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Résumé

La maladie de Biermer est de présentation atypique et
polymorphe avec certaines particularités chez le noir: elle
survient a un age moins avancé associée parfois a une
mélanodermie. Cette hyperpigmentation cutanée acquise,
disparaissant avec le traitement, est de plus en plus rapportee
chez les sujets de race noire présentant une maladie de Biermer
sans association avec une insuffisance surrénale. Dans ce travail
nous rapportons une série de 41 observations de maladie de
Biermer associées a une mélanodermie. Il s’agit d’une étude
transversale prospective a caractére descriptif. Elle a eu pour
cadre le service de Médecine Interne du Centre Hospitalier
Régional de Thies et a concerné 41 dossiers de malades admis
entre le 1° Mai 2007 et le 30 Juin 2016 (soient 9 ans). Les
patients inclus présentaient tous un syndrome neuro-anémique
récidivant en accord avec une Anémie Pernicieuse. L’age
médian était de 55 ans. Le sex-ratio H/F est de 0,8 en faveur des
femmes. Le délai médian pour le diagnostic était de 4 ans avec
des extrémes entre 2 et 8 ans. Les manifestations cliniques
étaient dominées par: un syndrome neuroanémique et une
mélanodermie dans tous les cas, une glossite dans 36,58% des
cas. Le taux médian d’hémoglobine était égal a 5g/dl. La
vitamine B12 sérique était effondrée chez 27 patients dont 21
avaient un anticorps anti-facteur intrinseque présent. