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RESUME

Profil épidémiologique de la maladie de Biermer en Guadeloupe: éude
observationnelleau CHU de Pointe-a-Pitre de 2009 a 2014.

Contexte : La morbidité accrue de la maladie de Biermer, son risgue néoplasique et sa co-
existence avec des pathologies auto-immunes comme le diabéte de type 1, ont motivé
I’étude de son profil épidémiologique en Guadeloupe. Objectifs: L’ objectif principal de
ce travaill a été de décrire le profil épidémiologique de la maladie de Biermer en
Guadeloupe. Les objectifs secondaires ont été d’identifier les facteurs discriminants selon
I’age, ainsi que les facteurs préedictifs de sévérité. Méhodes: Il s’agit d’une étude
rétrospective menée dans 5 services du CHU de Pointe-a-Pitre, de 2009 a 2014 avec les
criteres d’inclusion suivants : une carence en vitamine B12 et/ou une anémie macrocytaire
arégénérative, une positivité des anticorps anti facteur intrinseque (Ac antiFl) et/ou
anticellules pariétales gastriques (Ac anti CPG) et/ou une atrophie fundique a I’histologie.
Des données sociodémographiques, cliniques, biologiques, endoscopiques, histologiques,
thérapeutiques et évolutives ont été recueillies et analysées. Résultats: 52 patients d’age
médian 65.5 ans [15-95] avec un sex ratio a 0.52 ont été inclus. Parmi eux, 41 (78.8%) ont
présenté des signes cliniques d’anémie, 39 (75.0%) ont présenté des signes digestifs et 25
(48.1%) des signes neuropsychiatriques. Deux (3.8%) patients sont restés asymptomatiques
et 15 (30.6%) patients ont présenté des signes de mauvaise tolérance clinique. La valeur
meédiane de vitamine B12 a été estimée a 90 pg/mL [53-964], I’hémoglobine a 5.4 g/dL
[2.1-16.3], celle du taux de globules blancs & 3.95 G/L [1.6-23] et celle des plaguettes a
117 G/L [31-614]. L’hémoglobine était inférieure a 8g/dL dans 42 (80.8%) cas, une
pancytopénie a été retrouvée dans 15 (28.8%) cas et une pseudo micro-angiopathie
thrombotique dans 2 (3.8%) cas. Le taux de positivité des Ac anti FI et anti CPG étaient de
84.4% (n=38/45) et 52.2% (n=24/46) respectivement. L’atrophie fundique histologique a
été trouvée dans 87.5% (n=28/32) des cas et la méaplasie dans 74.3% des cas (n=26/35).
Parmi 51 cas: une transfusion a été réalisée dans 36 (70.6%) cas, un traitement par
vitamine B12 dans 50 (98.0%) cas avec une amélioration clinique dans 35 (70%) cas. Des
complications ont été observées dans 13 (25%) cas responsables d’un déces (1.9%). Les
patients de moins de 65 ans présentaient plus d’anémie clinique (p=0.025), une maladie
plus sevére (p=0.024), un taux de vitamine B12 et de globules blancs plus bas (p=0.000 et
0.003 respectivement). L’anémie clinique était un facteur prédictif de la sévérité en analyse
univariée (p=0.000). Conclusion : La présentation clinique de la maladie de Biermer en
Guadel oupe, est comparable aux données de la littérature bien que son expression soit plus
severe chez les moins de 65 ans.

Mots-clés: maladie de Biermer, anémie, vitamine B12, anticorps anti facteur intrinseque.
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ABSTRACT

Epidemiological profile of pernicious anemia in Guadeloupe: an observational study
at the University Hospital of Pointe-a-Pitre from 2009 to 2014.

Background: The increased morbidity of pernicious anemia, its neoplastic risk and its
coexistence with autoimmune diseases such as type 1 diabetes, have motivated the study of
the epidemiological profile in Guadeloupe. Aims. The main objective of this work was to
describe the epidemiological profile of pernicious disease in Guadeloupe. Secondary
objectives were to identify the discriminating factors by age, as well as predictors of
severity. Methods: This is a retrospective study in 5 services at hospital of Pointe-a-Pitre,
from 2009 to 2014 with the following inclusion criteria: a vitamin B12 deficiency and / or
macrocytic aplastic anemia, presence of anti intrinsic factor antibodies (IFA) and / or
gastric parietal anticellules (PCA) and / or atrophy in fundic histology. Sociodemographic,
clinical, laboratory, endoscopic, histological data, treatment and follow-up results were
collected and analyzed. Results: 52 patients, median age 65.5 years [15-95] with a sex
ratio to 0.52 were included. Of these, 41 (78.8%) showed clinical signs of anemia, 39
(75.0%) had digestive signs and 25 (48.1%) had neuropsychiatric signs. Two (3.8%)
patients remained asymptomatic and 15 (30.6%) patients had poor clinical safety signs.
The median value of B12 was estimated at 90 pg / mL [53-964], hemoglobin at 5.4 g/ dL
[2.1-16.3], the white blood cell count at 3.95 G/ L [1.6-23] and the wafers at 117 G/ L
[31-614]. The hemoglobin was below 8 g / dL in 42 (80.8%) cases, pancytopenia was
found in 15 (28.8%) cases and pseudo thrombotic microangiopathy in 2 (3.8%) cases. The
positivity rate of IFA and anti PCA were 84.4% (n = 38/45) and 52.2% (n = 24/46)
respectively. The histological fundic atrophy was found in 87.5% (n = 28/32) of cases and
metaplasiain 74.3% of cases (n = 26/35). Among 51 cases. atransfusion was performed in
36 (70.6%) cases, treatment with B12 vitamin in 50 (98.0%) cases with clinica
improvement in 35 (70%) cases. Complications were observed in 13 (25%) cases
responsible for one death (1.9%). The less than 65 years patients had more clinical anemia
(p = 0.025), more severe disease (p = 0.024) low levels of vitamin B12 and low white
blood cell count (p = 0.000 and 0.003 respectively). Clinical anemia was a predictor of
severity in univariate analysis (p = 0.000). Conclusion: The clinical presentation of
pernicious anemia in Guadel oupe, is comparable to the literature although his expression is
more severe in less than 65 years patients.

Keywor ds: pernicious anemia, anemia, vitamin B12, anti intrinsic factor antibody.
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1 INTRODUCTION

La maadie de Biermer est une pathologie auto-immune spécifique de I’organe gastrique.
Sa prévaence, estimée a 0.1% en population générale s’éléve a 1.9% chez les sujets de

plus de 60 ans. (1)

Elle peut s’associer a d’autres maladies auto-immunes et sa prévalence est aors multipliée

par 3 ou 5 en cas de thyroidite auto-immune ou de diabéte de type 1. (2)

Son mécanisme pathologique est en lien avec I’évolution d’une gastrite chronique
atrophique dite de type A, caractérisée par la destruction immune ciblée des cellules
pariétales fundiques aboutissant principalement a une hypo(a)chlorhydrie ainsi qu’a

I’épuisement progressif du facteur intrinséque.

Le déficit en facteur intrinséque, indispensable au transport et a I’absorption de la vitamine

B12, est a I’origine d’une carence vitaminique par malabsorption.

La vitamine B12 est impliguée dans la synthése de I’acide desoxyribonucléique (ADN) et
dans la stabilité de la myéline nerveuse: en cas de déficit en vitamine B12, ces
mecanismes sont altérés. De plus, ses métabolites neurotoxiques et thrombotiques non
convertis s’accumulent. La convergence de ces deux processus est responsable de
complications hématologiques, digestives et neuropsychiatriques potentiellement séveres

voireirréversibles.

L atrophie glandulaire fundique liée a la maladie de Biermer, constitue un risque pour le
développement de tumeurs carcinoides mais également pour I’adénocarcinome gastrique

avec un risgue relatif multiplié par 6.8. (3)
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En Guadeloupe, |a prévalence de certaines mal adies auto-immunes telles |e diabéte de type
1 (8.3% selon les chiffres de I’Institut de veille sanitaire en 2012), le lupus érythémateux
disséminé (93.9/100000),(4) laisse supposer a une fréquence accrue de la maadie de
Biermer, sans que cela n’ait encore été démontré. Toutefois, nous estimons que par sa
morbidité accrue, par son risque néoplasique et I’existence d’un terrain favorable en
Guadeloupe, I’étude de la maladie de Biermer est d’un intérét majeur. D’autant plus, que
dans notre exercice médical, nous avions constaté plusieurs cas incidents de cette

pathologie chez des patients jeunes (moins de 65 ans).

Nous avons donc cherché a mieux caractériser la maladie de Biermer en Guadeloupe.
Pour cela, nous avons mené une étude observationnelle rétrospective au CHU de Pointe-a-
Pitre de 2009 a 2014 chez des patients pour lesquels le diagnostic de maladie de Biermer

était posé.

L’objectif principal de cette étude a été d’etablir le profil épidémiologique de lamaladie de
Biermer. Les objectifs secondaires ont visé a identifier les facteurs discriminants entre les

moins de 65 ans et ceux de 65 ans et plus, ainsi que les facteurs prédictifs de sévérité.

Un autre enjeu a plus long terme, a éé de mettre en avant la nécessité d’une
reconnaissance précoce des signes d’une maladie de Biermer afin d’éviter les
conséquences plus graves, telles que I’atteinte neurologique potentiellement irréversible.
Cdle-ci peut occasionner une dépendance, une prolongation des soins et au final un colt

plus important pour les organismes de santé.

Cerole est dévolu au médecin genéraliste qui est le premier intervenant dans le parcours

de soins.
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2 GENERALITES

2.1 Epidémiologie dela maladie de Bier mer
La maadie de Biermer est une pathologie auto-immune avec atteinte spécifique de
I’estomac dont |a prévalence est estimée a 0.1% dans la population générale et qui s’accroit

a1.9% chez les sujets de plus de 60 ans. (1)

C’est une pathologie du sujet 4gé dont la description est usuellement rattachée aux

populations caucasiennes avec une prédominance féminine.

La maladie de Biermer peut s’associer a d’autres maladies auto-immunes, soit en les
précédant, de fagcon concomittante ou & leur suite. 1l s’agit principalement du diabéte de

type 1 et de dysthyroidies auto-immunes :

- 50% des patients avec maladie de Biermer ont des anticorps antithyroidiens
antithyroperoxydase,

- dleest retrouvée chez 4% des patients avec diabete de type 1

- en cas de dysthyroidies auto-immunes telles la thyroidite de Hashimoto ou de

Basedow €lle est retrouvée a une fréquence de 2 a 12%. (5)
2.2 Histoire naturelledela maladie de Biermer

L’histoire naturelle de la maladie de Biermer est paraléle a celle des maladies auto-

immunes.

La combinaison de facteurs génétiques, de facteurs environnementaux et immunologiques
avec une balance de facteurs protecteurs/permissifs conduit ala perte de tolérance vis-a-vis

des molécules du soi.
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La phase d’apparition de I’auto-immunité est asymptomatique mais les auto-anticorps

peuvent étre détectés avant méme I’apparition de la phase d’expression symptomatique de

lamaladie. (6)

Il peut s’écouler plus de vingt ans entre I’installation de la gastrite auto-immune, en

passant par sa progression vers I’atrophie glandulaire gastrique et I’apparition des premiers

symptomes de lamaladie de Biermer. (2) (figurel)

Figurel. Histoire naturelle dela maladie de Biermer

Combinaison de facteurs

- génétiques : incomplétement élucidé
- genre : prédominance féminine

- environnementauix (micro-
organismes, tabac, toxines) : non
élucidé, hypothése Helicobacter pylori

Détection auto-anticorps anti
cellules pariétales gastriques

I

I

Phase- préclinique

Gadtrite auto-immune

Maladie de
Biermer (évolution
gastrite chronique
atrophique)

20 ans

2.3 Mécanisme physiopathologique de la maladie de Bier mer

Temps

La gastrite chronique atrophique auto-immune aboutit au déficit et/ou I’inhibition du

facteur intrinseque par destruction ciblée des cellules pariétales. L’épuisement du facteur

intrinséque conduit a une carence en vitamine B12 par malabsorption, génératrice des

principaux symptoémes.
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2.3.1 Physiopathologie dela gastrite chronique atrophique

La gastrite chronique associée alamaladie de Biermer répond a la classification « Sydney
system »' de gastrite chronique atrophique de type A. Elle se limite au fundus en épargnant

I’antre, ce qui la distingue de la gastrite chronique de type B associée a Helicobacter

pylori.(7)

C’est une gastrite dite auto-immune car son mécanisme d’apparition est immunologique a

meédiation cellulaire contre des auto-antigéenes gastriques.

L’infiltrat inflammatoire atteint et détruit progressivement la muqueuse fundique, ou se
trouvent les cellules principales qui secrétent les enzymes zymogenes et les cellules

pariétales responsables de la synthése de I’acide chlorhydrique et du facteur intrinséque.

Cet infiltrat contient a la fois des lymphocytes et des anticorps spécifiquement dirigés
contre les cellules pariétales et des anticorps anti facteur intrinséque. Ces anticorps sont

également retrouvés au niveau sérique. (8)

La cible antigénique initiant le processus inflammatoire est la pompe a protons H+/K+

adénosyl-triphosphatase, située au pble luminal des cellules pariétales. (8,9)
Chez des sujets génétiquement prédisposés, |a tol érance au soi est rompue.

Des cellules présentatrices d’antigénes (CPAQ) arborent des épitopes de la pompe a

protons en association avec les molécules de CMH type Il aux lymphocytes T. (Figurell)

! Sydney system : classification histologique des gastrites chroniques selon la topographie de I'atteinte,
I'aspect de I'épithélium et des glandes, la nature de l'infiltrat inflammatoire.
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Les lymphocytes T activés (Thl CD4+), spécifiques de la pompe a protons, migrent de la
sous-mugueuse vers la muqueuse fundique et sécréetent des molécules pro-inflammatoires
(INF gamma et TNF alpha) aptes a augmenter I’expression de CMH type Il a la surface des

cellules épithéliales et pariétales gastriques.(8)

Ces cdllules gastriques acquiérent a leur tour des capacités de CPAQ et deviennent des
cibles pour I’activité cytotoxique et pro-apoptotique des lymphocytes T : c’est par ce
mécanisme que les cellules pariétales seraient détruites avec constitution de I’atrophie

glandulaire.

Sous I’influence des lymphocytes T activés, il y a production d’anticorps anti-cellules

pariétales et anti- facteur intrinseque par des lymphocytes B.

Les anticorps anti-cellules pariétales sont dirigés contre |la pompe a protons des cellules

pariétales gastriques.

Les anticorps anti-facteur intrinséque sont de deux types: le type | bloque la liaison du
facteur intrinseque a la vitamine B12 et le type Il empéche la fixation du complexe

vitamine B12-facteur intrinséque a son récepteur iléal.

Outre la perte de tolérance et I’implication de molécules de CMH type Il, le mécanisme
déclencheur de I’anémie de Biermer demeure débattu : la bactérie Helicobacter pylori y

jouerait un role.



Figurell: Pathogénie dela gastrite chronique auto-immune de type A (9)
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Les cellules présentatrices d’antigénes (Antigen presenting cell) présentent des épitopes de
la pompe & protons aux lymphocytes T qui s’activent et proliferent, les lymphocytes T
spécifiques de la pompe a protons (H+K+ ATPase specific T cells) libérent les cytokines
INFy et TNFa permettant I’expression par les cellules pariétales le récepteur de « mort »
(Fas) et par les lymphocytes T le ligand qui se lie au récepteur de « mort » (FasL). La
destruction des cellules pariétales se fait par mécanisme cytotoxigue (cytotoxic activity)par
libération de perforines (perforins) ou par apoptose (Pro-apoptotic activity).

Source: D’Elios MM et al., Gastric autoimmunity :the role of Helicobacter pylori and
molecular mimicry. Trends Mol Med 2004;10(7):316-23
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2.3.2 Retentissement de I’atrophie glandulaire

La réduction du tissu glandulaire est a I’origine de modifications histologiques et

biochimiques.

La destruction des cellules principales occasionne une baisse de leur produit de synthese :

le pepsinogéne.

L’ atrophie des glandes pariétales, site de synthese de I’acide chlorhydrique et du facteur

intrinseque est responsable d’une hypochlorhydrie et aterme une achlorydrie.

L’augmentation du pH gastrique provoque en réponse, une hypergastrinémie réactionnelle
par les celules G antrales, agissant comme facteur trophique sur les cellules
« enterochromaffin like» (ECL) du fundus avec risque de dégénérescence en tumeur

carcinoide.

Les cellules détruites sont progressivement remplacées par une métaplasie intestinale.

La modification du pH gastrique empéche la solubilisation normale du fer alimentaire et

peut induire une carence martiale par malabsorption du fer.

La dissociation de la vitamine B12 des protéines alimentaires est dependante de I’acidité
gastrique, désormais inefficace et participant a la malabsorption initialement liée a

I’épuisement du facteur intrinseque.

La carence en cobalamine alimente a son tour le cercle vicieux en majorant I’atrophie

gastrique par défaut de synthése de I’ADN. (Figurelll)
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Figurelll: Répercussionsdel'atrophie glandulaire (ECL pour cellules entérochromaffines)
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2.3.3 ROledel’Helicobacter pylori

La bactérie colonise uniquement I’estomac humain ou elle constitue le principal facteur
étiologique dans la gastrite chronigue non auto-immune de type B dont I’atteinte principale

est I’antre.

L’implication de la bactérie dans le déclenchement de I’auto-immunité au niveau gastrique

et de son role initiateur pour la maladie de Biermer demeure controversée.
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Certaines études suggérent qu’Helicobacter pylori est capable d’induire une auto-réactivité

gastrique avec une corrélation hautement significative. (10,11)

La réponse immune et le résultat histologique qui en découle, sont semblables a ceux
impliqués dans la gastrite auto-immune liée a la maladie de Biermer a partir du méme

auto-antigéne qu’est la pompe a protons. (11)

Le mécanisme impliqué consiste en un mimétisme moléculaire entre les antigenes

microbiens et certains antigenes de la pompe a protons.

La reconnaissance croisée entre les antigenes du soi et peptides bactériens par les
lymphocytes T, conduit & I’activation d’une réponse immune spécifique & médiation
cellulaire et a la production d’anticorps anti-cellules pariétales gastriques. Par la suite, les
cellules pariétales sont détruites par mécanisme cytotoxique et apoptotique: c’est la
gastrite atrophique auto-immune dépendante d’Helicobacter pylori. La maadie de

Biermer peut alors se développer. (10,12)

La gastrite auto-immune, ayant débuté par I’infection bactérienne, devient indépendante et

évolue pour son propre compte. (9)

Les signes histologiques de la présence de |a bactérie disparaissent & mesure que progresse
I’atrophie gastrique et ne reste qu’une sérologie positive comme stigmate de la rencontre

de I’hote avec le micro-organisme.

D’autres résultats contredisent la présence d’un lien significatif entre I’infection

bactérienne, I’auto-réactivité gastrique et lamaladie de Biermer. (13)
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2.4 Métabolismedelavitamine B12

2.4.1 Cycledelavitamine B12

L apport en vitamine B12 (ou cobalamine) est exclusivement alimentaire par ingestion de

protéines animales auxquelles elle est liée. (14)

Cet apport est amplement suffisant pour couvrir les besoins journaliers de 2 a 5

microgrammes.

Il existe deux voies d’absorption de la vitamine B12 :

- Lavoie principale : c’est une voie active faisant intervenir le facteur intrinseque.

La vitamine B12 est dissociée du substrat alimentaire par hydrolyse peptique. Elle subit
une succession de liaisons-dissociations protéques puis se lie au niveau du duodénum, au
facteur intrinseque, glycoprotéine synthétisée par les celules pariétales gastriques. Le
complexe parcourt I’ensemble de I’intestin gréle, est internalisé par fixation a un récepteur
spécifique au niveau de I’iléon terminal, puis dissocié.

Cette étape, indispensable a I’absorption de la vitamine B12, est rendue impossible au
cours de la maladie de Biermer. Le premier obstacle est |e défaut de synthése du facteur
intrinséque et le second est I’inhibition de son couplage avec le facteur intrinséque par les
anticorps spécifiques.

La vitamine B12 se retrouve dans la circulation portale ou son transport sérique est assuré
par trois protéines porteuses, les transcobalamines. Le complexe ainsi formé se nomme
hol otranscobalamine.

Latranscobalamine Il achemine mgjoritairement lavitamine B12 aux cellules utilisatrices.



28

Les transcobalamines | et Il véhiculent la cobalamine au foie ou elle sera stockée en
quantité suffisante pour plusieurs années.

- La voie par diffusion passive : elle représente 1 a 5% de la quantité de cobalamine

ingérée. Cette voie est a la base du mécanisme d’absorption de la thérapie orale par

vitamine B12.

L’élimination est digestive et urinaire.

La vitamine B12 excédentaire est excrétée dans la bile avec réabsorption iléale dépendant
du facteur intrinsegque (cycle entérohépatique). |l existe également une réabsorption rénale

de la cobal amine excédentaire.

La maladie de Biermer provoque une carence profonde en vitamine B12 par atteinte a la

fois delavoie principale et de la voie d’épargne entérohépatique.

L’installation de la gastrite auto-immune puis le tarissement du facteur intrinséque et enfin
I’épuisement des stocks en vitamine B12 peuvent mettre plusieurs décades a s’installer,

expliquant la découverte de lamaladie de Biermer autour ou au-dela de 60 ans.

2.4.2 Reéactions biochimiques au niveau cellulaire

Au sein des cellules, lavitamine B12 est convertie en ses deux coenzymes actifs.

Au sein du cytoplasme et en interaction avec la vitamine B9, la méthylcobalamine est le
cofacteur dans les deux réactions combinées suivantes : la conversion de 1’homocystéine

en méthionine et celle du méthyltétrahydrofolate en tétrahydrofolate (THF). (15,16)
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Cette réaction est de premiére importance car |le tétrahydrofolate est utilisé pour la synthese
d’ADN et la méthionine intervient dans le cycle des méthylations pour la synthése et la

stabilité de lamyéine nerveuse.

La 5’adenosylcobalamine intervient comme cofacteur au niveau mitochondrial pour la

conversion du méthylmalonylcoenzyme A en succinylcoenzymeA (CoA). (FigurelV)

Le métabolisme cellulaire de la cobalamine explique la nature des principaux symptémes

delamaadie de Biermer.

FigurelV. Réactions cellulairesimpliquant la vitamine B12

Methylmal onyl CoA » SuccinylCoA
l Methylmalonyl CoA mutase
5’adenosyIChl
Acide méthylmalonique T
ﬂ Cobalamine
Toxicité neurologique
l ADN
Méthyl Cbl ﬁ
Méthyl THF M éthionine synthétase THF
+ » +
Homocystéine Méthionine
Toxicité Myéline

neurovasculaire

Encadrés et fleches rouges refletent les effets de I’absence de la vitamine B12, en bleu le
métabolisme cellulaire physiologique. Chl pour cobalamine, THF pour tétrahydrofolate, CoA pour
coenzyme A.
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2.4.3 Atteinte médullaire et digestive

Tout déficit en vitamine B12 se traduit par un ralentissement de la multiplication cellulaire
par defaut de synthese d’ADN, particulierement perceptible au niveau des tissus a

renouvellement rapide comme lamoelle osseuse ou le tractus digestif.

Au niveau médullaire, I’atteinte de la lignée érythroblastique est la plus marquée mais

toutes les autres lignées peuvent étre touchées.

L’insuffisance de synthese de I’ADN sans atteinte de la production protéique se manifeste
morphologiquement par un asynchronisme de maturation nucléo-cytoplasmique avec un

gigantisme cellulaire : c’est la mégaloblastose médullaire.

L arrét des mitoses conduit a la mort des cellules immatures, détruites par hémolyse intra-
medullaire: dans le sang il existe une anémie macrocytaire, une augmentation de la
bilirubine et de LDH, avec parfois présence de schizocytes (fragmentations

cytoplasmiques post hémolyse). (14,15)
Lamoelle apparait riche par mécanisme hyperplasique de compensation du déficit.

L atteinte digestive se traduit par une atrophie des muqueuses de tout le tractus digestif

participant a la malabsorption et I’intensifiant.

2.4.4 Toxicité neurologique et risque vasculaire

C’est par le biais des meétabolites en excés (homocystéine et acide méthylmalonique) et

déficitaire (méthionine) que s’exercent la toxicité neurologique et/ou vasculaire.



31

L’hyperhomocystéinémie

L hyperhomocystéinémie est depuis longtemps reconnue comme facteur de risque
thrombotique indépendant : sa recherche fait désormais partie du bilan étiologique au cours

de la maladie thromboembolique veineuse, des maladies vasculaires et cérébrovasculaires.

Une éude prospective cas-témoin récente, a démontré que |I’hyperhomocystéinémie
modérée est un facteur de risgue indépendant pour I’accident vasculaire cérébral (AVC),

quelle que soit son origine et de fagon hautement significative. (17)

Plusieurs observations d’évenements thrombotiques sont décrites au cours de la maladie de

Biermer. Pour autant les preuves d’une association restent avalider. (18-20)

L’acide méthylmalonique

L’atteinte de la voie de la méthylmalonylCoA mutase conduit a I’accumulation en

méthylmalonyl CoA et en acide méthylmalonique au niveau sérique et urinaire.

Ce composé serait toxique pour les cellules nerveuses. (15) (figurelV)

L a méthionine

La méthionine est également impliquée dans les |ésions du systéme nerveux par blocage de
synthése de la myéline avec comme conséquences une atteinte neurologique par

démyédlinisation puis dégénérescence axonale voire lamort neuronale.

L accumulation des métabolites non convertis est le reflet précoce du déficit fonctionnel en
cobalamine: il est évaué par des dosages spécifiques avec la mesure de

I’homocystéinémie et des taux sérique et urinaire d’acide methylmalonique.
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2.5 Criteresdiagnostiques de la maladie de Biermer

2.5.1 Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques de la maladie de Biermer, sont le reflet des complications de

la carence vitaminique.

Ces symptdbmes sont polymorphes. |ls peuvent étre dissociés et se distinguent
schématiquement en trois principaux tableaux : les signes d’anémie, les signes digestifs et

les manifestations neuropsychiatriques.
25.1.1 Lessignes d’anémie

Les symptdmes sont plutét aspécifiques: ils peuvent passer inapercus du fait de la

progression lente et chronique de I’anémie.

Ce sont des signes tels qu’une asthénie, une paleur cutanéo-muqueuse, des vertiges, une

dyspnée, des palpitations. (21)

La prudence est de mise chez les patients vulnérables ou avec facteurs de risques cardio-
vasculaires, du fait de la survenue potentielle d’un syndrome coronarien aigu, particuliére-

ment en cas d’anémie sévere.

L’anémie carentielle d’origine centrale peut impacter sur les autres lignées et provoquer
une pancytopénie d’entrainement s’exprimant par un syndrome fébrile, un syndrome
hémorragique cutanéo-muqueux tel un purpura, des pétéchies, gingivorragies ou

ecchymoses.

Les symptébmes généralement bien tolérés du fait de leur chronicité, constituent rarement

des motifs de consultation uniques.
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C’est lorsque I’anémie atteint un seuil critique de tolérance que le patient peut étre victime
de complications avec signes de gravité justifiant un recours aux urgences avec transfusion

sanguine éventuelle.

25.1.2 Lessignesdigestifs

Ils sont la conséquence de I’atrophie des muqueuses et peuvent se manifester par la
classique glossite atrophique de Hunter avec une langue rouge, lisse, dépapillée et sensible

ou encore par des vomissements ou une diarrhée. (22)

Ces signes physiques provoquent une altération de I’état général avec amaigrissement

d’installation rapide, anorexie ou dysphagie.

Un ictere cutanéo-muqueux, consécutif a I’hémolyse intra-médullaire constitue un signe

clinique indirect de I’anémie carentielle.

Liés a I’hypochlorhydrie, des signes dyspeptiques peuvent étre relevés avec une sensation

de lenteur aladigestion.

25.1.3 Lesmanifestations neuropsychiatriques

Les symptémes peuvent survenir en dehors de toute anomalie hématologique. (23)

Les signes de déficit sensitivomoteur sont en lien avec la demyélinisation pouvant évoluer

vers la dégénérescence axonale voire la mort neurol ogique.

Trois types d’atteinte sont retrouvés : I’atteinte centrale, I’atteinte périphérique et I’atteinte

cognitive.
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Atteinte centrale

La sclérose combinée de la moelle, correspond a une atteinte des cordons postérieurs et
latéraux de la moelle et dans sa forme compléte associe une altération de la sensibilité
profonde et des signes pyramidaux. Les signes sont plus marqués au niveau des membres

inférieurs.

Il existe une ataxie propioceptive a la marche, une altération du sens vibratoire ou/et de

position et des signes spastiques parfois réduits a un simple signe de Babinsky. (24)

Dans les séries sur les troubles neurologiques par carence en vitamine B12, I’atteinte

meédullaire apparait comme un signe trés évocateur de cette carence. (22,23)

C’est une complication grave de la maladie de Biermer : une prise en charge tardive ou
inadaptée peut autoriser I’aggravation des Iésions vers une paraplégie et sceller e pronostic

fonctionnel par irréversibilité deslésions.

Une atteinte cérébelleuse est également possible et peut se manifester par des troubles de la

marche. (22)

Atteinte périphérique

Elle peut aler de signes subjectifs comme des paresthésies ou une faiblesse des membres a
une neuropathie sensitive ou sensitivomotrice : ce sont les signes les plus frequemment

décrits. (22)

La névrite optique constitue une atteinte rare de la carence. (24)
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Atteinte cognitive

L’association entre carence en vitamine B12 (et homocysténémie) et troubles cognitifs
notamment les troubles mnésiques, les syndromes dépressifs voire les démences fait I’objet

de nombreuses controverses.

Les résultats de différentes études d’association et d’intervention demeurent

contradictoires. (25)

25.1.4 Autressignes

Sont également rapportées, des affections thrombo-emboliques et neurovasculaires (AVC),
des dysfonctions érectiles probablement en lien avec les conséguences de

I”hyperhomocystéinémie.(17,22)

2.5.2 Testsusuelset leur valeur diagnostique

Le diagnostic de lamaladie de Biermer est essentiellement biologique et endoscopique.

Le test de référence, permettant a la fois de mettre en évidence une hypochlorhydrie
résistante a la pentagastrine et la réduction du débit en facteur intrinseque reste le tubage
gastrique dont le recours s’est vu considérablement limité par son caractere invasif et ses

contraintes en termes d’organisation. (26)

En I’absence de ce dernier, le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques et
paracliniques plus ou moins spécifiques répondant a trois exigences : mettre en évidence
une carence en cobalamine, affirmer le conflit auto-immun et attester de la présence d’une

gastrite chronique atrophique de type A.
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M ettr e en évidence une carence en vitamine B12

Le déficit en vitamine B12 est reconnu par la baisse de son taux sérigue en dessous de 200
pg/mL constatée a deux reprises, ou associé a une anémie macrocytaire arégénérative et a

des signes cliniques évocateurs (sclérose combinée de lamoelle). (22)

La sensibilité de ce dosage dépend du taux sérique relevé :

- inférieur 2200 pg/mL la carence est avérée a 95%,
- supérieure a 300 pg/mL le diagnostic est peu probable,

- entre 200 et 300 pg/mL il existe une zone d’incertitude. (16)

Dans cette derniére configuration, la recherche d’un déficit fonctionnel est utile par le
dosage sérique de I’homocystéine (ou de I’acide méthylmalonique plus spécifique que

I’hyperhomocystéinémie mais réservé aux laboratoires spécialisés). (16,22)

Une réponse hématologique au test thérapeutique substitutif constitue également un signe
indirect de carence en cobalamine: ele se caractérise classiquement par une « crise

réticulocytaire » avec un pic entre le cinquieme et e huitiéme jour.

Affirmer le conflit auto-immun

Comme nous I’avons décrit précedemment, les anticorps anti cellules pariétales gastriques
et anti facteur intrinséque, congtituent des marqueurs du caractére auto-immun de la

gastrite. Latechnique ELISA améliore leur valeur diagnostique.

La positivité des anticorps anti facteur intrinseque conduit au diagnostic de maladie de

Biermer avec une faible sensibilité de 37% et une haute spécificité de 100%.
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Bien gue moins spécifiques (90.3%) mais plus sensibles (81.5%) les anticorps anti cellules
pariétales gastriques sont également recherchés car une double positivité immunologique

améliore encore la sensibilité a 73% avec une specificité a 100%. (21)

Ces valeurs diagnostiques diminuent avec la disparition de I’auto-antigéne c’est-a-dire

avec I’évolution de la maladie.

Rechercher une gastrite chronigue atrophique de type A

L’endoscopie digestive, opérateur-dépendant, permet d’évoquer I’atteinte gastrique devant

une atrophie fundique.

Elle permet essentiellement de guider les prélévements fundiques et antraux nécessaires a
I’analyse histologique et de rechercher les complications inhérentes a I’anémie de Biermer

asavoir des néoformations.

Associée aux autres résultats, I’analyse histologique des prélévements suspecte une
maladie de Biermer devant une atrophie fundique épargnant I’antre avec infiltrat de

cellules inflammatoires mononucl ées au niveau muqueux. (21)

L es tests usuel s recommandés sont :

- un hémogramme, le taux sérique de réticulocytes,

- lestaux sériques de vitamines B12 et B9

- un bilan martial

- les auto-anticorps anti facteur intrinseque et anti cellules pariétal es gastriques

- une gastroscopie avec prélévements pour analyse histologique
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Les autres examens, servent a affiner le diagnostic en cas de doute, a rechercher les

complications ou a écarter les diagnostics différentiels.

Le myélogramme n’est pas obligatoire : il est réalisé en cas de bi ou pancytopénie afin
d’éliminer une myélodysplasie. Il met en évidence des anomalies prédominant au niveau

de lalignée érythroide avec mégal oblastose et bonne représentation de toutes les lignées.

L’IRM médullaire est realisée devant tout trouble de la marche inexpliqué ou déficit

neurol ogique systématisé compatible avec une |ésion de lamoelle.

La recherche d’une hypergastrinémie a jelin peut se faire en seconde intention : elle est le
reflet indirect de I’atrophie glandulaire pariétale mais est peu sensible car également

retrouvée dans la gastrite chronique de type B avec atrophie.

Le taux de folates sériques et le bilan martia sont systématiquement réalisés afin de
dépister une carence mixte qui peut influer sur le type d’anémie : une carence martiale et

en vitamine B12 peut conduire a un type normocytaire.
2.6 Priseen chargethérapeutique

La prise en charge thérapeutique de la maladie de Biermer est bien codifiée.

Elle repose sur le traitement substitutif en vitamine B12: c’est un traitement

symptomatique qui n’empéche pas I’évolution de la lésion histologique causale.

Le schéma thérapeutique usuel admis consiste en I’administration par voie parentérale

séquentielle de cyanocobal amine (forme pharmacologique utilisée en France) :

- Une dose de charge de 1000 microgrammes par jour pendant 7 a 10 jours, ain de

corriger rapidement le déficit tissulaire en cobalamine



39

- Une dose d’entretien permettant de couvrir les besoins journaliers a la dose de 1000

microgrammes hebdomadaire pendant un mois puis une fois tous les un atrois mois.

Lamaladie de Biermer étant une cause irréversible a ce jour de déficit en vitamine B12, ce

traitement doit &re maintenu avie.

Lavoie orale afait I’objet d’études d’efficacité probantes par rapport a la voie parentérale,

mais restent encore non validées en France. (27)

L’efficacité thérapeutique est évaluée cliniqguement et biologiquement, a la recherche d’une
amélioration symptomatique et de I’apparition d’une crise réticulocytaire entre le
cinquiéme et le huitieme jour de traitement. Elle signe la reprise d’une érythropoiese non
avortée. Son absence doit amener a récuser le diagnostic ou rechercher une cause

complémentaire comme une carence en vitamine B9.

2.7 Survellance

2.7.1 A court et moyen termes

Apres le diagnostic et le traitement, un suivi régulier doit étre programme afin de veérifier
I’efficacite thérapeutique, la rémission (pas toujours constante des signes cliniques) et la

normalisation du taux sérique de vitamine B12.

Il participe au dépistage des pathologies auto-immunes pouvant s’associer a la maladie de

Biermer.
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2.7.2 Alongterme: lerisque néoplasique

Les conséquences a long terme de I’atrophie gastrique conduisent a un risque accru de

dével oppement tumoral, rendant nécessaire une surveillance endoscopique rigoureuse.

Deux types principaux de tumeurs gastriques sont retrouvés: I’adénocarcinome gastrique

et latumeur endocrine aECL.

L’adénocarcinome gastrique

Les cellules gastriques détruites par le processus immunologique, sont progressivement
remplacées par des cellules de « type intestinal ». La métaplasie intestinale constitue une
Iésion précancéreuse pour I|’adénocarcinome gastrique par la sequence métaplasie-

dysplasie-cancer.

Une revue systématique sur I’incidence globale de cancer gastrique estime que le risque
relatif de cancer gastrique pour un individu atteint de la maladie de Biermer est multiplié
par prés de 7 par rapport & la population genérale avec un taux commun d’incidence de

0.27% par personne-année. (3)

Lestumeursendocrinesa ECL ou tumeurs carcinoides

L hypergastrinémie réactionnelle a I’hypochlorhydrie, elle-méme secondaire a I’atrophie
glandulaire, agit comme un facteur trophique pour les cellules ECL situées au niveau du

fundus.

Ces tumeurs associées a la gastrite chronique atrophique sont dites de type | et retrouvées
dans 5 a 8 % des cas de maladie de Biermer. Leur délai d’apparition varie de 1 a 18 ans

apres le diagnostic de maladie de Biermer. (28)
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Elles sont de bon pronostic avec un faible potentiel métastatique (1-5%). (29)
Les facteurs de risque de carcinogenése sont I’hyperplasie et la dysplasie cellulaires a ECL

pour lesquelles |e diagnostic de référence est gastroscopique avec immunomarquage.

Malgré une baisse du taux d’incidence du cancer gastrique, en 2010 il était responsable de

4420 décés” et son pronostic dépend du stade de la maladie.

Pour autant, il n’existe actuellement aucun consensus sur la périodicité de surveillance des
|ésions pré-néoplasiques. Certains auteurs préconisent tous les trois ans, (2) d’autres tous

les deux ans. (21)

% Selon les chiffres de I'Institut National du cancer
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3 MATERIELSET METHODES

3.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique menée sur une période de six ans, de
janvier 2009 a décembre 2014, au CHRU de Pointe-a-Pitre (CHUPPA) en Guadeloupe au
sein de cing services de médecine a savoir les services de gastro-entérologie, médecine

interne, médecine polyvalente, endocrinologie et neurologie.
3.2 Population d’éude

Les données PMSI ont permis d’établir la liste des patients hospitalisés pour: « anémie par
carence en vitamine B12 due a une carence en facteur intrinseque » (D510) et « examen
spécial de dépistage des maladies du sang, des organes hématopoiétiques et certains
troubles du systéme immunitaire » (Z130) dans les cinq services désignés ci-dessus entre

2009 et 2014.

Les données ont éé recuelllies a partir des dossiers médicaux, des comptes-rendus

hospitaliers et de consultation.

Il a falu procéder a la réédition de seize comptes-rendus histologiques qui ne figuraient
pas dans les dossiers patients et a la relecture de quinze prélévements histologiques pour

affirmer ou infirmer la présence d’Helicobacter pylori.

Nous avons sollicité le service d’immuno-hématologie pour la recherche des résultats
manquants de seize patients vis-avis des anticorps anti cellules pariétales gastriques et/ou

facteur intrinseque.
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3.3 Ciriteres d’inclusion et d’exclusion

Cette éude ainclus des patients &gés de plus de 15 ans et 3 mois et répondant a:

- Au _moains trois des quatre critéres diagnostiques majeurs a savoir (i) une

carence en vitamine B12, (ii) une anémie macrocytaire (ou non) arégenérative, (iii)
la positivité des anticorps anti cellules pariétales gastriques et/ou anti-facteur
intrinséque et (iiii) un diagnostic histologique d’atrophie fundique en présence ou
non d’Helicobacter pylori,

- Associés ou non adeux critéres mineurs que sont la présence de signes cliniques de
carence en vitamine B12 et la présence d’une réponse hématologique au traitement

vitaminique.

Le résultat du diagnostic immunologique correspondait & la mention « positif ou négatif »
du laboratoire pour les deux anticorps, avec relevé du titre de I’anticorps anti-facteur

intrinséque lorsqu’il était précise.

Le diagnostic histologique était considéré comme positif sur la mention « compatible avec
une maladie de Biermer » figurant sur le compte-rendu, cette mention était indispensable
en I’absence du critere immunologique. Sans cette mention, la présence d’une atrophie
glandulaire fundique avec un infiltrat de cellules de type lymphoplasmocytaire associée
aux autres criteres était considérée comme un diagnostic positif. La présence des

complications de I’atrophie glandulaire (métaplasie, polypes, tumeurs) a été relevée.

Endoscopiquement, nous avons estimé comme fortement évocateur la description

macroscopique d’une atrophie gastrique fundique.
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Ont été exclues:

- les autres étiologies de carence en vitamine B12: insuffisance d’apport (régime
aimentaire coché non normal sur la fiche de recueil infirmier), le syndrome de non
dissociation de la vitamine B12 de ses protéines porteuses (antécédent de gastrectomie

ou/et de colectomie terminale, prise d’IPP ou de metformine...),

- les autres étiologies d’anémie : par carence isolée en folates ou en fer, les anémies

inflammatoire ou hémorragique, I’anémie d’insuffisance rénale chronique.

Nous n’avons pas retenu les patients ne répondant qu’a un ou deux critéres majeurs sur les
guatre notamment en cas d’anémie par carence en vitamine B12 mais avec négativité

immunol ogique et absence de compatibilité histologique.

3.4 Protocolede I’étude

Le recueil de données a été effectué a I’aide d’une liste standardisée de parameétres.

Les éléments étudiés étaient d’ordre :

- Socio-démographiques: age, sexe, lieu de naissance et de résidence, régime
alimentaire, métier, nombre d’enfants

- Clinique: antécédents personnels et familiaux, médicaments pris, facteurs de
risque, circonstances de découverte et délai de consultation, signes de gravité,
présence de signes hématol ogiques, digestifs et neuropsychiatriques.

- Biologique: hémogramme, nombre de réticulocytes, taux sériques de vitamine

B12, folates, fer et ferritine, présence d’anticorps anti cellules pariétales et anti
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facteur intrinseque, données du bilan hépatique, glycémie a jeun, statut thyroidien
et sérologique, données du myélogramme, recherche d’une hyperhomocystéinémie

- Endoscopique et histologique

Nous avons également noté les modalités de prise en charge et de suivi au CHUPPA.

3.5 Méthodesdelaboratoire

Biologie

Le statut immunologique a é&é déterminé par la technique d’immunofluorescence indirecte
sur triple substrat pour les auto-anticorps anti cellules pariétales gastriques. Les techniques
par chimiluminescence (Beckman Coulter) avec une valeur seuil de 1.2 U/mL ou par
ELISA (Quanta Lite réf.708780) avec une valeur seuil de 20 U/mL ont été utilisées pour

les auto-anticorps anti facteur intrinseque.

Le taux sérique de la vitamine B12 a été déterminé par chimiluminescence (Architect

Abbott).

Histologie

La présence d’Helicobacter pylori a été déterminée aprés coloration au Giemsa et analyse

mi croscopique.

La sévérite de I’atrophie figurait dans le compte rendu histologique avec la précision sur

son degré : |égéere, modérée, sévere.

Un résultat histologique réalisé en dehors du CHUPPA a été inclus dans |es données.
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Principales valeurs de laboratoire

Le déficit en vitamine B12 a été affirmé devant un taux sérique inférieur a la valeur de

laboratoire de 189 pg/mL.

L’anémie macrocytaire arégénérative a été déterminée par un taux d’hémoglobine inférieur
a 12 g/dL chez la femme et 13 g/dL chez I’hnomme avec un volume globulaire moyen

(VGM) supérieur a 100 fL et un taux de réticulocytes inférieur a 100 G/L.

La thrombopénie est définie par une baisse du taux de plaquettes en dessous de 150G/L et
une leucopénie avec un taux de globules blancs inférieur a 4 G/L : la pancytopénie éant
une diminution des trois lignées citées, associée a un taux de polynucléaires neutrophiles

inférieur 1.7 G/L.

L’anémie a été considérée sévere devant un taux d’hémoglobine inférieur a 8 g/dL, et la

sevérité de lathrombopénie a été définie par un taux de plagquettes inférieur 250 G/L.
3.6 Méthodes statistiques

Leslogiciels Excel, EPI info 3.5.4 et Statal4 ont été utilisés pour la saisie des données puis

I’analyse statistique.

Les résultats sont exprimés en valeur absolue et pourcentage pour les variables qualitatives
et en médiane accompagnées de leurs extrémes ou moyenne avec leurs déviations

standards pour les variables quantitatives.

Les analyses comparatives entre deux sous-populations ont été réalisées avec le test de

chi2 d’ajustement et la comparaison des moyennes.

