréquente de macrocytose, généralement
en I’absence d’anémie. Cette macrocytose est modérée, dépassant rarement 105

fl. Le mécanisme de cette macrocytose est peu clair, quoique dans quelques cas
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il pourrait s’agir d’un excés de dépdts lipidiques sur la membrane de
I’érythrocyte. Parfois s’ajoute une composante carentielle, carence en folates par
malnutrition. Dans ce cas, la macrocytose se corrige partiellement mais non
totalement. Seul I’arrét de I’exogénose améliore la macrocytose. La macrocytose
de I’alcoolisme doit étre confirmée par un bilan hépatique qui est perturbé, avec

notamment élévation des gamma glutamyl transpeptidase (GGT).

Les hépatopathies s’accompagnent souvent d’une anémie macrocytaire
dont le mécanisme est multifactoriel : une carence en folates est fréquente par

défaut de stockage hépatique et exces de pertes urinaires.

Une anémie macrocytaire isolée sans atteinte des lignées leucocytaires et
plaquettaires doit faire évoquer systématiquement une insuffisance thyroidienne,
qui est confirmée par le dosage des hormones thyroidiennes et des anticorps

anti-thyropéroxidase. Elle est corrigée apres traitement substitutif.
V11-2-2- Anémie macrocytaire des hémopathies graves :

Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont un groupe de maladies dues
a une atteinte de la cellule souche myéloide et affectant surtout le sujet agé.
Elles surviennent habituellement de novo mais sont parfois secondaires a une
chimiothérapie et/ou une radiothérapie. Elles sont caractérisées par une moelle
riche, hypercellulaire, contrastant avec une cytopénie périphérique en raison de

I’hématopoiese inefficace.

Une anémie macrocytaire est trés fréquente au cours de syndromes
myélodysplasiques, anémie réfractaire avec ou sans exces de blastes, anémie
sidéroblastique idiopathique acquise, leucémie myéelomonocytaire chronique,

souvent associée a une thrombopénie et/ou une leucopeénie. Le diagnostic est
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rapidement fait sur I’aspect du frottis de sang et de moelle. Les érythrocytes sont
macrocytaires et non macrovalocytaires, les polynucléaires neutrophiles sont
souvent hyposegmentés et dégranulés. Sur le myélogramme, la dysmyeélopoiese
est evidente : dysgranulopoiese avec précurseurs granuleux souvent dégranulés,
voire exces de blastes, dysmégacaryocytopoiese avec mégacaryocytes
hypolobés, micromégacaryocytes et dysérythropoiese avec excés de
sidéroblastes en couronne. L’anémie sidéroblastique idiopathique acquise
présente plus de 10 a 15 % de sidéroblastes en couronne, une mégaloblastose
fréquente, et comporte un risque important d’hémochromatose post-
transfusionnelle. Les taux de vitamine B12 et de folates sont normaux. Des
anomalies cytogénétiques sont fréquemment retrouvées, surtout dans les SMD
secondaires telles qu’une perte partielle ou totale du chromosome 5, 7 ou une
trisomie 8. La perte d’une bande sur le chromosome 5, associeée a une anémie
macrocytaire, un taux de plaquettes normal et la présence de

micromégacaryocytes, appelée syndrome 5g-, est de bon pronostic.

Une anémie macrocytaire s’intégrant dans le cadre d’une aplasie
médullaire, d’une leucémie aigué ou d’un myélome est confirmée sur les
données de I’hémogramme, du frottis sanguin et du myélogramme, voire de la

biopsie médullaire en cas de suspicion d’aplasie médullaire.
V11-2-3- Anémies macrocytaires medicamenteuses :

Tous les médicaments qui bloquent la biosynthése de I’ADN induisent une
anémie macrocytaire. Outre les antifoliques, il faut citer les médicaments qui
bloquent la syntheése de pyrimidines ou des purines tels que 1’hydroxyurée, la
cytosine arabinosine, la 6 mercaptopurine, le 5-fluorouracile et la zidovudine
(AZT).
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V11-2-4- Macrocytose inexpliquée :

Il existe enfin quelques cas de macrocytoses qui restent inexpliquées au
terme d’un bilan biologique exhaustif. Elles sont en général bénignes. Une
surveillance de I’hémogramme doit étre pratiquée tous les ans pour s’assurer

qu’il n’y a aucune modification.

Les principales causes des anémies macrocytaires ou des macrocytoses sont

rappelées dans le tableau 3.

Tableau 3: Tableau résumant les principales causes des anémies

macrocytaires ou des macrocytoses

Anémie arégéneratives
» Carences en vitamine B12 ou en folates

* Alcoolisme et hépatopathies

* Syndromes my¢élodysplasiques

* Aplasies médullaires, leucémies aigués, my¢lome
* Médicaments cytotoxiques affectant la biosynthese de I’ADN
* Insuffisance thyroidienne

» Macrocytose physiologique du nouveau-né

* Anomalies congénitales :

- des folates et de la vitamine B12

- de la thiamine

- de la biosynthese des pyrimidines et des purines

- syndrome de Pearson

* Macrocytoses inexpliquées

Anemie régénératives
« Anémies hémolytiques

» Carences en vitamine B12 ou folates en début de traitement
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VII-3- Carence en folates :

V11-3-1- Les carences d’apport sont la cause la plus fréquente de carence
en folates. Elles sont dues, soit a une consommation insuffisante en légumes
verts, fruits frais et secs, pain et levures, soit a une éebullition prolongée des
aliments, qui détruit la majorité des folates alimentaires. Elles sont surtout le fait
de sujets agés dénutris ou ayant des problemes dentaires, de sujets éthyligques,

ou encore de personnes economiquement défavorisées.

VI11-3-2- La malabsorption de folates résulte d’une affection lésant
I’intestin gréle proximal, siege d’absorption des folates. Maladie coeliaque par

exemple.

VI1I-3-3-Les excés d’utilisation des folates sont observés dans des
circonstances physiologiques et pathologiques : pendant la grossesse ou dans les

anémies hémolytiques congénitales ou acquises.

VI11-3-4- Les carences aigués en folates surviennent chez des sujets ayant
un statut folique deficient, et apparaissent a la faveur d’un épisode infectieux
[90]. Dans ces cas, ce sont généralement la thrombopénie et/ou la neutropénie

qui sont révélatrices de la carence en folates.

VII-3-5- Les carences médicamenteuses sont surtout le fait de
médicaments antifoliques, tels que le méthotrexate, la pyriméthamine, et a un
degré moindre le triméthoprime, La sulfasalazine est responsable de

malabsorption de folates.

VI1I-3-6-Les affections congénitales des folates sont révélées le plus
souvent par des manifestations neurologiques diverses, comme le déficit en
MTHFR, ou le déficit en dihydrofolate réductase.
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La malabsorption congénitale des folates est suspectée devant une anémie
macrocytaire mégaloblastique d’apparition trés précoce. Elle serait la
conséquence d’une mutation du récepteur-transporteur, le FR. Le but du

traitement est de maintenir des taux de folates intrarachidiens dans les limites de

la normale, afin d’éviter les troubles neurologiques [91].
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/ Anémie macrocytaire
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Pathologie gastrique :
-Gastrectomie
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Manque d’apport

Effets secondaires médicamenteux

Figure 17 :Les différentes étiologies des anémies
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La maladie de Biermer

IX- PRINCIPES THERAPEUTIQUES :
IX-1-Objectif :
Le traitement vise deux objectifs : - corriger la carence
- recharger les réserves
IX-2-Moyens :

La vitamine B12 est disponible sous forme de cyano- ou
hydroxocobalamine. On préfére cette derniére en raison d’une meilleure

rétention tissulaire lors de chaque injection.
IX-3-Schémas :
Les schémas d’administration sont multiples, mais tous insistent sur :
- une voie d’administration intramusculaire
- un traitement a vie

Le schéma thérapeutique recommandé en est 1’administration de 1000ug
par jour pendant une semaine, 1000ug par semaine pendant un mois puis
1000pg tous les un a trois mois a vie dans la maladie de Biermer ou jusqu’a

correction de la cause [92,93].

Dans les pays anglo-saxons, des posologies de 100 a 1000 ug par jour sont
utilisées selon des schémas sensiblement identiques, avec la méme efficacite
[92].

Bien que des régimes a plus faible posologie aient été recommandeés,
I’administration d’une dose plus élevée n’a aucune conséquence néfaste,

I’excédent étant excrété dans les urines. Par contre, une dose plus faible peut
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retarder une issue satisfaisante et favoriser des complications neurologiques

irréversibles.

Il est a noter que ces modalités thérapeutiques n’ont jamais fait I’objet

d’une validation formelle sous forme d’études prospectives et comparatives.

- Les transfusions de globules rouges sont réservées aux anémies severes
avec retentissement cardiovasculaire ; elles sont administrées prudemment
(lentement et en petites quantités quotidiennes) pour eviter une surcharge

vasculaire (risque d’cedéme aigu du poumon).

- Le fer n’a que peu d’indications, a moins d’avoir mis en évidence une

carence vraie associée.

- L’acide folique est contre-indiqué car il a provoqué 1’apparition ou

I’aggravation de manifestations neurologiques.
IX-4-Résultats :

En 24 h, les mégaloblastes disparaissent de la moelle, en 3 ou 4 j les
réticulocytes commencent a augmenter, ils atteignent un pic vers le 6° ou 7° j
(crise reticulocytaire). Durant 14 j persistent les anomalies des polynucléaires
neutrophiles et les signes biochimiques d’érythropoi¢se inefficace
(augmentation des LDH et de la bilirubine indirecte) ; ’hémoglobine augmente

de 1 g/semaine, le volume globulaire moyen redevient normal en 1 mois.

La glossite et la diarrhée disparaissent rapidement, de méme que

I’altération de 1’état général.

La gastrite et les troubles de 1’absorption de la vitamine B12 ne

disparaissent jamais, d’ou la nécessité d’un traitement administré pour la vie.
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IX-5- La surveillance :

La gastrite atrophique est une lésion prénéoplasique : la fréguence des
cancers gastriques est augmentée et justifie la réalisation d’une fibroscopie tous
les ans. On trouve également une fréguence excessive de gastrinomes en raison

d’une gastrinémie réflexe élevée.
IX-6-Nouvelles modalités thérapeutiques :

Ces derniéres années, de nouveaux modes d’administration de la vitamine
B12 ont été développés, notamment I’administration par voie orale, par voie
sub-linguale et celle par voie nasale [55,94,95]. Ces travaux, scientifiquement
rigoureux, remettent au goQt du jour des travaux anciens menés dans les années

1960 en Suede et dans les pays nordiques [94,95].

L'administration orale a I'avantage d'éviter au patient des injections intra-
musculaires répétées, qui sont parfois douloureuses et contre-indiquées,
notamment chez les patients traités par des anticoagulants. Elle a en outre
I’avantage d’avoir un colit moindre que I’administration parentérale car chaque

injection intra-musculaire nécessite un acte infirmier.

Cependant, la nécessité d’une prise orale journaliére ou tous les 2 jours de
vitamine B12 représente le principal facteur limitant la bonne compliance au

traitement.

Elle est principalement destinée aux patients sans atteinte
neuropsychiatrique. Le médecin doit cependant s’assurer que le patient est

suffisamment fidele a son traitement avant de lui prescrire la voie orale.
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Cette méthode, qui ne dépend pas du facteur intrinseque gastrique ni de la

présence d’un iléon terminal fonctionnel, repose sur I’absorption entérale

passive de doses éleveées de vitamine B12.

La voie orale ayant fait I’objet de deux seules études prospectives

randomisées [96,97] et d’une méta-analyse [95].

Ces ¢tudes ont comparé 1’administration orale, entre 1000 et 2000 pg par

jour de cyanocobalamine, et parentérale de vitamine B12 chez respectivement
40 et 60 sujets [96,97].

Dans I’étude de Kuzminski et al. [96], dans le groupe « traitement per os »

a la posologie de 2000 ug par jour, on observe a quatre mois :

une elévation de la concentration sérique de vitamine B12 de 93 a
1005 pg/ml

une diminution de I’homocysté€ine totale sérique de 37,2 a 10,6 umol/l

et de I’acide méthylmalonique de 3850 a 169 nmol/l ;
une disparition des anomalies hématologiques ;

une amélioration ou une guérison des signes neurologiques chez tous

les patients.

Dans I’étude de Bolaman et al. [97], dans le groupe « traitement per 0s » a

la posologie de 1000 ug par jour, on observe a trois mois :

une élévation de la concentration sérique de vitamine B12 de 72,9 a
213,8 pg/ml et de I’hémoglobine de 8,4 a 13,8 g/dI ;

une diminution du VGM de 112,3 a 86,6 fl (p<0,01 pour tous ces
parametres)
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- une amélioration ou une guérison des signes neuropsychiatriques chez
trois quarts des patients avec une démence et deux quarts des patients

avec une polynévrite.

Une autre étude plus récente réalisée a Strasbourg a objectivé des résultats

en accord avec ceux que nous avons cités précédemment.[98,99,100].
L’analyse de ces résultats montre que :

- Une normalisation rapide, pendant le premier mois de traitement, des
concentrations sériques de vitamine B12 est obtenue pour des
posologies administrées par voie orale de 1000ug par jour dans la

maladie de Biermer ;

- Une correction des anomalies hématologiques peut étre obtenue chez
plus de 80 % des patients en trois mois avec des posologies semblables
de B12 ;

- Que des posologies de 1000ug par jour en traitement d’entretien

s’aveérent nécessaire [94,98].

Il est a noter que ’efficacité a long terme de 1’administration orale de
vitamine B12 n’est pas encore démontrée (potenticllement en raison de
probléme de compliance) [101], dans ce cadre, un papier récent de Roth et al. est
également en faveur d’une efficacité a long terme de la supplémentation par voie
orale [89]. Sur le plan pratique, remarquons également que 1’efficacité de la voie
orale dans les formes hématologiques mettant potentiellement en jeu le pronostic
vital demande a étre confirmée. De ce fait, des études sont actuellement en cours
pour déterminer les modalités et 1’efficacité au long cours de la vitamine B12
administrée par voie orale.
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Deuxiéme partie :
Notre étude
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I- OBJECTIFS :

Le but de ce travail est de réaliser une étude rétrospective concernant la
maladie de Biermer entre Janvier 2000 et Décembre 2008 au service de
médecine Interne B de I’Hbépital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat,
de determiner les différents aspects clinique et paracliniques de cette pathologie,
d’étudier les modalités thérapeutiques et leur efficacite, ainsi que le suivi a long

terme.
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II- MATERIEL ET METHODES :
[1-1- Nature de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, incluant 23 observations de maladie de
Biermer colligées au sein du service de médecine Interne B de I’Hopital
Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat entre Janvier 2000 et Décembre
2008.

Ces observations ont ¢té sélectionnées a partir de 1’étude des dossiers
d’hospitalisation. Seuls les patients ayant une maladie de Biermer avérée ont été

retenus.
[I-2-Critéres d’inclusion :

Les patients inclus dans cette étude avaient tous une maladie de Biermer

aveérée définie par la présence :
- Anticorps anti-Facteur Intrinseque
- Diminution de la concentration en vitamine B12 sanguine
- Aspect de gastrite atrophique a la gastroscopie
[I-3- Données analysées :

Diverses données ont été recueillies et analysées pour chaque sujet :
- Les données épidémiologiques (age, sexe, origine geographique)
- Les antécédents

- L’examen clinique (incluant D’étude des différents syndromes :

anémique, digestifs, neurologique)
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- L’hémogramme
- Les valeurs sériques de la vitamine B12 et de 1’acide folique

- La présence d’Anticorps anti-Facteur Intrinséque et anticorps anti-

Cellules Pariétales Gastriques.
- Le myélogramme

- Les données de la gastroscopie avec biopsies (dont la présence ou

I’absence de Helicobacter Pylori )
- Les modalités du traitement
- Le suivi de chaque patient

Toutes ces informations, ont été réunies dans des fichiers d’étude

informatisés en utilisant le logiciel Microsoft Excel 2003.
lI-4- Expressions des réesultats :

Les résultats sont exprimés en valeur absolue et pourcentage pour les
variables qualitatives, en moyennes, écart-type et valeurs extrémes pour les

variables quantitatives.

lI-5- Fiche d’exploitation :
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Maladie de BIERMER : Aspects cliniques,, thérapeutiques et évolutifs.

A propos d’une série de 23 cas
Service de médecine Interne B de PTHMIMV

FICHE D’EXPLOITATION
1) IDENTITE :
N° : Date d’hosp: [/ /. Durée: J
Nom : Préenom : Age : ans
Sexe : Origine : Profession :

2) MOTIF D’HOSPITALISATION :

3) ANTECEDENTS :

a)Medicaux :

Autoimmunité :
Gastrite :

Cancer :

Prise médicamenteuse :
Régime alimentaire :

b) Chirurgicaux :
Gastrectomie : [ _Joui [ Jnon

Autres :

¢) Habitudes toxigues : Alcool [ Joui [ Jnon Tabac[ Joui [ Jnon
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4) SIGNES CLINIQUES :

a) Syndrome anémique :

-Installation :  Progressive [ ] Aigue[ ]
-Supporté : [ Joui [ Jnon
-Paleur [ Joui [ Jnon  -Tachycardie [ Joui [ Jnon - Ictére [ Joui [ Jnon

b) Syndrome digestif :

-Anorexie [ Joui [ Jnon -Glossite de Hunter [ Joui [ _Jnon
-Vomissements [ Joui [ Jnon -Troubles dyspeptique [ Joui [ Jnon
-Diarrhée [ Joui [ Jnon

¢) Syndrome neurologigue :

-Paresthésie [ Joui[ Jnon -Aréflexie O-T [ Joui [ Jnon
-S% pyramidal [ Joui [ Jnon
-Ataxie [ Joui[ Jnon -trble de la sensibilité prfde [ Joui [ Jnon

d) Autres manifestations rapportees par le patient:

5) PARACLINIQUE :

a) Hémogramme :