Le seuil de significativité retenu était une valeur p <0.05.
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Nous avons ensuite comparé des sous-groupes de patients issus de notre population

d’étude:

- deux sous-groupes avec et sans signes de sévérité. Afin de mieux discriminer ces deux

sous-populations, nous avons proposé un ensemble de critéres cliniques et biologiques

comme _définition _de |la sévérité. Elle a éé définie par la présence d’un taux

d’hémoglobine < 8g/dL ou/et une pancytopénie ou/et une pseudo micro angiopathie
thrombotique (elle-méme définie par la présence d’une anémie <12 ou 13 g/dL (associée a
un taux de plaquettes < 150 G/L et a la présence de schizocytes au frottis sanguin) ou/et un
signe de mauvaise tolérance clinique ou/et des signes de complications d’ordre

métabolique, infectieux ou défaillance fonctionnelle.

- les moyennes de variables quantitatives pour les sous-groupes: avec et sans signes

digestifs, avec et sans signes neuropsychiatriques, moins de 65 ans et 65 ans et plus.

- les caractéristiques clinigques, biologiques, histologiques des patients de moins de 65 ans

et de 65 ans et plus atteints de lamaladie de Biermer.
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4 RESULTATS

4.1 Schémadesinclusions

Du 1% janvier 2009 au 31 décembre 2014, nous avons examiné 105 dossiers a partir du

codage PM SI.

Sur ces 105 dossiers, neuf n’ont pas été retrouvés et apres analyse, 44 ont été exclus.

(figure V)

Parmi les 44 dossiers exclus : quatre I’ont été pour un anémie d’une autre origine, a savoir
une anémie sur insuffisance rénae chronique, une anémie macrocytaire sur carence en
vitamine B9 ou liée a une intoxication alcoolique et une anémie par carence en vitamine
B12 sur gastrectomie totale. Neuf patients avec un antécédent de maadie de Biermer
n’avaient pas de données biologiques ou histologiques récentes et éaient hospitalisés pour
des affections intercurrentes, et un dossier de patient était probablement une erreur de

codage.

Les autres patients (n= 30) ont éé exclus car le diagnostic de maladie de Biermer ne
suivait pas tous les critéres d’inclusion ou il restait des données manquantes malgré le

recours au service d’immuno-hématologie.

Au final, 52 patients avec 18 hommes et 34 femmes, ont été inclus pour la période de

janvier 2009 a décembre 2014 au sein des cing services sélectionnés au CHUPPA.

Par année, nous avons colligé : sept dossiers de patients hospitalisés en 2009, sept de 2010,

cing dossiers de 2011, 16 dossiers de 2012, 12 dossiers de 2013 et cing dossiers de 2014.
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FigureV : Protocole d’inclusion des patients
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4.2 Caractéristiquesdela population

4.2.1 Donneées sociodémographiques

L’age médian au diagnostic était de 65.5 ans (extrémes de 15 a 95 ans) avec 25 patients

(48.1%) de moins de 65 ans et 27 patients (51.9%) de 65 ans et plus.
Le sex ratio H/F était de 0.52.

Pour 34 relevés d’information sur le lieu de naissance, 28 patients (82.4%) sont nés en
Guadeloupe, cing patients (14.7%) provenaient d’une autre le de la caraibe (Dominique,

Haiti et Saint-Domingue) et un patient (2.9%) est né en Guyane.

L’information sur la zone de résidence était disponible pour 48 patients : 37 patients
(77.1%) résidaient en Grande-Terre, 10 patients (20.8%) vivaient en Basse-Terre (parmi
lesquels huit provenaient du Nord-Basse-Terre) et un patient (2.1%) habitait a Marie-

Galante.

Pour 37 relevés sur le type de régime alimentaire, 37 (100%) patients ont été considérés

comme omnivores.

L’ensemble des résultats relatifs aux données sociodémographiques est présenté dans le

tableau I.
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Tableau |. Caractéristiques sociodémogr aphiques chez 52 patients avec maladie de Biermer
de 2009 a 2014 au CHUPPA

Age (années) 65.5 [15-95]
Age <65 ans 25 (48.1)
Age > 65 ans 27 (51.9)
Sex ratio H/F 0.52
Origine géographique (n=34)

Guadel oupe 28 (82.4)
Guyane 1(29)
Autre caraibe 5(14.7)
Zonederésidence (n= 48)

Basse-Terre 10 (20.8)
Grande-Terre 37(77.1)
Marie-Galante 120
Métier (n=41)

Agriculteur, exploitant 2 (4.9
Artisan, commercant, chef d’entreprise 4 (9.8
Cadre, professions libérales 1(2.4)
Professions intermédiaires 1(2.4)
Employé 9 (22.0)
Ouvrier 1(2.4)
Sans emploi, retraité 23 (56.1)
Tabac actif (n=37) 3(8.1)
Consommation d’alcool (n= 22)

Ethyligue Chronique 2(9.1)
Ethylique Sevré 1(4.5)
Occasionnel 8 (36.4)

4.2.2 Donnéescliniques

Des antécédents d’anémie ont été retrouvés chez 20 patients (38.5%) parmi lesquels:
I’exploration de I’anémie (n= 6) a amené au diagnostic de maladie de Biermer (n= 3), a
une étiologie supposée carentielle nutritionnelle mixte en vitamines B9 et B12 (n= 1) ou
est restée non étiquetée (n= 2), pour le reste, elle a éé non documentée (n= 4). De fagon
globale, elle éait macrocytaire (n= 7), avec bi ou pancytopénie (n= 4), associée a une

carence en B12 (n= 3) ou en fer (n=1), transfusée (n= 3) et toutes évoluaient depuis plus
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d’un an. Son traitement a é&é martia (n= 5), par vitamine B12 (n= 3) dont un a éé

interrompu volontairement et par transfusion programmee (n= 1).

Six patients (11.5%) ont eu des antécédents d’auto-immunité : deux patients (3.8%) avec
une dysthyroidie auto-immune (une maladie de Basedow et une thyroidite de Hashimoto),
les trois patients (5.8%) pré-cités avec la maladie de Biermer et un cas (1.9%) de diabéte

detype 1.

Treize patients (25%) ont eu un antécédent de diabéte de type 2.

Deux patients (3.8%) ont eu un antécédent d’accident vasculaire cérébral (AVC) sans autre
précision, et pour ces deux patients, un antécédent d’hypertension artérielle (HTA) a été

noté.

Un cas (1.9%) d’embolie pulmonaire sur thrombose veineuse profonde (TVP) est survenu

quatre mois avant I’hospitalisation avec un bilan initial de thrombophilie négatif.

Dans les cing antécédents psychiatriques, il a été retrouvé trois patients (5.8%) avec
dépression dont un patient avec un traitement débuté quarante-huit heures avant

I”’hospitalisation, deux cas (3.8%) de démence de type Alzheimer.

Deux patients (3.8%) sont restés asymptomatiques mais un a présenté des signes de

mauvaise tolérance clinique a I’entrée.

A I’entrée, des signes d’anémie ont été retrouvés chez 41 patients (78.8%), des signes

digestifs chez 39 patients (75%) et des signes neurologiques chez 25 patients (48.1%).

Parmi les 25 patients avec une symptomatologie neurologique : deux patients (3.8%) ont

eu des symptdmes graves avec un cas de sclérose combinée de la moelle (attestée par un
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neurologue) avec déficit moteur, dysphonie et syndrome cérébelleux. L’IRM médullaire
cervicale est restée normale. Le second cas a été celui d’une tétraparésie sensitivomotrice
d’évolution ascendante progressive associée a une atteinte des paires craniennes.
L’électromyogranme (EMG) rédisé a éé en faveur d’une polyneuropathie
sensitivomotrice de type axonal des quatre membres et I’IRM panmédullaire aretrouvé une
myélopathie cervicarthrosique. Ce patient étiqueté syndrome de Guillain-Barré, a recu un

traitement spécifique de la maladie par immunoglobulines, inefficace.

Un AVC ischémique a révelé la maladie chez un patient (1.9%), le scanner cérébral initial
n’a pas retrouvé d’hypodensité spontanée et le doppler artériel supra-aortique a objective

des plaques d’athérome sans sténose.

Les autres symptomes neurologiques ont été représentés par :

- paresthésies (11.5%, n= 6) des extrémités parmi lesquels trois patients avec un
antécédent de diabete,
- troubles cognitifs (11.5%, n= 6) avec quatre cas de troubles mnésiques et pour deux

patients il a éé noté des antécédents d’affection neurologique chronique,

troubles du comportement (7.7%, n=4),

troubles de I’équilibre ou de la marche (5.8%, n= 3),

déficit moteur (5.8%, n= 3),

atteinte des paires craniennes (5.8%,n= 3) avec une dysphonie par atteinte du nerf
X, paraysie faciae centrale (lors du cas avec AVC) et avec une déviation de lalangue par

atteinte du nerf X1I (non exploré).

Parmi les patients ayant présenté des signes digestifs :
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- huit patients (15.4%) ont eu des affections buccales avec deux cas d’atteinte

mycologique et six cas de glossite de Hunter associée dans un cas a d’intenses douleurs

buccal es ayant justifiées une consultation spécialisée

- et deux cas (3.8%) d’hémorragie digestive avec endoscopie basse négative pour un

cas, I’autre n’ayant pas été authentifié.

Les résultats principaux concernant les données cliniques au diagnostic de maladie de

Biermer sont exposés dans le tableau I1.

Tableau 1. Caractéristiques cliniques des 52 patients atteints de la maladie de Biermer de

2009 a 2014 au CHUPPA

Antécédent anémie

Antécédent maladie de Biermer
Antécédent dysthyroidie auto-immune
Antécédent diabéte type 2

Antécédent Accident vasculaire cérébral
Antécédent mal adie thromboembolique
Antécédent dépression

Antécédent démence

Signes d’anémie

Asthénie

Dyspnée

Lipothymie

Paleur cutanéo-muqueuse

Palpitations

Vertiges

Signes digestifs

Amaigrissement

Glossite, affections buccales

Ictére

Anorexie, inappétence

Epigastralgies

Trouble du transit

V omissements

20 (38.5)
3(5.8)
2(3.8)

13 (25.0)
2(3.8)
1(1.9)
3(5.8)
2(3.8)

41(78.8)

30 (57.7)

13 (25.0)
3(5.8)

16 (30.8)
3(5.8)
3(5.8)

39 (75.0)

18 (34.6)
8 (15.4)
8 (15.4)

11 (21.2)

10 (19.2)
6 (11.5)
7 (13.5)
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Hémorragie digestive 2 (3.8)
Signes neurologiques 25 (48.1)
Atteinte médullaire 2 (3.8)
Hémiparésie/AVC 1(1.9)
Syndrome cérébelleux 1(1.9
Atteinte paires craniennes* 3(5.8
Paresthésies 6 (11.5)
Déficit moteur* 3(5.8
Troubles de I’équilibre ou de la marche* 3(5.8)
Troubles cognitifs 6 (11.5)
Troubles du comportement 4(7.7)
Asymptomatique 2(3.8)

* Ces troubles sont intégrés dans les syndromes médullaires et I’accident vasculaire cérébral
(AVC) sauf dans un cas d’atteinte de paires craniennes qui était isolé.

4.2.3 Données biologiques

Le taux d’hémoglobine médian a é&té de 5.4 [2.1-16.3] g/dL, celui des globules rouges a été
de 1.55 [0.75-5.6] T/L et le taux médian d’hématocrite de 16.2% [7.4-49.6] %. Le taux
meédian des globules blancs et des plaguettes ont été respectivement de 3.95 [1.6-23] G/L et

de 117 G/L [31-614] G/L pour 51 résultats relevés pour le taux de plaguettes.

Un taux d’hémoglobine supérieur a 12 (femme) ou 13 g/dL (homme) a été noté dans quatre
cas (7.7%). Chez ces quatre patientsil a été relevé entre autres. VGM supérieur a 100 fL
(n= 1), VGM compris entre 95 et 100 fL (n= 1), taux d’hématocrite en dessous de la

normale (n= 2) et taux sérique de vitamine B12 en dessous de lanormale (n= 3).

Le taux sérique en vitamine B9 a été trouvé en dessous de la valeur normale chez quatre

patients (9.5%) associé a un taux sérique bas de vitamine B12 pour trois d’entre eux.

Pour 20 résultats disponibles, le taux médian de fer sérique a é&é de 14.05 [2.5-44.9]
pmol/L. Le taux de fer sérique a été analysé dans 21 cas et il a été diminué chez huit

patients (38.1%) pour lesquels le VGM a été macrocytaire (n= 4), normocytaire (n= 3) et
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microcytaire (n= 1), pour cing des huit patients un taux de ferritinémie supérieur a la

normale a été retrouvé.

Le taux de fer sérique a été noté normal pour neuf patients (42.9%) sans notion de

traitement martial concomittant.

Aucun patient (0%) n’a bénéficié du dosage sérique de I’homocystéine ou de I’acide
méthylmalonique, un patient (1.9%) a eu un myéogramme qui évogquait une carence en

vitamine B12.

Le bilan hormonal thyroidien arévélé: TSH élevée (2.8%, n= 1) T4L diminuée (20.0%, n=
5), T3L diminuée (14.3%, n= 1), une positivité pour les anticorps anti thyroperoxydase
(25.0%, n= 1), pour les anticorps anti thyroglobuline (33.3% , n= 1) et pour les anticorps
anti récepteurs de la TSH (50.0%, n= 1) pour respectivement 36, 25, sept, quatre, trois et
deux patients testés. Il a éé complet pour trois patients dont deux avec antécédent connu

de dysthyroidie auto-immune, le troisiéme a été négatif.

La glycémie ajelin a été retrouvée supérieure a sept mmol/L chez quatre patients (12.1%)
pour lesquels deux avaient un antécédent connu de diabéte et pour les deux autres une
suspicion de diabéte type 2 confirmée au cours du suivi post hospitalier et une découverte

de diabeéte type 1 pendant I’hospitalisation.

Des anticorps anti facteur intrinséque (Ac anti FI) ont éé retrouvés positifs chez 38
patients (84.4%). lls ont éé négatifs chez sept patients (15.6%) pour 45 résultats

disponibles.

Pour 46 patients testés, les anticorps anti cellules pariétales gastriques (Ac anti CPG) ont

été positifs chez 24 patients (52.2%) et négatifs chez 22 patients (47.8%).
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Pour 41 patients avec le dosage des deux auto-anticorps, la double positivité a été
retrouvée pour 14 patients (34.1%) et le statut Ac anti FI positif avec Ac anti CPG négatif a

été présent dans 20 cas (48.8%).

Les principaux résultats biologiques et immunologiques figurent dans les tableaux |11 et

V.