-Globules rouges:  Hb : >10 [ ] 5-10 [] <5[]
VGM :  bas [ ] normal [_] élevé [ ]
CCMH : bas [ ] normal [_]

-Taux de réticulocytes :  >120000 [ ] <120000 [ ]

-Globules blancs :  bas [ ] normal [_] élevé [ ]

-Plaquettes : bas [ ] normal [_] élevé [ ]

b) Myélogramme : (avant transfusion et avant traitement)
-Moelle : Riche[ ] Pauvre [_]
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-Lignée érythroblastique :
Gigantisme cellulaire [ _Joui [ Jnon

c) Fer sérique : bas [ ]
Ferritinémie : bas [ ]
d) Dosage vitaminigue :
-Vit B12 sérique : bas [ ]
-Ac folique : bas [ ]
-Homocysteine : bas [ ]
e) Anticorps :
-Anti F-I : positifs[_]
-Anti ¢ pariétale : positifs ]
f) FOGD:

-Biopsie:

-Achloridrie:

5) TRAITEMENT:

Mégaloblastose [ Joui[ Jnon

Asynchronisme N-C [ Joui[_Jnon

élevé[ ]
élevé[ ]

normal [_]
normal [_]

élevé [ ]
élevé [ ]
élevé [ ]

normal [_]
normal [_]
normal [_]

négatifs [ ]
négatifs [ ]

traitement

Durée
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6) SUIVI:

a) Suivi a court terme:

Date Hb

VGM

Taux de retic

1% sem

1° mois

3° mois

b) Suivi a long terme:

Date NFS

FOGD

6mois

lan

>2an
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Entre Janvier 2000 et Décembre 2008, 23 patients ont été hospitalisés pour
prise en charge d’une maladie de biermer. Tous les patients étaient d’origine

marocaine.
1) Données épidémiologiques :

-L’4ge moyen des patients au moment du diagnostic était de 50,86 + 18,59

ans (extrémes : 19 ans et 84 ans).

-Le sex-ratio est de 18 hommes pour 5 femmes soit 3,6.

OFemmes BHommes

Figure 18 : répartition des patients selon le sexe

-La durée moyenne des différentes hospitalisations est de 23,35 *

21,53jours (maximum 105j, minimum 10 jours)
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-En ce qui concerne l’origine géographique, les patients étaient tous
marocains, répartis sur diverses régions, aucune prédominance régionale n’a été

établie.
2) Les antécédents :
Des antécédents d’auto-immunité était connus chez 4 patients (17%) :
- Thyroidite (n=2),
- maladie de Basedow (n=1),
- vitiligo (n=2),
- diabéte insulinodépendant (n=2).

- Un syndrome auto-immun multiple était présent chez deux patients (un

homme et une femme) de 54 et 58 ans, associant :
- Maladie de Biermer, thyroidite, vitiligo chez le premier ;

- Maladie de Biermer thyroidite, vitiligo, diabéte et prolactinome chez la

deuxieme.

Les antécédents familiaux n’ont pas €té rapportés dans notre série.
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3) Motifs d’hospitalisation :

16—

14

12+

10

Effectif 8-

Sd anémique  pancytopénie paleur anémie severe AEG ictere febrile Sd febrile

Figure 19: répartition des circonstances de découvertes.

Les motifs d’hospitalisation étaient répartis comme suit :

Le syndrome anémique a ¢€té le principal motif d’hospitalisation retenu

chez 15 patients soit 65,2%.
Une pancytopénie a été découverte fortuitement chez 2 patients.
Les autres motifs etaient équitablement répartis :
- une anémie sévére

- une altération de 1’état général
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- unictere fébrile (crise d’hémolyse)
- unsyndrome fébrile
4) 4) Données de I'examen clinique : (résumé dans le tableau 4)

Aucun patient n’était asymptomatique.

100%

90%

80%

70%

60%

50%

78,26%

40%+

30% - -

20%

10%

0%
Sd anémique Sd digestif Sd neurologique

Figure 20 : répartition des différents syndromes

- Le syndrome anémique était present dans 100% des cas :

L’installation était sur le mode progressif chez 22 patients soit 95,65%,
I’installation aigue a été rapportée chez un patient (4,43%). La péleur cutanéo-

muqueuse était retrouvée chez 17 patients soit 73,91%.
Le syndrome anémique était non supporté chez 8 patients (34,78%).

L’ictére cutanéo-muqueux n’était noté que chez 6 de nos patients soit 26%.
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- Le syndrome digestif était présent chez 18 patients soit 78,26% :

Avec une anorexie observée chez 12 patients (66,66%), des troubles
dyspepsiques chez 7 patients (38,88%), 4 patients présentaient une diarrhée et 3

patients rapportaient des vomissements.

La glossite de Hunter a été objectivée chez 11 patients soit 61,11%, une

stomatite a été rapportée chez 1 patient.
- Le syndrome neurologique était présent chez 6 patients soit 26% :

Il s’agissait de, sclérose combinée de la moelle qui était présente chez 3
patients, troubles de la sensibilité profonde observés chez 2 patients, 1 patient

rapportait des paresthésies isolées et 1 présentaient une aréflexie.

Les troubles psychiatriques n’ont été observés chez aucun de nos patients.
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Tableau 4: Tableau récapitulatif des différentes manifestations

cliniques :
Symptdmes Effectif Pourcentage
Installation
) 22 95,65%
progressive
Syndrome Mal toléré 8 34,78%
anémique Paleur 17 73,91%
Ictere cutanéo-
mugueux 6 26%
anorexie 12 66,66%
Troubles
_ 7 38,88%
dyspepsiques
vomissements 0
Syndrome digestif 3 13%
diarrhée 4 17,39%
glossite 11 61,11%
stomatite 1 4,34%
Troubles de la
o 2 8,69%
sensibilité profonde
Paresthésies isolées 1 4.34%
Syndrome neuro- aréflexie 1 4,34%
sychiatri .
psychiatrique Sclérose combinée
3 13%
de la moelle
Troubles
. 0 0%
psychiatriques

Aucune manifestation thrombo-embolique n’a été rapportée chez nos

patients.
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5) Examens complémentaires :

- L’anémie était notée chez tous nos patients (n=23), le taux d’hémoglobine
était <5g/dl chez 3 patients (13%), entre 5 et 10 chez 18 patients (78,26%) et
>10 chez 2 patients (8,69%).

- Une thrombopénie a été observée chez 10 de nos patients (43,47%).
- Une leucopénie était notee chez 7 patients (30,43%).
Une pancytopénie a donc ete observée chez 6 patients (26%).

Tableau 5 : différentes cytopénies

Cytopénie Effectif Pourcentage
monocytopénie anémie 23 100%
bicytopénie Anémie +
" thrombopénie 10 A3.47%
Anémie + leucopénie 7 30,43%
Pancytopénie 6 26%

-Le myélogramme effectué chez tous nos patients a révelé un aspect

typique de mégaloblastose.
-Le dosage de la vitamine B12 sérique était bas chez tous nos patients.
-L’acide folique dosé chez 9 patients était normal.
-Des anticorps anti-FI étaient retrouvés chez 100% de nos patients

-Les anticorps anti-CPG doseés chez 20 de nos patients étaient positifs dans
13 cas (65%).

- La gastroscopie a été effectuée chez nos 23 patients avec biopsies :
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+ Une atrophie gastrite a été retrouvée chez tous nos patients.

+ La recherche de Helicobacter pylory était positive en histologie dans 4

cas.

-A noter que le test de Shilling n’est plus effectué, surpassé par les autres

tests, notamment les dosages immunologiques.

-Le dosage de I’homocystéine n’a pas été pratiqué chez nos patients.
6) Traitement et suivi :

Trois patients ont ete transfusés avec des culots globulaires.

Tous nos patients ont été mis sous vitamine B12 injectable selon le schéma
de 1000ug par jour jusqu’a la crise réticulocytaire, puis 1000ug par semaine
jusqu’a normalisation de I’hémoglobine, puis 1000pg par mois a vie. La voie
d’administration était pour la plupart par voie intramusculaire (n=22) sauf en

cas de thrombopénie sévere (par voie sous cutanée).

Pour tous les patients suivis une correction des anomalies de

I’hémogramme avec une crise réticulocytaire ont été a chaque fois obtenues.

Le délai moyen de survenue de la crise réticulocytaire était de 8,25j (max
17§, min 5j).

L’évolution était favorable chez tous nos patients.
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Patient

P23

P22

P21

P20

P19

P18

P16

P15

P14

P13

P12

P11

P10

P9

P8

P7

P6

PS5

P4

P3

P2

P1

SUIVI

Hb 6éme mois Hb ler mois Hb Crise

Taux d'Hb (a/d)

Figure 21 : suivi des 23 patients
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Taux d'Hb (g/dl)

SUIVI (global)

OHb avt tmt QHb Crise BHb 1er mois BHb Béme mois

14 -

12

10

Co

Hb avt tmt Hb Crise Hb 1er mois Hb 6éme mois
Suivi

Figure 22 : Suivi global (moyennes)
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Les critéres d’inclusion trés stricts de cette étude ont permis d’isoler une

population homogene de patients avec une maladie de Biermer avérée.

La maladie de Biermer est une pathologie rare en médecine interne, elle
représente 0,39% de I’ensemble des hospitalisations (23 cas sur les 5803
hospitalises) et 7,39% de 1’ensemble des anémies. (sur les 311 patients

hospitalisés pour anémie, 23 avaient une maladie de Biermer).
I-DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :
I-1- L’age :

La moyenne d’age des patients de notre série est de 50,86+ 18,59 ans, cette
moyenne est inférieure a celle trouvée dans la série de Strasbourg et qui est de
74 ans, mais rejoint le résultat trouvé dans 1’é¢tude de Dakar qui est de 51 ans, et

de I’étude de Fé¢s, 48,2 ans.

Série Notre étude | Strasbourg[5] | Dakar[102] Fes[8]

Age moyen | 50,86 + 18,59 74 +17,3 51 48,2

Cette différence entre les résultats de 1’Afrique et ceux de la littérature

(études européennes) peut s’expliquer par la différence d’espérance de vie entre

le Nord et le Sud.
[-2- Le sexe:

Notre travail a objectivé une nette prédominance masculine, contrairement
aux séries de la littérature dont la prédominance est féminine ( rapport H/F

13/36 dans la série de Strasbourg, 11/15 dans la série de Dakar), cette différence
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peut s’expliquer par le mode de recrutement militaire qui est majoritairement

masculin.
II-LES ANTECEDENTS :

Des antéecédents et/ou des maladies auto-immunes évolutives sont trouveés
chez 17% des patients, surtout sous forme d’atteinte thyroidienne (n=3), mais
aussi de syndrome auto-immun multiple (n=2), dans I’expérience
Strasbourgeoise 35% des patients avaient des antécédents avec les mémes

prédominances.

Dans ce cadre nous rapportons I’observation N°7 ; il s’agit d’une patiente

de 58 ans, suivie pour :
- une thyroidite de Hashimoto depuis 15 ans sous L.Thyroxine,
- un vitiligo apparu il ya 20 ans,
- un diabeéte insulino-dépendant non compliqué,

- et un prolactinome de découverte récente pour lequel la patiente est sous

bromocriptine.

La patiente présente actuellement, un syndrome anémique d’installation
progressive, accompagnée de signes digestifs a type de glossite et de troubles
dyspepsiques, ainsi que des signes neurologiques se traduisant par des troubles

de la sensibilité profonde.

L’hémogramme de la patiente a révélé une anémie normochrome
macrocytaire arégenérative, sans anomalies des autres lignées. Le myélogramme

a objectivé une moelle riche mégaloblastique. La vitamine B12 était effondrée et
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le taux de folates sériques était normal. La recherche d’anticorps anti-facteur
intrinseque et anti-cellules pariétales gastriques s’est révélée positive, avec une

gastrite atrophique a la fibroscopie et biopsies gastriques.

Devant ce tableau clinique, ainsi que les résultats biologiques,
immunologiques et endoscopiques retrouvés, le diagnostic de maladie de

Biermer entrant dans le cadre d’un syndrome auto-immun multiple a été retenu.