Tableau I11. Données biologiques des 52 patients avec diagnostic de maladie de Biermer de

2009 a 2014 au CHUPPA

Hémoglobine (g/dL) 5.4[2.1-16.3]
Statut Hémoglobine (g/dL)

<8 42 (80.8)

> 8 et < 12 (femme) ou 13 (homme) 6 (11.5)

> 12 (femme) ou 13 (homme) 4(7.7)
Globulesrouges (T/L) (n= 49) 1.55[0.75-5.6]
Heématocrite (%) (n= 49) 16.2 [7.4-49.6]

VGM (fL) (n=>51)
Statut VGM (fL) (n=51)

105 [75.8-135]

> 100 33 (64.7)
>80 et < 100 15 (29.4)
<80 3(5.9)
Association hémoglobine (g/dL) et VGM (fL)

Hémoglobine <12-13 + VGM >100 33(63.5)
Hémoglobine < 12-13 + VGM =80 et <100 12 (23.1)
Hémoglobine <12-13 + VGM < 80 3(5.9)
Hémoglobine >12-13 + VGM indifféremment 4(7.7)
Réticulocyte (G/L) (n=34) 28 [9-110]
Statut réticulocyte (G/L) (n= 34)

<100 G/L 33(97.1)
>100 G/L 1(2.9)
Association hémoglobine (g/dL) VGM (fL) et Ré&ticulocyte (G/L)

Hb <12-13 + VGM > 100+ Réticulocyte < 100 22 (42.3)
Globulesblancs (G/L) 3.95[1.6-23]
Statut globulesblancs (G/L)

Globules blancs < 4 26 (50.0)
Globules blancs < 4 et Polynucléaires Neutrophiles < 1.7 18 (34.6)

Plaquettes (G/L) (n=51)

Statut plaquettes (G/L) (n=51)
Plaquettes < 150

117 [31-614]

33 (64.7)
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Plaguettes < 50

Vitamine B12 sérique (pg/mL) (n=42)
Statut Vitamine B12 sérique (pg/mL) (n=45)
<189

> 189 et < 883

> 883

Vitamine B9 sérique (ng/mL) (n= 40)
Statut vitamine B9 sérique (ng/mL) (n=42)
<234

>2.34 et <17.56

>17.56

Fer sérique (umol/L) (n= 20)

Statut fer sérique (n=21)

Diminué

Normal

Augmenté

Ferritinémie (ng/mL) (n=29)

Statut Ferritinémie (n=29)

Diminué

Normal

Augmenté

Bilan hépatique

ASAT > 2N (n= 25)

Bilirubinémie (umol/L) (n= 34)

LDH (UI/L) (n= 44)

Glycémieajelin > 7 (mmol/L) (n= 33)

7(21.2)
90 [53-964]

43 (95.6)
1(2.2)
1(2.2)
9[2.34-36.5]

4(9.5)
36 (85.7)
2 (4.8)
14.05 [2.5-44.9]

8(38.1)

9 (42.9)

4(19.0)
277 [7-1116]

1(3.4)
8 (27.6)
20 (69.0)

17 (68)
285 [5-114]
2635 [209-8637]
4(12.1)

Tableau 1V. Donnéesimmunologiques des 52 patients avec maladie de Biermer de 2009 &

2014 au CHUPPA

Ac Anti FI (n=45)
Positif

Négatif

Ac Anti CPG (n= 46)
Positif

Neégatif

Abréviations : Ac anti FI pour anticorps anti facteur intrinseque, Ac anti CPG pour anticorps anti

cellules pariétales gastriques
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Trente-six patients (80.0%) ont bénéficié de biopsies sur les 45 fibroscopies (86.5%)

réalisées et leur analyse histologique a retrouvé : atrophie fundique (87.5%, n= 28/32),

atrophie antrale (88.2%, n= 15/17) atrophies fundique et antrale (85.7%, n= 12/14).

L’ensemble des résultats relatifs aux données endoscopiques et histologiques sont

présentés dans le tableau V.

Tableau V. Données endoscopiques et histologiques des 52 patients avec diagnostic de

maladie de Biermer de 2009 a 2014 au CHUPPA

Données endoscopigues au diagnostic
Fibroscopie réalisée

Biopsies réalisées (n= 45)

Atrophie fundigue (n=44)

Atrophie antrale (n=43)

Polype visualisé (n= 43)

Données histologiques au diagnostic
Atrophie fundique (n=32)

Sévérité atrophie fundique (n=27)
Discréte

Modérée

Sévére

Atrophie antrale (n=17)

Sévérité atrophie antrale (n=15)
Discrete

Modérée

Sévere

Infiltrat lymphoplasmocytaire (n=31)
Métaplasie (n=35)

Helicobacter pylori + (n= 35)*
Compatible Biermer (n=35)
Histologie polype (n=3)
Hyperplasique

Adénomateux

Néoplasie (n= 35)

45 (86.5)

36 (80.0)

35 (79.5)
4(9.3)
7(16.3)

28 (87.5)

4 (14.8)
7 (25.9)
16 (59.3)
15 (88.2)

2 (13.3)
5 (33.3)
8 (53.3)

30 (96.8)

26 (74.3)
7 (20.0)

18 (51.4)

2(66.7)
1(33.3)
0(0)

*La présence d’Helicobacter pylori a été détectée a posteriori pour quatre patients.
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4.4 Criteresdesévérité

Quinze patients (30.6%) ont présenté des signes de mauvaise tolérance clinique a la prise

en charge initiale ou en cours d’hospitalisation.

Des anomalies hématol ogiques graves ont été relevées parmi lesgquels deux cas (3.8%) de

pseudo micro-angiopathie thrombotique.

Cette particul arité hématologique a motivé le transfert des urgences de Basse-Terre vers le
service de réanimation du CHUPPA dans un cas pour réalisation d’une plasmaphérése

annul ée apres investigation.

Treize patients (25.0%) ont présenté des complications pendant I’hospitalisation :

d’ordre infectieux (17.3%, n= 9) avec infection urinaire (n=7) ou pneumopathie

(n=2) compliquées de septicémie (n= 3) associe a une pancytopénie (n=4),

- d’ordre métabolique (3.8%, n= 2) avec découverte d’un diabete de type 1 et une
suspicion de diabéte,

- d’ordre thromboembolique (1.9%, n= 1) avec une thrombose veineuse profonde

- une défaillance (1.9%, n= 1) avec septicémie et défaillance cardio-respiratoire sur

cardiomyopathie.

Les critéres de sévérité au cours de I’hospitalisation sont présentés dans le tableau V1.
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Tableau VI. Criteresde sévérité au coursdel'hospitalisation des 52 patients avec diagnostic
demaladie de Biermer de 2009 a 2014 au CHUPPA

Mauvaise tolérance clinique (n= 49) 15 (30.6)
Hypotension artérielle 2(4.1)
Polypnée 5(10.2)
Tachycardie 11 (22.4)
Syndrome confusionnel 1(2.0
Manifestations hématologiques graves

Taux d”’hémoglobine < 8 (g/dL) 42 (80.8)
Pancytopénie 15 (28.8)
Pseudo micro-angiopathie thrombotique 2 (3.8)
Complications pendant I’hospitalisation 13 (25.0)
Infectieux 9(17.3)
Métabolique 2 (3.8)
Thromboembolique 1(1.9)
Défaillance cardio-respiratoire 1(1.9
Transfusion (n= 51) 36 (70.6)
Nombre de culots globulaires 2[1; 4]
Déces au cours de I’hospitalisation 1(1.9)

La pseudo microangiopathie thrombotique: hémoglobine < 12-13 g¢/dL(femme-homme) +
plaquettes<150G/L + présence de schizocytes au frottis. La pancytopénie : hémoglobine < 12-13
g/dL (femme-homme) + globules blancs < 4G/L + Polynucléaires neutrophiles < 1.7G/L +
Plaguettes < 150 G/L.

4.5 Prise en chargethérapeutique et évolution

Le traitement en cours d’hospitalisation a été disponible pour 51 patients avec : un recours
a la transfusion pour 36 patients (70.6%) avec un nombre médian de 2 [1-4] culots
globulaires, un traitement par vitamine B12 dans 50 cas (98.0%) dont un par voie orae, un
traitement par vitamine B9 dans 25 cas (49.0%), un traitement martial dans 15 cas (29.4%)),
un traitement par inhibiteur de la pompe a protons chez 20 patients (39.2%) et aucun

traitement d’éradication d’Helicobacter pylori.

Une amédlioration clinique a été notée dans 35 cas (70 %) parmi 50 patients.
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La crise réticulocytaire a été recherchée pour 51 patients : elle a été observée au bout d’un
délai médian de 6 jours (extrémes de 4 a 11 jours) pour 23 patients (45.1%), elle était

absente dans cing cas (9.8%) et mal vérifiée dans 23 cas (45.1%).

Le taux médian d’hémoglobine de sortie a été de 9.3 [6.1-12.4] g/dL pour 41 patients. La
médiane de la différence entre hémoglobine de sortie et celle d’entrée a éé de 4.4 [-1.2-

8.4] g/dL pour 41 résultats disponibles.

Dans le relevé du traitement de sortie de 49 patients il a éé noté: la vitamine B12
parentérale (98.0%, n= 48), la vitamine B12 orae (2.0%, n= 1), la vitamine B9 (44.9%, n=
22), un traitement martial (36.7%, n= 18), aucun traitement d’éradication d’Helicobacter

pylori.

La durée médiane de I’hospitalisation a été de 11 [1-58] jours pour les 52 patients.

Le mode de sortie a été: retour a domicile (90.2%, n= 46), hospitalisation a domicile
(2.0%, n= 1) et transfert en soins de suite (7.8%, n= 4) pour 51 patients sortis

d’hospitalisation.

Un patient (1.9%) est décédé.

Le suivi a été réaisé dans 26 cas (51%) parmi 51 patients. Les patients ont éé revus une

fois[1-6] et pour deux d’entre eux pendant plus d’un an et moins de deux ans.

Au cours de ce suivi, il est survenu : une normalisation de I’hémogramme (n= 11) entre le
deuxieme et le neuvieme mois, une séroconversion positive des Ac anti CPG (n= 1) a un
an, des réhospitalisations (n= 2) dont une pour récidive d’AVC constitué avec aphasie a un
mois. Sont également apparus un diabete de type 2 (n= 2) associé a une artérite oblitérante

des membres inférieurs stade V (n= 1), une dysthyroidie auto-immune avec positivité des
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anticorps anti-thyroperoxydase (n= 2) au deuxiéme et au onziéme mois apres
hospitalisation initiale. Au final les maladies auto-immunes (antérieures ou découvertes a
posteriori) associées ala maladie de Biermer ont été retrouvées chez six (11.5%) patients :

thyroidite de Hashimoto (n= 3), diabete de type 1 (n= 2) maladie de Basedow (n=1).

La réaisation d’un contr6le fibroscopique au CHU a distance, a pu étre vérifiée chez 51
patients : sept patients (13.7%) en ont bénéficié, a un delai d’un an (n=2) et deux ans (n=
4), pour deux d’entre eux il y a eu decouverte d’un polype initialement non présent a deux
ans et la confirmation histologique d’une maladie de Biermer avec atrophie gastrique

majeure. Aucune lésion suspecte de malignité n’a été visualisée.

4.6 Comparaison de deux sous-populations

4.6.1 Facteurspreédictifs de sévérité clinico-biologique

La présence de signes d’anémie a été plus fréguemment notée pour ceux présentant des
signes de sevérité: 87.2% versus 0% et cette différence était statistiquement significative

(p< 0.05).

Les signes digestifs ont été plus fréquents chez ceux avec signes de severité : 78.7% versus

40% mais cette différence était alalimite de lasignificativité p = 0.057.

Lorsqu’ils étaient isolés, les signes digestifs ont été plus souvent retrouvés dans la sous-
population sans signe de sevérité avec une différence statistiquement significative (p<

0.05).
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Aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée entre les deux groupes
selon la présence de signe neuropsychiatrique bien que ceux-ci aient été plus fréguents
dans le groupe sans signe de sévérité : 60% versus 46.8% pour le groupe avec signes de

Sévérité.

Lorsque ces signes étaient isolés, il existait une différence significative entre les deux
groupes : ils ont été plus souvent retrouvés dans le groupe sans signe de sévérité avec 40%

versus 2.1% pour le groupe avec signes de sevérité (p< 0.05).

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux groupes en présence des

trois signes.

Les résultats de I’analyse statistique comparative sont exposés dans le tableau VII.

Tableau VII. Analyse compar ative selon la sévérité clinico-biologique

SIGNES CLINIQUES Présence d’un
signe de sevérité

n=47

Présence d’un signe d’anémie 41 (87.2) 0(0) 0.000
Présence d’un signe digestif 37 (78.7) 2 (40) 0.057
Présence d’un signe neuropsychiatrique 22 (46.8) 3 (60) 0.575
Présence simultanée des trois signes 15 (31.9) 0(0) 0.134
Présence isol ée de signes neuropsychiatriques 2(4.3 2 (40) 0.004

Présence isolée de signes digestifs 1(21) 1(20) 0.048
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Analyse de variance des parameétres biologiques selon la présence ou non de signes

digestifs

Tous les paramétres hématol ogiques étaient retrouvés diminués dans le groupe avec signes

digestifs mais cette différence n’était pas statistiquement significative.

Une tendance a la baisse du taux d’hémoglobine a été retrouvée dans le groupe avec signe
digestif (moyenne de 5.9 g/dL +/- 2.5 versus 7.7 g/dL +/- 3.8) avec une valeur p = 0.05 et

<0.1L

A I’inverse, une diminution significative du taux de vitamine B12 a été retrouvée dans le
groupe sans signe digestif (moyenne de 119.2 pg/mL +/-36.5 versus 132.2 pg/mL +/-

153.5) p< 0.05.

Les résultats de I’analyse sont présentés dans le tableau VIII.

Tableau VII1. Comparaison de moyennes des taux d’hémoglobine, globules blancs, plaquettes
et vitamine B12 selon la présence ou non de signes digestifs

Par ametres biologiques Présence d’un signe Absence de signe
digestif digestif
n=

Hémoglobine (g/dL) 5.9 (+/- 2.5) 7.7 (+/-3.8) 0.062
Globules blancs (G/L) 5.242 (+/- 4.479) 5.15 (+/- 3.37) 0.254
Plaguettes (G/L) 148.552 (+/- 119.288)*  157.692 (+/- 94.165) 0.342
Vitamine B12 (pg/mL) 132.2 (+/- 153.5)* 119.2 (+/-36.5) 0.000

*La moyenne des taux de plaquettes et de vitamine B12 pour le paramétre « présence d’un signe
digestif » a été faite pour un échantillon de respectivement, 38 et 33 patients.
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Analyse de variance des parameétres biologiques selon la présence ou non de signes

neuropsychiatriqgues

Tous les paramétres biologiques ont été retrouvés a un taux plus élevé dans le groupe avec
signe neuropsychiatrique et cette différence n’était statistiquement significative que pour le
taux de globules blancs: moyenne de 6.021 G/L +/- 5.448 versus 4.475 G/L +/- 2.444
avec une valeur p < 0.05 et le taux de vitamine B12 noté plus élevé dans e groupe avec
signe neuropsychiatrique : moyenne de 147.6 pg/mL +/- 190 versus 111.3 pg/mL +/-

39 avec unevaeur p<0.05.

Les résultats de I’analyse figurent dans e tableau | X.

Tableau | X. Comparaison de moyennes destaux d"hémoglobine, globules blancs, plaquettes
et vitamine B12 selon la pr ésence ou non de signes neur ologiques

Parametres biologiques Présence d’unsigne  Absence de signe .
neuropsychiatrigue  neuropsychiatrique
n= 25 n= 27

Hémoglobine (g/dL) 6.9 (+/- 2.9) 5.8 (+/- 3) 0.984
Globules blancs (G/L) 6.021 (+/-5.448) 4.475 (+/- 2.444) 0.000
Plaguettes (G/L) 161.520 (+/- 121.073)  140.654 (+/- 104.140)* 0.490
Vitamine B12 (pg/mL)  147.6 (+/- 190)** 111.3 (+/-39)** 0.000

*La moyenne des taux de plaguettes pour le paramétre « pas de signe neuropsychiatrique » a été
faite pour un échantillon de 26 patients

**|_amoyenne des taux de vitamine B12 a été faite pour 21 patients dans les deux groupes.
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4.6.2 Par tranche d’age

La sévéritée de I’atrophie fundique a été cotée le plus souvent légere et sévere dans le
groupe de moins de 65 ans et dans celui de 65 ans et plus, modérée et sévere. Lorsgue
I’atrophie fundique était évaluée sévere, elle I’était plus souvent dans le groupe de moins

de 65 ans (64.3% versus 53.8%) mais cette différence n’était pas significative.

La positivité des Ac anti Fl et Ac anti CPG a été plus fréguemment retrouvée dans le
groupe de moins de 65 ans (91% versus 78.3% pour les Ac anti FI ; 63.6% versus 41.7%

pour les Ac anti CPG) mais cette différence n’était pas significative

La métaplasie a été plus souvent trouvée chez les moins de 65 ans (77.8% versus 70.6%)

mais cette différence n’était pas significative.

Il n’y avait pas non plus de différence significative en ce qui concerne la présence
d’Helicobacter pylori bien qu’elle ait eté plus fréquente chez les plus de 65 ans (23.5%

versus 16.7%).

Des signes de mauvaise tolérance clinique ont été retrouvés plus souvent chez les moins de
65 ans (41.7% versus 20%) mais cette différence n’était pas significative avec une valeur

p=0.1.

Quiatre différences statistiquement significatives (avec p <0.05) sont apparues :

- les signes d’anémie ont été plus fréquents chez les moins de 65 ans : 92% versus 63%

- les signes de sevérite |’ont été également : 100% versus 81.5%

- la présence de signes neuropsychiatriques a été plus souvent notée chez les 65 ans et

plus : 63% versus 32%
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- lavisualisation de polypes I’a été également : 28.6% versus 4.5%.

Les résultats figurent dans le tableau X.

Tableau X. Caractéristiques cliniques, immunologiques et histologiques selon la tranche
d'age

Parametres cliniques et histologiques Moinsde65ans | 65 anset plus
n=25 n= 27

Sex ratio H/F 8/17 10/17

Présence d’un signe 10 (41.7) 5 (20) 0.100
de mauvai se tol érance

Présence d’un signe d’anémie 23(92) 18 (66.7) 0.025
Présence d’un signe digestif 18(72) 21 (77.8) 0.631
Présence d’un signe 8 (32 17 (63) 0.026
neuropsychiatrique

Positivité des Ac anti Fl 20 (91) 18 (78.3) 0.242
Positivité des Ac anti CPG 14 (63.6) 10 (41.7) 0.136
Visualisation d’un polype 1(4.5) 6 (28.6) 0.033
Présence d’une atrophie fundique 14 (87.5) 14 (87.5) 1
Sévérité atrophie fundique 0.286
Légére 3(21.4) 1(7.7)

Modérée 2(14.3) 5(38.5)

Sévere 9(64.3) 7 (53.8)

Présence d’une atrophie antrale 10 (83.3) 5 (100) 0.331
Présence Helicobacter pylori 3(16.7) 4(23.5) 0.612
Présence de métaplasie 14 (77.8) 12 (70.6) 0.627
Présence d’un signe de sévérité* 25 (100) 22 (81.5) 0.024

L analyse de variance des parametres biologiques selon le critére age de moins de 65 ans

ou age de 65 ans et plus retrouvait:

- un taux de globules blancs significativement plus élevé dans le groupe de 65 ans et plus

(moyenne de 5.721 G/L +/- 5.181 versus 4.674 G/L +/- 2.786 ; p < 0.05).
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- un taux de vitamine B12 significativement plus élevé dans le groupe de 65 ans et plus

(moyenne de 152.3 pg/mL +/- 181.6 versus 101.7 pg/mL +/- 27.1; p< 0.05).

Les résultats sont exposés dans le tableau XI.

Tableau XI. Comparaison de moyennes destaux d'hémoglobine, globules blancs, plaquetttes
et vitamine B12 selon latranche d’age

Parametres biologiques Moinsde 65 ans 65anset plus P
n= 25 n= 27

Hémoglobine (g/dL) 5.4 (+/- 2.6) 7.2(+-31) 0.355

Globules blancs (G/L) 4.674 (+/- 2.786) 5.721 (5.181) 0.003

Plaquettes (G/L) 135.666 (+/- 103.943)  164.407 (+/- 120.051) 0.483

Vitamine B12 (pg/mL) 101.7 (+/- 27.1) 152.3 (+/- 181.6) 0.000
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5 DISCUSSION

5.1 Résultat principal et sesimplications
Cette étude portant sur 52 patients atteints de la maadie de Biermer menée au CHU de
Pointe-a-Pitre de janvier 2009 a décembre 2014, a fait ressortir un mode de révéation
comparable aux données de la littérature: au-dela de 60 ans, avec une prédominance
féminine et sous forme de manifestations cliniques principalement aspécifiques. Les
anomalies hématologiques d’emblée sévéres, se sont amendées sous traitement substitutif
principalement parentéral. Elle a fait apparaitre une présentation neurologique atypique
pour laquelle un diagnostic précoce conditionne le pronostic fonctionnel. Elle révele
gu’une atteinte histologique antrale est egalement possible et que le médecin traitant a une

part active a mener dans le suivi de ces patients.

5.2 Forces et faiblesses de I’étude

5.2.1 Lesforcesde I’étude

Il s’agit de la premiére étude épidémiologique sur la maladie de Biermer en Guadel oupe.
Cette étude permet de faire une mise au point sur les mécanismes de la carence en vitamine
B12, ses conséquences et les moyens d’en réaliser un diagnostic précoce seul garant d’une

prise en charge adaptée avant la survenue de | ésions neurol ogiques.

L application de critéres d’inclusion stricts a permis de colliger 52 observations de maladie

de Biermer avérée dans une population homogene.
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5.2.2 Lesfaiblessesde I’étude

5.2.2.1 Biaisde sélection

Notre étude est menée sur des patients qui pour la plupart, ont consulté au CHUPPA pour
des symptdmes graves ou invalidants : les données recueillies reflétent potentiellement une
expression sévere de la maladie de Biermer écartant involontairement ceux qui sont peu

symptomatiques.

Ce travail encourage toutefois a une reconnaissance précoce de la maladie avant une

atteinte plus grave.

5.2.2.2 Puissance de I’étude

Le caractére rétrospectif de I’étude a conduit a la perte de certaines données, ce qui a rendu

certains résultats inexploitabl es.

La petite taille de I’échantillon et son recrutement monocentrique diminuent la puissance
de I’étude et peut empécher [I’extrapolation de certains résultats statistiguement

significatifs.

5.3 Forceset faiblesses de deux études comparables

5.3.1 Etude de L oukili et al. (30)

Points forts : cette étude est multicentrigue menée sur une période de 7 ans a Strasbourg et
décrit le tableau clinique de 49 observations de la maladie de Biermer de facon précise et

concise. L’évaluation de la forme orale est standardisée.
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Points faibles : I’étude a été menée sur un petit effectif et le recrutement a été fait dans des
services de médecine interne donc les pathol ogies atypiques associées sont plus fréguentes.

La présence d’Helicobacter pylori a été attestée sur anal yse histol ogique unique.
5.3.2 Etudede Song et al. (31)

Points forts: c’est une éude multicentrique menée dans cing hépitaux de Corée sur une
période de 6 ans qui décrit les parametres cliniques de la maladie de Biermer de 97
patients. La rémission clinique des symptdmes notamment neurologiques est évaluée de

fagon précise.

Points faibles: il s’agit également d’un petit effectif et la conclusion exclut la causalité

d’Helicobacter pylori alors que son absence n’a éte attestée qu’histologiquement.

5.4 Analysedesrésultats

5.4.1 Caractéristiquesde la population

5.4.1.1 Données sociodémographiques

Dans notre éude, |la maladie de Biermer survient conformément a ce qui est décrit dans la
littérature a plus de 60 ans et plus précisement a un age médian de 65.5 ans, avec une nette

prédominance féminine pratiquement double.

Par rapport aux deux autres études I’age médian de notre population est équivalent (étude

de Song et a.) ou moins éevé (étude de Loukili et al.)

Une proportion équivalente de part et d’autre de 65 ans, atteste que ce diagnostic doit étre
évoqué méme chez les plus jeunes. D’ou I’intérét d’analyser la présentation de cette

maladie chez les moins de 65 ans.
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Comme les autres pathologies auto-immunes, le développement de la maladie de Biermer

est dépendant de multiples facteurs dont ceux liés a I’environnement.

La mgjorité des patients vivaient en Grande-Terre et seulement une faible proportion est
née dans une autre ile de la caraibe. Les mouvements migratoires avec ces pays étant
connus et le CHU de Pointe-a-Pitre recevant principalement les patients de la Grande-
Terre, de Marie-Galante, Désirade et du Nord Basse-Terre, le lieu de vie n’était pas

suffisamment discriminant.

Une carence nutritionnelle par végétarisme ou troubles alimentaires constitue un diagnostic
différentiel d’une carence en vitamine B12 liée ala maadie de Biermer. Dans notre série,
cette recherche n’a pas été exhaustive car il existait des signes immunologiques de maladie
de Biermer, mais elle doit étre entreprise pour ne pas méconnaitre une cause réversible du

déficit vitaminique.

5.4.1.2 Donnéescliniques

Des antecédents d’anémie d’évolution chronique ont été retrouves, et méme en présence
d’une carence en vitamine B12 voire d’une pluricytopénie, ils n’ont pas mené au

diagnostic de maladie de Biermer.

Ceci suggéere que (i) la maladie est peut-étre suffisamment bien tolérée a un stade précoce
pour ne pas mener a une plainte du patient avec pour conseguence I’évolution de la
maladie, (ii) la recherche étiologique d’une anémie n’est pas entreprise correctement avec
un recours abusif au traitement martial, (iii) a ce stade et pour certains patients |a détection
précoce des auto-anticorps n’est peut-étre pas suffisasmment sensible pour conduire au

diagnostic.
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L’histoire naturelle de la maladie de Biermer évolue sur plusieurs années au cours
desquelles I’anémie se développe et s’aggrave progressivement. Cette donnée doit étre
prise en compte, et les investigations a visée étiologique doivent étre répétées en absence

d’orientation avant d’envisager un traitement.

Dans notre sé&ie de patients, I’arrét volontaire du traitement substitutif par
cyanocobalamine a conduit a la réhospitalisation du patient nous amenant a penser que la
maladie de Biermer constitue bien une cause irréversible de carence en vitamine B12 pour
laquelle un traitement substitutif a vie est nécessaire et que la compréhension de la

pathologie et I’adhésion thérapeutique par le patient sont essentielles.

La thyroidite de Hashimoto, le diabéte de type 1 et la maladie de Basedow étaient les
principales maladies auto-immunes associées a la maladie de Biermer dans la popul ation
incluse. Soit elles ont précéde le diagnostic soit elles ont été découvertes a posteriori. Il

existe probablement des mécani smes physi opathol ogi ques communs.

Dans notre étude, leur proportion était minime, par rapport a I’étude de Loukili et al. et

celle de Song et a, mais lathyroidite de Hashimoto y était également |a plus représentée.

Ceci est probablement en lien avec la faible réalisation d’un bilan thyroidien complet avec

dosage des auto-anticorps et I’insuffisance de données relatives au suivi.

La question se pose sur la légitimité de réaiser un bilan de maladies auto-immunes
associees alors méme qu’elles ne sont peut-étre pas symptomatiques. La particularité des
mal adies auto-immunes est comme nous I’avons décrit, I’existence d’une phase préclinique

au cours de laguelle des auto-anticorps sont détectables. Apres cette phase, le processus
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immunologique détruit le(s) organe(s) cible(s) avec des conséquences morbides

specifiques a I’affection.

Compte tenu de la fréquence d’association avec les thyréopathies auto-immunes et le
diabéte de type 1 et des conséguences pathol ogiques de ces affections, il semble utile d’en

réaliser un dépistage. Sa périodicité reste encore a définir.

Des manifestations thrombotiques artérielles (AVC et artériopathie des membres
inférieurs) et veineuses (TV P et/ou embolie pulmonaire) sont survenues dans notre série de
patients soit avant le diagnostic de maladie de Biermer soit aprés. Ceci est potentiellement
lié a I’existence d’une hyperhomocystéinémie secondaire au déficit en vitamine B12.
L’hyperhomocystéinémie induit une dysfonction endothéliale favorisant une altération de
la motilité vasculaire, une hyperagrégabilité plaquettaire et I’activation de facteurs pro-
coagulants, principaux phénomenes a I’origine de I’athéro-thrombogenése et ceci

indépendamment d’autres facteurs. (32)

Dans notre étude, (i) il n’y a eu aucune mesure de I’homocystéinémie, (ii) ces affections
peuvent n’étre qu’intercurrentes et/ou consécutives a des complications de décubitus ou a

une athérosclérose.

Toutefois, ces cas rapportés se rajoutent a ceux déja signalés dans d’autres séries (20,30) et
soulignent la nécessité d’autres études pour analyser le lien entre maladie de Biermer,
hyperhomocystéinémie et affections vasculaires. Il en est de méme pour les troubles

cognitifs pour lesquels le lien avec la carence en vitamine B12 est encore a démontrer.

Le diabéte de type 2 était I’antécédent le plus représenté. A notre connaissance, il n’existe

pas d’association entre la maladie de Biermer et ce type de diabete : nous pensons qu’il
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s’agit d’une association fortuite liée a la forte prévalence de diabéte de type 2 en

Guadel oupe.

La symptomatologie clinique est conforme a ce qui éait attendu: elle était variée,
rarement dissociée et mgjoritairement représentée par des signes aspécifiques (signes
d’anémie et signes digestifs) hormis pour la glossite de Hunter qui doit étre connue pour

étre recherchée. Cette distribution est comparable aux deux autres études citées.

Les signes neurologiques étaient tout de méme présents dans prés de 50% des cas, mais
majoritairement représentés par des paresthésies et troubles cognitifs aspécifiques et

parfois imputables a d’autres affections.

Nous pensons que le caractére aspécifique de la symptomatol ogie principale rend difficile
un diagnostic clinique de lamaladie de Biermer, il doit ére complété par des investigations

complémentaires.

La dégénérescence combinée de la moelle est tres évocatrice de la maladie mais rarement

retrouvée dans notre population.

Une autre présentation neurologique exceptionnelle doit étre mentionnée: le pseudo-

Guillain Barré.

Cette symptomatologie inhabituelle mimant quasi parfaitement la polyradiculonévrite
aigle a provoqué des errances diagnostiques, un traitement initial inadapté et des

complications irréversibles jusqu’au déces.