Sous traitement & base de vitamine B12 en injection intra-musculaire, la

crise réticulocytaire est survenue au 8™ jour.

Le suivi regulier de la patiente sous traitement substitutif a permis
d’obtenir une normalisation des hormones thyroidiennes et accalmie de la

thyroidite, ainsi qu’un équilibre de son diabéte sous insulinothérapie.

Quant a sa maladie de Biermer, on a obtenu une amélioration de la

symptomatologie clinique avec normalisation de I’hémogramme.

Ces associations fréquentes a d’autres maladies auto-immunes, en
particulier endocriniennes, trouve son explication dans I’existence d’un terrain
genétique prédisposant pour la maladie de Biermer (classiquement HLA B8DR3
pour les caucasiens)[103,104,105] ; ’association de la maladie de Biermer avec
de nouveaux génes prédisposant notamment au syndrome auto-immun multiple

comme le gene AIRE [106,107] restant a étudier.

L’¢tude de Strasbourg a souligné également la présence d’une infection
chronique évolutive par le virus de I’hépatite C chez 3 de ses patients, chose non
décelée chez aucun de nos patients (la recherche de la sérologie de 1’hépatite B

et C est systématique dans le service). Notons que ce lien potentiel vient d’étre
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signalé [108] mais qu’il demande a étre confirmé ; une association fortuite ne

pouvant étre exclue.
ITI-LES MOTIFS D’HOSPITALISATION :

Ils sont variables, dominés par le syndrome anémique, mais aussi la

pancytopénie témoignant de 1’ancienneté de I’atteinte hématologique.

IV-MANIFESTATIONS HEMATOLOGIQUES :

Les manifestations hématologiques sont en général modérées dans les
séries de la littérature. Nous avons noté dans notre série des manifestations
hématologiques séveres avec une pancytopénie chez 26% des patients, une
thrombopénie chez 43,47%, et une anémie profonde avec un taux

d’hémoglobine < 5g/dl chez 13% des patients.

Anomalies Notre étude | Strasbourg Dakar Feés
Pancytopénie 26% 10,2% 26,9% 33,6%
Thrombopénie 43,47% 32,6% 19,2% 49,1%
Leucopeénie 30,43% 16,3% 3,9% 38,9%

o <8g/dl chez
Anémie profonde <5g/dl 13% 53,8% 38,9%
24,5%
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La pancytopénie est observée chez des patients dont la moyenne d’age est
de 55,66 ans, elle semble corrélée a un taux d’hémoglobine bas, puisque le taux
moyen d’hémoglobine de ces patients est de 6,45g/dl. Cette pancytopénie est
rarement rapportée dans la littérature. Les séries d’anémies mégaloblastiques en

rapportent entre 5 et 10%, par contre la série de Dakar en rapporte 26,9%.

Cela peut aussi étre en rapport avec le retard de consultation des patients et
donc de prise en charge, et peut étre aussi du au retard diagnostic vu le caractére
insidieux de la maladie ou le traitement a tort par transfusions ou médicaments

renfermant de la vitamine B12.

V- VATTEINTE DIGESTIVE :

Séries Notre série Dakar Fes

Troubles digestifs 78,26% 80% 50,8%

Elle a été présente chez 78,26% des patients sous forme d’anorexie, de
troubles dyspepsiques ou de diarrhée. Cette fréquence est plus élevée que dans
la littérature. En effet, dans une large série de 1962 patients atteints d’anémie de
Biermer, seuls 11% présentaient des manifestations gastro-intestinales [107].

Cependant les résultats trouvés concordent avec ceux de Dakar (80%).

Anomalies Notre étude Dakar
Troubles dyspepsiques 38,88% 61,5%
Diarrhée 17,39% 11,5%
Glossite 61,11% 23,1%
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Cette différence entre les résultats africains et européens peut s’expliquer

par le suivi et le diagnostic précoce de cette pathologie dans les pays

développés.

VI-LATTEINTE NEURO-PSYCHIATRIQUE :

Séries Notre série | Strasbourg Dakar Fes | Rabat [109]
Troubles
_ 26% 45,7% 53% 20% 25%
neurologiques

Des signes neurologiques étaient présents a I’examen clinique chez 26%

des patients. Ce resultat est inférieur a celui retrouvé dans 1’étude de Strasbourg

45,7% et de Dakar 53% ; cependant il correspond aux résultats des séries

marocaines : 25% dans la série de Rabat 20% dans la série de Feés.

Cette différence est en rapport avec le mode de recrutement hématologique

en médecine interne, ainsi qu’au caractere rétrospectif du travail.

Manifestations Notre serie Etude de Rabat
Paresthesies isolées 16% 19,2%
Areéflexie 16% 7,6%

Trouble de la sensibilité profonde | 33% 30,7%
Sclérose combinée de la moelle 50% 38,4%

-78 -




La maladie de Biermer

Ces troubles sont dominés par le tableau de sclérose combinée de la moelle,
présent chez 3 patients sur 6, qui associe cliniquement un syndrome pyramidal
et un syndrome cordonal postérieur ou 1’ataxie proprioceptive et les paresthésies

qui sont au premier plan [39,40].

Les paresthesies sont décrites plusieurs mois avant les troubles de la
sensibilité profonde et le syndrome pyramidal est souvent réduit a un signe de
Babinski bilatéral. En effet, le déficit moteur est rare, il est surtout 1’apanage
des formes évoluees de diagnostic tardif. Cette sclerose combinée de la moelle
est trés évocatrice de la carence en vitamine B12 car elle regroupe 25 a 44% des
manifestations neurologiques [39,40,110]. D’un autre coté, dans les séries de
sclérose combinée de la moelle, ’origine carentielle en vitamine B12 est

retrouvée dans la majorité des cas [111].

L’apport de I'IRM médullaire est essentiel en complément de la clinique et
de la biologie, surtout dans les présentations neurologiques pures sans
modification hématologique [112]. Dans notre série elle n’a pas été réalisée chez
nos malades. Classiquement elle montre un élargissement de la moelle avec un
hypersignal T2 des cordons postérieurs le plus souvent au niveau cervical [113].
La réversibilité des images aprés traitement adapté précoce confirme leur

rapport avec la carence vitaminique.