Nous pensons qu’il s’agit (i) d’une atteinte médullaire trés évoluée, (ii) que la maladie de
Biermer par carence en vitamine B12 est un diagnostic différentiel a envisager

systématiquement en cas d’atteinte neurologique atypique (iii) qu’un traitement tardif
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entraine une irréversibilité des |ésions neurologiques et au final (iiii) qu’un diagnostic et un
traitement adapté précoces ont une valeur pronostique importante au cours de lamaladie de

Biermer.

5.4.1.3 Données biologiques

Deux informations principales ressortent de I’analyse des données biologiques.

(i) Les criteres diagnostiques biologiques étaient globalement conformes a ce qui était
attendu : I’anémie macrocytaire était majoritairement représentée mais son caractere
arégénératif plus rarement trouve, le déficit en vitamine B12 était quasi constant, des
signes d’hémolyse étaient presents prédominant sur les LDH, sur le plan immunologique la
positivité des Ac anti FI était largement présente tandis que les Ac anti CPG éaient positifs

dans un peu plus de la moitié des cas.

Ceci confirme que les Ac anti FI ont une plus grande spécificité que les Ac anti CPG et

doivent étre systématiquement prescrits.

Les autres anomalies a prendre en compte étaient la présence d’une anémie normocytaire,
d’une anémie microcytaire, une normalité de I’hémoglobine avec simple macrocytose ou
tendance macrocytaire ou encore baisse de I’hématocrite. Ceci suggére que I’examen
attentif de I’hémogramme est une étape importante afin de ne pas méconnaitre une carence
en vitamine B12, qu’il doit étre répété et/ou approfondi en cas d’anomalie méme mineure

et que la présence d’un VGM microcytaire n’exclut pas le diagnostic.

Comme nous I’avions précisé, une carence martiale est possible par malabsorption liée a

I’hypochlorhydrie.
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Dans notre population, la carence martiale était majoritairement d’origine inflammatoire,
sans lien avec le mécanisme sus-cité. Cette interprétation est limitée par la petite taille de

I’échantillon bien inférieure a la moitié de notre effectif total pour I’étude de ce parametre.

Une augmentation du taux sérique de vitamine B9 constitue un signe indirect d’une
carence en vitamine B12 par accumulation du méthyltétrahydrofolate(16) (voir chapitre
généralités). Dans notre étude, le résultat du dosage de la vitamine B9 n’a pas reflété la
carence en vitamine B12. Toutefois, il est utile pour dépister des carences mixtes pour
lesquelles un traitement est également nécessaire car la synthese des acides nucléques

dépend également de la vitamine B9.

(if) Le deuxiéme point important est qu’une large majorité de notre effectif, présentait

d’emblée des signes hématologiques séveres.

La majorité de notre population avait une anémie sévére a tres sévére avec menace vitale
potentielle, ce qui a conduit a une transfusion dans 70.6% des cas. Cette anémie était
intégrée dans une pancytopénie par atteinte des trois lignées sanguines ou dans une

manifestation atypique représentée par la pseudo micro-angiopathie thrombotique. (14)

Comme pour le pseudo- Guillain Barré, elle a entrainé un retard diagnostique du fait d’une
présentation inhabituelle de la carence en vitamine B12 : |a connaissance des particul arités
hématologiques peut orienter vers une maladie de Biermer pour laquelle le traitement

correcteur est plus simple qu’une plasmaphérese.

Dans notre étude I’anémie sévere était plus présente comparativement aux données des

deux autres études.
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5.4.1.4 Données endoscopiques et histologiques

Il'y aun écart entre ce qui était attendu et effectivement trouve.

La description habituelle de I’atteinte gastrique dans la maladie de Biermer est une
atrophie fundique épargnant I’antre avec infiltrat lymphoplasmocytaire et selon le degré

d’atrophie une métaplasie.

Dans notre éude, la métaplasie et I’infiltrat inflammatoire étaient bien representés.

Une atrophie antrale ainsi qu’une atrophie fundique avec atrophie antrale ont été retrouvées
ce qui indique que (i) les prélevements gastriques n’ont pas été systématisés selon une
procédure bien définie dans notre étude, (ii) I’atteinte gastrique de la maladie de Biermer

n’est pas exclusivement limitée au fundus.

Ceci implique que les biopsies gastriques doivent intéresser les régions antrales et
fundiques de facon systématique lors d’une exploration endoscopique pour maladie de

Biermer.

La signification de I’atrophie antrale est en lien pour certains avec la trace d’une ancienne
infection a Helicobacter pylori (21) mais dans notre éude, peu de prélevements ont
intéressés ses deux régions simultanément donc nous ne pouvons pas anayser le lien entre

atrophie antrale et présence d’Helicobacter pylori.

Parallelement a cela, I’atrophie fundique était sévere dans la magjorité des cas: I’expression
clinique de la maladie survient lorsgue les lIésions histologiques de la maladie de Biermer
sont dgainstallées et évoluées. Ce décalage dans le temps entre les | ésions histologiques et
la clinique, rend le diagnostic de la maladie difficile a un stade précoce, et permet le

dével oppement silencieux de Iésions a risque de transformation néoplasique.
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Dans notre série, ou il existait des |ésions pré-néoplasiques telles que I’atrophie fundique
évoluée, la méaplasie intestinale ou un polype en dysplasie légéere, la surveillance

endoscopique était essentielle.

Malgré cette nécessité, seule une minorité de patients a bénéficié d’un contrble

fibroscopique au CHUPPA.

L’implication médicale majeure est que I’existence du risque néoplasique associé a la
maladie de Biermer doit étre connue et bien étre expliquée au patient. Sa compréhension
des implications de la pathologie est nécessaire pour I’observance du suivi endoscopique

car ce dernier n’est pas organisé actuellement.

A cejour, il n’existe pas de recommandations bien définies sur la surveillance des |ésions
pré-néoplasiques gastriques, faute de définition d’une population cible et de la

connaissance réelle de I’évolutivité de ces lésions.(33)

Une éude prospective de cohorte menée sur le suivi de 300 patients avec atrophie du corps
gastrique pendant une durée médiane de 4.3 ans, a évalué I’incidence de survenue de
lésions néoplasiques gastriques a 1% par an et identifié les facteurs de risques de
progression vers ces |ésions néoplasiques a savoir I’atrophie pangastrique, un age supérieur
a 50 ans et une métaplasie intestinale sévére. Cette étude est intéressante car elle suggére
une population cible au dépistage mais sa limite est qu’elle intégrait dans les Iésions

néoplasiques des polypes en dysplasie |égere. (34)

Des études prospectives randomisées avec un effectif plus important sont nécessaires pour

établir le rythme de surveillance de ces|ésions et chez ces patients.
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En ce qui concerne la présence d’Helicobacter pylori, elle a été retrouvée dans 20% des

cas parmi lesquels quatre patients a posteriori (voir chapitre méthodes).

Nous avons choisi de ne pas exclure ce facteur dans I’analyse de la maladie de Biermer
dans la mesure ou il constitue le facteur environnemental supposément impliqué dans la

genése de I’auto-immunité gastrique par un mécanisme décrit précédemment.

L absence de la bactérie sur le prélévement histologique n’élimine pas une infection
ancienne, car la bactérie disparait en cas d’atrophie et/ou de métaplasie. L’existence de
I’infection est alors évaluable par la sérologie. Dans notre étude rétrospective, cette
information n’était pas disponible : I’analyse relative au micro-organisme n’était basée que

sur I’histologie et ceci risque de minorer I’impact réel de la bactérie.

Nous ne pouvons donc pas analyser la relation entre la bactérie et I’atrophie gastrique.

5.4.1.5 Priseen chargethérapeutique et évolution

Le traitement entrepris était conforme a la prise en charge thérapeutique usuelle au cours

de la maladie de Biermer mais différait par le mode d’administration.

La sévérité de I’anémie ou/et sa mauvaise tolérance deés I’entrée ont justifié le recours

initial alatransfusion dans plus de deux tiers des cas.

Apres la stabilisation des parametres hématologiques, la prise en charge thérapeutique

reposait sur le traitement substitutif par vitamine B12.

Lavoie parentérale était largement préférée alavoie orae.
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L’utilisation de la voie orale n’est pas formellement validée en France, mais elle est
possible par ingestion des ampoules destinées a la voie parentérale ou par une autre

gaénique. Elle est basée sur I’absorption passive de 1% de la dose ingérée par voie orale.

Elle est plus rentable économiquement que la voie parentérale: les ampoules éant

remboursées & 65%? et ne faisant pas intervenir d’intermédiaire paramédical.

La voie orale a un avantage important car elle est envisageable, et probablement devrait
étre recommandeée chez les patients sous anticoagulants, comme dans notre série avec un
cas de thrombose veineuse profonde, pour qui la voie parentérae est a risgue

d’événements hémorragiques.

La question de son efficacité par rapport a la voie parentérale est de premiére importance

notamment en cas d’atteinte neurologique sévere.

Kuzminski et al., dans une étude prospective randomisée et contrdlée de 33 patients dont
sept avec maladie de Biermer, ont évalué I’efficacité a quatre mois du traitement oral par la
vitamine B12 versus la voie parentérale standard : lavoie orale a 2000 pg de vitamine B12
quotidiennement est aussi efficace que la voie parentérale a 1000 g sur I’amélioration de
criteres cliniques et biologiques. La force de cette étude est qu’elle rapporte une non
supériorité de lavoie parentérale mais les limites sont que I’observance et I’efficacité n’ont
pas été evaluées a long terme et que les signes neurologiques amendés étaient modérés a

I’entrée.(27)

Nous pensons qu’en attendant d’autres études randomisées controlées évaluant le

traitement oral au cours de la maladie de Biermer dans tous ses aspects sur une période

? Le niveau de remboursement est inscrit dans le Résumé des Caractéristiques du Produit.
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prolongée, le recours au traitement parentéral standard doit étre préféré quand il existe des

signes cliniques ou hématol ogiques séveres.

Dans notre étude, I’existence d’une réticulocytose aprés traitement substitutif a été

examinée dans un peu plus de lamoitié des cas : nous pensons que c’est encore trop peu.

La recherche de la crise réticulocytaire constitue un bon outil d’épreuve thérapeutique : la
survenue d’un pic du taux de réeticulocytes entre le cinquiéme et le huitieme jour apres le
début du traitement, signe la reprise d’une érythropoiése efficace et atteste du bon
diagnostic. Sa recherche est simple et mérite d’étre réalisée car son absence permet

d’évoquer des carences autres risquant de ralentir la rémission clinique et biologique.

Nous ne pouvons pas expliquer I’absence de traitement d’éradication d’Helicobacter pylori
ni I’introduction d’un traitement martial et par vitamine B9 alors méme que la bactérie a
été détectée chez trois patients (et quatre a posteriori) et que la preuve d’une carence n’a

été établie que pour une minorité de patients sur les relevés disponibles a posteriori.

Une autre notion ouvre a la discussion, celle de la séroconversion a un an survenue avec
une positivité des Ac anti CPG. Deux hypotheses sont a envisager : soit la technique
d’interprétation était différente (le deuxiéme prélévement a été réalisé en externe), soit les

anticorps sont effectivement apparus et cela peut modifier la prise en charge diagnostique.

En cas de forte suspicion, les dosages immunologiques peuvent étre répétés mais en

utilisant le méme laboratoire pour éviter les faux-positifs ou négatifs.

Malgré la gravité hématologique, la majorité des patients est rentrée a domicile aprés une

durée médiane d’hospitalisation courte (11 jours).
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Ceci peut augurer du caractére bénin de cette pathologie : nous pensons d’une part que la
balance doit étre faite entre la rémission symptomatique et la progression histologique de
la maladie qui n’est pas accessible au traitement par la vitamine B12 et d’autre part que
prés de 10% des patients ont nécessité une prolongation des soins, qu’un déces est survenu
et que d’autres pathologies auto-immunes ont été détectées précocement. La surveillance

de ces patients est utile.

Concernant le suivi, il était programmeé pour 51% des patients mais il a rarement dépassé

un an et la surveillance endoscopique n’a été réalisee que pour 13.7% des patients.

Ceci atteste que le médecin généraliste a une place centrale dans le suivi au long cours des
patients avec maladie de Biermer d’autant plus que dans notre série, prés de lamoitié a été

perdue de vue apreés I’hospitalisation et le reste bien avant deux ans.

Cea exige de sa part une bonne connaissance de la pathologie et des points clés de sa
surveillance mais également une coordination des soins avec le patient et les spécialistes
potentiellement impliqués a savoir le neurologue, I’endocrinologue et le gastro-

entérologue.

5.4.2 Comparaison de deux sous-populations

Il est probable que la présentation clinique de la maladie de Biermer soit prédictive de la

sevérité de son retentissement clinico-biologique.
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Il est évident que la présence de signes cliniques d’anémie soit prédictive d’un
retentissement hématologique et d’une mauvaise tolérance clinique, mais cela I’était moins

pour les autres signes.

Au final, c’est I’association des signes cliniques d’anémie aux signes digestifs qui a
conditionné la présence d’une sévérité hémato-clinique, a I’inverse des signes
neuropsychiatriques, qui pris isolément ou associés avaient un retentissement hémato-

clinique moins sévere.

Ceci est peut-étre expliqué par les voies du métabolisme cellulaire de la vitamine B12 :
I’atteinte neurologique est possible via deux voies du métabolisme tandis que I’atteinte des

tissus hématopoiétique et digestif par une voie unique.

Nous ne savons pas pourquoi une voie peut étre préférentiellement atteinte par rapport a
une autre mais la présence de signes neuropsychiatriques semble associée a des anomalies
hématol ogiques moins prononceées. Elle est associée de fagon statistiquement significative

aun taux moins diminué de vitamine B12 et a un taux plus éevé de globules blancs.

Il est méme probable que les signes neuropsychiatriques précedent [I’atteinte

hématol ogique.

L implication clinique est qu’en présence de signes isolés neuropsychiatriques, I’absence
d’atteinte hématologique ne doit pas conduire a I’élimination du diagnostic de maladie de

Biermer et nous suggérons que dans de tel's cas, un dosage de la vitamine B12 soit réalisé.

Cette analyse doit étre interprétée avec prudence car les sous-populations étudiées étaient

réduites diminuant la puissance du test. Ceci est attesté par le résultat sans lien avec le
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métabolisme connu de la vitamine B12 pour les signes digestifs (taux statistiquement plus

élevé devitamine B12 par rapport a ceux sans signe digestif).

Il est également probable que I’atteinte histologique de la maladie de Biermer soit plus
severe chez les moins de 65 ans avec des signes d’atteinte auto-immune plus présents, une
atrophie fundique plus sévére, des signes de métaplasie plus présents bien que cette
relation ne soit pas statistiqguement validée. Dans ce méme groupe le taux de vitamine B12

était statistiquement plus bas.

Les moins de 65 ans ont un retentissement hémato-clinique significativement plus sévere
en rapport avec la présence de signes cliniques d’anémie significativement plus présents.
L atteinte hématologique est attestée par une baisse de tous les parameétres biologiques par

rapport au groupe de 65 ans et plus, statistiquement significative pour les globules blancs.

Le groupe de 65 ans et plus, ont statistiguement plus de signes cliniques
neuropsychiatriques (p = 0.026) et plus de polypes (p= 0.033), ce dernier fait éant
probablement expliqué par une incidence plus élevée de polypes au fur et a mesure de

I’avancée en age.