-79 -



La maladie de Biermer

-1968

6-3UL-1998
IMAGE 111
STUDY 6

MF 1.75

" 3500.0
128

¥ DR TAJAHMADY

Figure 23 Coupe sagittale en sequence T1 (a) et T2 (b) de la moelle cervicale au
moment du diagnostic. Renforcement du signal en T2 dans la partie
postérieure (b). [114]

MAGNETOM IMPACT!

Figure 24 Coupe sagittale en séquence T1 (a) et T2 (b) de la moelle cervicale apres
six mois de traitement par vitamine B12. Disparition du renforcement en
T2. [114]
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De plus, la localisation des images IRM est bien corrélée aux lésions
neuropathologiques retrouvées en post-mortem. Ces dernieres sont a type
d’épaississement ou de dégénérescence myélinique, d’une destruction axonale et
d’une gliose qui se développent préférentiellement dans les cordons postérieurs
puis latéraux de la moelle cervicodorsale[111,115,116]. L’IRM médullaire a par
ailleurs une valeur pronostique, puisque la persistance des lésions médullaires a
distance du début du traitement traduirait la présence de séquelles cliniques
définitives [113,116].

Nous ne rapportons pas de troubles psychiatriqgues dans notre étude,
cependant un cas a ¢été¢ rapporté dans 1’étude de Fes, un cas dans I’¢tude de

Rabat, 4 cas dans I’étude de Strasbourg et un cas dans I’étude de Dakar.

Séries Notre étude | Strasbourg | Dakar Fes Rabat

Manifestations
o 0% 8,1% 3,8% 1,6% 3,8%
psychiatriques

Ils ont été rapportés surtout chez le sujet agé a type d’instabilité de
I’humeur, d’hallucination, d’agressivité¢, des troubles mnésiques voire un
syndrome démentiel, améliores sous vitaminothérapie [117,118]. Cette derniere
donnée reste controversée car les résultats sont discordants, ces études ayant des
méthodologies variables et des populations hétérogenes, ne permettent pas de
conclure [119,120].
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VII- LES MANIFESTATIONS THROMBO-EMBOLIQUES :

Séries Notre étude | Strasbourg | Dakar | Fés

Manifestations
_ 0% 6,12% 0% 1,69%
thrombo-emboliques

Aucun cas n’a été rapporté dans notre série ni dans la série de Dakar, 3 cas
ont été rapportés dans 1’étude de Strasbourg, et 1cas dans I’étude de Fes. Ces
thromboses sont liées a I’hyperhomocystéinémie, et sont essentiellement

veineuses. A ce jour aucune atteinte artérielle n’a été publiée.

VIII- LES ANOMALIES IMMUNOLOGIQUES :

VIlI-1-Les anticorps anti-facteurs intrinseques :

Ils étaient présents chez tous nos patients, ils sont tres spécifiques de la

maladie de Biermer, vu que c’est un critere d’inclusion.

Cependant, selon certains auteurs ils peuvent étre absents dans 30 a 50%
des cas. Il existerait également une détermination raciale, avec une fréquence

qui serait plus élevée chez les sujets de race noire que blanche.
VIII-2-Les anticorps anti-cellules pariétales :

Ils étaient présents dans 65% des cas, dans la série de Strasbourg ils ont été
rapportés dans 96% des cas, et dans la série de Dakar ils ont été rapportés dans
90,5% des cas.
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Séries Notre étude | Strasbourg | Dakar

Anticorps anti cellules-pariétales | 65% 96% 90,5%

IX-AU PLAN THERAPEUTIQUE :

Les résultats de cette ¢tude confirment I’efficacité¢ du traitement par la
vitamine B12 par voie intra-musculaire. L’administration de vitamine B12
guérit, non seulement, le syndrome anémique mais permet une récupeération
complete des troubles neurologiques a condition que le traitement soit instaure
avant qu’ils ne soient trop avancés. Elle ne guérit pas la gastrite atrophique ni le

manque de facteur intrinséque et doit donc étre poursuivie a vie.

La vitamine B12 est préférée a 1’heure actuelle aux extraits de foie, et
particuliecrement sous la forme d’hydroxocobalamine en intramusculaire. De
nombreux schemas ont été proposés, les uns péchant par exces, par ailleurs
inoffensifs, les autres voulant se limiter a des doses strictement nécessaires sur

le plan scientifique [121].

La crise réticulocytaire a été obtenue chez tous les patients avec des délais
variables. Nous n’avons pas trouvé de différence significative entre ces délais
dans les formes pancytopéniques, neurologiques ou encore en cas d’anémie

profonde.

La vitamine B12 par voie orale n’a pas été utilisée dans notre série, son
efficacite est actuellement prouvée dans la maladie de Biermer, avec des doses
moyennes de cyanocobalamines délivrees de 500 a 1000 pg/jour pour une durée

d’au moins un a trois mois. En effet, selon les individus, 1 a 5 % de la vitamine
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B12 ingérée sont absorbés par un mécanisme intestinal de transfert passif de la
vitamine B12, mécanisme indépendant du Facteur-Intrinséque et de la cubuline
[122,123,124].

Soulignons cependant qu’a ce jour (tout comme pour les non-dissociations
de la B12 de ses proteines porteuses [125]), aucune étude n’est disponible dans
la littérature pour répondre a la question de la dose minimale nécessaire de
vitamine B12 administrée par voie orale ni de la durée de ce traitement per os et
de sa forme : administration « a vie » en continue ou administration sequentielle,
intérét d’un « traitement d’attaque ». Des études prospectives sont dans ce sens
plus que nécessaires avant d’étendre le traitement par la vitamine B12
administrée par voie orale a tous les patients (pratique courante dans les pays

nordiques).

Finalement nous n’avons pas eu recours au traitement par acide folique per

0s puisqu’aucune carence n’a été mise en évidence chez nos patients.
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La maladie de Biermer est une pathologie auto-immune caractérisée par
son caractére insidieux et son polymorphisme clinique (syndrome anémique,

syndrome digestif, syndrome neurologique...)