Les signes neuropsychiatriques étant statistiquement associés a un taux moins diminué de
vitamine B12, ceci était également retrouvé avec une valeur statistiqguement significative

dans le groupe de 65 ans et plus.

Hormis la petite taille des sous-populations analysées et comparees, la critique qui peut
étre faite a cette étude, est I’établissement du critére de sévérité clinico-biologique qui peut
paréitre arbitraire. Si certaines des complications (faisant partie du critére sévérité) sont

liées davantage a I’hospitalisation qu’a la maladie de Biermer, il s’avére que comme
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démontré, la sévérité soit plus en lien avec les désordres hématol ogiques que cliniques. Ces
désordres hématologiques (comme I’anémie sévére ou la pancytopénie) sont usuellement

reconnus et recherchés.

Cela souligne I’intérét d’études prospectives pour évaluer I’impact d’un début plus précoce

de lamaladie de Biermer sur le plan histologique, clinique et évolutif.

5.5 Pergpectives

5.5.1 Constats et pistes d’amélioration

Dans notre étude, le diagnostic étiologique des anémies n’a pas semblé étre correctement

réalisé dans certains cas et dans d’autres, I’investigation n’a pas été concluante.

Nous suggérons qu’une anémie méme modérée soit réévaluée et que I’absence d’étiologie

doit conduire arépéter les examens ou arecourir a un specialiste si besoin.

La maladie de Biermer est une cause de carence martiale via I’hypochlorhydrie, une baisse
de fer non expliquée et réfractaire au traitement doit faire envisager un trouble de

I’absorption du fer apres élimination des principales étiologies.

Le suivi était absent pour pres de la moitié des cas et nous ne savons pas s’il a été assuré
par le médecin traitant mais ceci met en lumiére son réle de pivot central assurant

I’adhésion et I’observance thérapeutique et faisant le lien avec les spécialistes.

Des recommandations sur lamodalité de la surveillance endoscopique sont nécessaires.
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5.5.2 Perspectives

Pres de la moitié de notre population avait moins de 65 ans et la prédominance féminine
était également présente dans cette classe d’age. Le sex ratio dans cette tranche d’age
n’etait pas précisé dans la littérature. Ceci peut avoir son importance chez les femmes en
age de procréer a cause des implications entre un faible apport maternel en vitamine B12,
possible passage transplacentaire des auto-anticorps et le développement du stade

embryonnaire au nourrisson.

L’étude de I’'impact de la maladie de Biermer sur la grossesse et I’allaitement peut avoir un

intérét médical pour ces patientes.

Les preuves du déclenchement de I’auto-immunité gastrique par Helicobacter pylori sont
fortes depuis la description du mimétisme moléculaire entre les antigenes bactériens et les
auto-antigénes gastriques, la question se pose si I’éradication de la bactérie entrainerait la

réversion de la maladie ou empécherait son apparition et a quel stade.
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6 CONCLUSION

Notre étude menée sur 52 patients au CHU de Pointe-a-Pitre de janvier 2009 a décembre

2014, a permis de décrire I’expression de la maladie de Biermer en Guadeloupe.

La présentation clinique de cette pathologie est comparable aux données de lalittérature en
ce qui concerne : I’age médian de survenue au-dela de 60 ans, la prédominance féminine et

les principal es manifestations cliniques.

Pourtant, le caractere atypique d’une atteinte neurologique particulierement grave et d’une

anomalie hématol ogique, ont conduit a des errances diagnostiques.

Cela encourage a réaliser un dosage de la vitamine B12, de I’hémogramme et des
réticulocytes, en présence de signes neurologiques sans orientation étiologique car un

diagnostic tardif risque d’engager le pronostic fonctionnel.

De méme, I’anémie d’emblée sévere au diagnostic, s’est probablement installée de fagon
insidieuse sur plusieurs années : une anémie méme modérée ou microcytaire non expliquée
ne doit pas étre négligée. Elle nécessite de recontroler les investigations en associant la
recherche des Ac anti FI, car la normalité du taux de vitamine B12 n’exclut pas le

diagnostic.

Malgre les limites liées au faible effectif de ce travail, plusieurs tendances se dégagent de

notre analyse quant a I’approche de la maladie de Biermer.

La premiére tendance est |’existence d’une atrophie antrale constituant une atteinte
concomitante possible. Des préléevements biopsiques intéressant cette zone doivent faire

partie des investigations lors de la maladie de Biermer. D’autres études sont nécessaires
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pour déterminer si I’antre est le signe d’une infection par Helicobacter pylori qui aurait

déclenché lamaladie de Biermer puis se serait éendu au fundus.

Deuxiémement, la thyroidite de Hashimoto semble étre I’affection auto-immune la plus
fréguemment associée. L’existence d’une telle association est importante & connaitre car
elle rend utile une surveillance réguliere du bilan thyroidien associé aux anticorps

antithyroidiens.

Enfin, il semble qu’un début plus précoce de la maladie (avant I’age de 65 ans) conduise a
des Iésions histologiques plus séveres avec un retentissement hématologique également

plus sévere.

Une approche pluridisciplinaire et la détermination des modalités de la surveillance
endoscopiqgue par rapport au risque néoplasique sont indispensables a la prise en charge de

la maladie de Biermer, d’autant plus si son démarrage est précoce.

Le médecin traitant a une part active a mener dans le suivi de ces patients, car une bonne
compréhension de la maladie et de ses implications conditionne adhésion et observance

thérapeutiques pour le patient ainsi qu’un moindre recours a I’hospitalisation.

Des études ultérieures prospectives sont nécessaires pour explorer d’autres aspects de la
maladie de Biermer qui restent a définir notamment I’impact de cette maladie en cas de
grossesse ou I’efficacité d’un traitement d’éradication d’Helicobacter pylori sur I’évolution

delamaladie.
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ANNEXES

Annexe 1 : questionnaire derecueil de données

1) Sexe du patient :H/F

2) Age au diagnostic

3) Lieu de naissance

4) Commune derésidence

5) Métier : agriculteur-exploitant, artisan-commercant-chef d’entreprise, employé, cadres-
professions libérales, professions intermédiaires, ouvrier, sans emploi-retraité, non

disponible

6) Habitudes alimentair es : régime omnivore/végétalien/végétarien/non disponible

7) Tabagisme : pas de tabac/tabac sevré > 2ans/tabac actif/non disponible

8) Alcooal : pas d’alcool/occasionnel/éthylique sevré/éthylique chronique/non disponible
9) Autrestoxiques

10) Antécédents familiaux : maladie de Biermer/dysthyroidie/diabéte type 1/diabéte type
2/ autre maladie auto-immune/néoplasie/autre/non disponible ET lien familia

pere/meref/fratrie/autre

11) Antécédents personnels: aucun/anémie/maladie de Biermer/ dysthyroidie auto-
immune/diabete de type 1/ diabéte de type 2/AVC/maladie thromob-embolique/troubles

neuropsychiatriques/HT A/néoplasie/autre/non disponible
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12) Nombre d’enfants

13) Traitement pris

14) Nom du médecin traitant

15) Mode d’entrée: directe/courrier/urgencedtransfert interne/transfert externe/non

disponible

16)Mauvaise tolérance : non/syndrome confusionnel/hypotension

artérielle/tachycardie/désaturati on/pol ypnée/doul eur thoracique/non disponible

17)Signes d’anémie :non/pél eur

cutanéomuqueuse/asthéni e/dyspnée/pal pitations/vertiges/non disponible

18) Signes digestifs: non/affections buccales-glossite/  dyspepsie-épigastralgies-
dysphagi /amai grissement/anorexi e-inappétence/i ctére/vomi ssements/trouble du

transit/autre/non disponible

19) Signes neuropsychiatriques: non/troubles de I’équilibre-marche/sclérose combinée
de la moelle/troubles moteurs/paresthésies-troubles sensitifg/atteinte des paires

craniennes/troubles cognitifs/troubles du comportement/autre/non disponible

20) Déai de consultation : <7 jours/ 7-15 jours/< 1mois/ 1-3 mois/>3moiset <1 an/>1 an

21) Hémoglobine au diagnostic (g/dL) : >12(F)-13(H)/>10 et <12-13/> 8 et <10/<8/non

disponible ET valeur absolue

22) Volume Globulaire Moyen (fL) : <80/80-100/>100 et < 120/ >120/non disponible ET

vaeur absolue
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23/ Nombre de globules rouges (T/L) : < 3.8(F)-4.5(H)/ 3.8-5.8(F) ou 4.5-6.5(H)/>5.8 ou

6.5/non disponible ET valeur absolue

24) Hématocrite (%) : <37(F) ou 40 (H)/37-47(F) ou 40-54(H)/>47-54/non disponible ET

vaeur absolue

25) Réticulocytes (G/L) : < 100/>100/non disponible ET valeur absolue

26) Globulesblancs (G/L) : < 4/ 4-10/> 10/non disponible ET valeur absolue

27) Plaquettes (G/L) : < 150/ 150-450/>450/ non disponible ET valeur absolue

28) Groupe sanguin

29) TP : <70/> 70/ non disponible

30) Vitamine B12 (pg/mL) : < 189/189-883/> 883/non disponible ET valeur absolue

31) Vitamine B9 (ng/mL) : <2.34/2.34-17.56/>17.56/non disponible ET valeur absolue

32) Fer sérique (umol/L) : < 9.5/9.5-29.9/>29.9/non disponible ET valeur absolue

33) Ferritine (ng/mL) : <20/20-200/>200/non disponible ET valeur absolue

34) Bilirubine (umol/L) : valeur absolue

35) LDH (UI/L) : vaeur absolue

36) Ac anti FI (U/mL) : positif/négatif/non disponible

37) Ac anti CPG : positif/négatif/non disponible

38) Myéogramme compatible : non/oui/non réalisé
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39) Dosage homocystéine ou acide méthylmalonique : non/oui

40) CRP (mg/L) :<5/>5/non disponible ET valeur absolue si >5

41) Glycémieajeln (mmol/L) : 3.9-5.8/5.8-7/>7

42) Statut lipidique : normal/dyslipidémie/non disponible

43) Bilan thyroidien: normal/diminué/augmenté/négatif/positif/non disponible par

rapport a TSH/T3L/T4L/Ac anti thyroglobuline/Ac anti thyroperoxydase/Ac anti TRAK

44) Bilan hépatique : ASAT/ALAT/GGT/PAL valeurs absolues >2N

45) Autres examens

46) Endoscopie digestive haute : non/oui

47) Si oui: oui/non aux items normale/non contributive/atrophie fundique/atrophie

antral e/pol ype-néopl asie/autre/non disponible et biopsie non/oui

48)Histologie :atrophie fundique/atrophie antrale/infiltrat

lymphoplasmocytaire/helicobacter pylori/métaplasi e/polype/néopl asie/compatible Biermer

49) Traitemen: oui/non aux items transfusion (nombre de culots)/vitamine B12
parentérale/vitamine B12 orale/vitamine B9/traitement martial/IPP/traitement d’éradication

Helicobacter pylori/non disponible

50) Posologie de vitamine B12

51) Autretraitement
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52) Etat clinique apres traitement: amélioration/persistance/complications/non

disponible

53) Paramétres hématologiques a la sortie

54) Criseréticulocytaire : oui/non/non recherchée/non disponible ET délai de survenue

55) Durée d’hospitalisation (jours)

56) Traitement de sortie: oui/non aux items vitamine Bl2parentérale/vitamine B12
orale/vitamine BO9/traitement martial/traitement d’éradication Helicobacter pylori/non

disponible

57) Autretraitement

58) M ode de sortie : domicile/transfert

59) Délai de surveillance

60) Stabilité des paramétres biologiques : oui/non/non disponible/perdu de vue

61) Endoscopie de contrdle a 1an et 2 ans: oui/non

62) S oui: oui/non aux items atrophie fundigue/atrophie antrale/infiltrat

lymphoplasmocytaire/métapl asie/pol ype-néoplasie/biopsie

63) Survenue d’une autre pathologie : oui/non

64) Décés : oui/non

65) Si oui : délai et circonstances
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Mots clefs : maladie de Biermer, anémie, vitamine B12, anticorps anti facteur intrinseque.

Introduction : Lamorbidité accrue de la maladie de Biermer, son risque néoplasique et sa co-
existence avec des pathol ogies auto-immunes comme le diabéte de type 1, ont motivé I’étude de
son profil épidémiologique en Guadeloupe. L’objectif principal de ce travail a été de décrirele
profil épidémiologique de lamaladie de Biermer en Guadeloupe. Les objectifs secondaires ont été
d’identifier les facteurs discriminants selon I’age, ainsi que les facteurs prédictifs de sévérité.

Méthodes: Il s’agit d’une étude rétrospective menée dans 5 services du CHU de Pointe-a-Pitre, de
2009 & 2014 avec les critéres d’inclusion suivants : une carence en vitamine B12 et/ou une anémie
macrocytaire arégenérative, une positivité des anticorps anti facteur intrinseque (Ac antiFl) et/ou
anticellules pariétales gastriques (Ac anti CPG) et/ou une atrophie fundique a I’histologie. Des
données sociodémographiques, clinigues, biologiques, endoscopiques, histologiques,
thérapeutiques et évolutives ont été recueillies et analysées.

Résultats: 52 patients d’age médian 65.5 ans [15-95] avec un sex ratio a0.52 ont étéinclus. Parmi
eux, 41 (78.8%) ont présenté des signes cliniques d’anémie, 39 (75.0%) ont présenté des signes
digestifs et 25 (48.1%) des signes neuropsychiatriques. Deux (3.8%) patients sont restés
asymptomatiques et 15 (30.6%) patients ont présenté des signes de mauvaise tolérance clinique. La
valeur médiane de vitamine B12 a été estimée & 90 pg/mL [53-964], I’hémoglobine a 5.4 g/dL [2.1-
16.3], celle du taux de globules blancs a 3.95 G/L [1.6-23] et celle des plaquettes a 117 G/L [31-
614]. L’hémoglobine était inférieure a 8g/dL dans 42 (80.8%) cas, une pancytopénie a éte
retrouvée dans 15 (28.8%) cas et une pseudo micro-angiopathie thrombotique dans 2 (3.8%) cas.
Letaux de positivité des Ac anti Fl et anti CPG étaient de 84.4% (n=38/45) et 52.2% (n=24/46)
respectivement. L atrophie fundique histologique a été trouvée dans 87.5% (n=28/32) des cas et la
métaplasie dans 74.3% des cas (n=26/35). Parmi 51 cas : une transfusion a été réalisée dans 36
(70.6%) cas, un traitement par vitamine B12 dans 50 (98.0%) cas avec une amélioration clinique
dans 35 (70%) cas. Des complications ont été observées dans 13 (25%) cas responsables d’un décés
(1.9%). Les patients de moins de 65 ans présentaient plus d’anémie clinique (p=0.025), une
maladie plus sévére (p=0.024), un taux de vitamine B12 et de globules blancs plus bas (p=0.000 et
0.003 respectivement). L’anémie clinique était un facteur prédictif de la sévérité en analyse
univariée (p=0.000).

Conclusion : La présentation clinique de la maladie de Biermer en Guadel oupe, est comparable
aux données de lalittérature bien que son expression soit plus sévére chez les moins de 65 ans.
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