Cette etude portant sur la maladie de Biermer a permis de rapporter 23
observations sur une durée de 9 ans, colligée dans le service de Méedecine
interne B de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V de Rabat.

C’est une pathologie rare responsable d’un tableau clinique polymorphe le
plus souvent incomplet par rapport aux descriptions historiques de la maladie de

Biermer.

Cette étude fait également apparaitre la présence de formes séveres (anémie
profonde, pancytopénie...), mettant potentiellement en jeu le pronostic vital, et
qu’il convient impérativement de reconnaitre. Au moindre doute, il ne faut pas
hésiter a authentifier et documenter une carence en vitamine B12. Cependant
cette pathologie auto-immune reste sous diagnostiquée du fait de certaines
présentations atypiques, associant différentes affections entrant dans le cadre du

syndrome autoimmun multiple.

Notre travail a porté sur les aspects cliniques, thérapeutiques et évolutifs de
la maladie de Biermer, sans pour autant nier les autres étiologies des anémies

macrocytaires et mégaloblastiques.

Finalement, tous ces éléments nous incitent a mettre en place une étude
prospective afin de mieux analyser les différents tableaux cliniques, de pouvoir
poser des diagnostics étiologiques, précoces et dans les meilleurs délais, et par
conséquent étudier les différentes modalités thérapeutiques possibles chez nos

patients a temps pour mieux éviter les sequelles.
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Résumeé

La maladie de Biermer : aspects cliniques, thérapeutiques et évolutifs
A propos d’une série de 23 cas
Mots clés: -Biermer -vitamine B12-facteur intrinséque-syndrome neuro-anémigue-gastrite
trophique.
Auteur : Meryem ACHOURI
Raporteur : Pr. D. GHAFIR

La maladie de Biermer est une pathologie auto-immune caractérisée par une
malabsorption de la vitamine B12 par défaut de sécrétion du facteur intrinséque qui résulte
d’une infiltration des cellules pariétales de 1’estomac par des auto-anticorps anti-cellules
pariétales et/ou anti-facteur intrinseque.

Les modes de présentation clinique sont trés variables pouvant aller de la découverte
fortuite, aux troubles hématologiques et/ou neurologiques graves, pouvant mettre en jeu le
pronostic fonctionnel et vital du patient.

Notre travail consiste en une étude rétrospective sur neuf ans (de Janvier 2000 a
Décembre 2008), au sein du service de médecine interne B de 1’Hopital Militaire d’Instruction
Mohammed V de Rabat, concernant 23 observations de maladie de Biermer avérée.

L’age moyen des patients était de 50,86 ans, le sex-ratio 3,6 . Le syndrome anémique
était présent dans la plupart des cas, ainsi que les autres manifestations en rapport avec la
carence en vitamine B12, telles que le syndrome gastrique (78,26%) et le syndrome
neurologique (26%). S’agissant d’une affection auto-immune, la recherche d’autres affections
dans le méme cadre était systématique, et retrouvée dans 17% des cas, a savoir la thyroidite,
le vitiligo, le diabéte insulinodépendant et le syndrome auto-immun multiple. La totalité de
nos patients ont bénéficié d’une exploration compléte : biologique, immunologique,
endoscopique et neurologique. Au plan thérapeutique, tous nos patients ont bénéfici¢ d’un
traitement substitutif en vitamine B12 selon le schéma habituel, avec une crise réticulocytaire
survenue en moyenne au 8,25 jour et d’un suivi a long terme sous traitement et une
surveillance clinique, biologique et endoscopique.

Notre étude fait aussi ressortir les différents aspects cliniques et évolutifs de cette
pathologie dans le contexte marocain, ainsi que 1’importance de la détection précoce des
1ésions neurologiques qui peuvent précéder 1’anémie macrocytaire avant qu’elles ne soient
irreversibles ; elle fait également apparaitre 1’utilité d’un traitement précoce a vie afin d’éviter
I’évolution vers des formes graves. Cette étude permet d’envisager les perspectives d’avenir
concernant les différentes modalités thérapeutiques, ainsi que l'intérét de la surveillance
endoscopique et un suivi médical au long cours.
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Abstract

Pernicious anemia: Clinical, therapeutic and
evolutionary aspects (About a series of 23 cases)

Keywords: pernicious anemia- vitamin B12- intrinsic factor- neuro-anemic syndrom- atrophic
gastrit

Author: Meryem ACHOURI
Supervisor: Pr. D.GHAFIR

Pernicious anemia is an auto-immune disease. It is characterized by malabsorption of
vitamin B12 by default secretion of intrinsic factor,that leads to an infiltration of parietal cells
in stomach by auto-antibodies parietal cells and/or Anti-intrinsic factor.

The modes of clinical presentation are highly variable.They rang from the accidental
discovery to severe hematological and/or neurological disorders.They could jeopardize the
functional and vital prognosis of the patient.

Our work is a retrospective study over nine years (from January 2000 to December
2008), in the internal medicine B department in Military Hospital of Instruction Mohammed
V of Rabat.It has concerned 23 observations proved pernicious anemia.

The average age of patients was 50.86 years, the sex-ratio 3,6. The anemic syndrome
was present in most cases, and other events related to vitamin B12 deficiency, such as gastric
syndrome (78,26%), and the neurological syndrome(26%). As an auto-immune disease, the
research for other diseases in the same frame was systematically. It was found in 17% cases,
like thyroiditis, the vitiligo, diabetes mellitus, and the auto-immune syndrome multiple. All of
our patients have benefited from a full exploration : biological, immunological, neurological
and endoscopic. Therapeutically, all our patients have received replacement therapy with
vitamin B12 in the usual pattern, with a reticulocyte crisis occurred on average at 8.25 day,
and a long-term monitoring under treatment, and clinical monitoring, biological and
endoscopic.

Our study also highlights not only the different clinical and developmental aspects of
this pathology in the Moroccan context, but also the importance of early detection of
neurological damage that can precede the macrocytic anemia before they are irreversible .It
also shows the usefulness of early treatment for life to prevent progression to severe forms.
This study allows to consider the future perspectives for the different treatment modalities,
and the value of endoscopic surveillance and medical follow-going.
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Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
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mon patient.
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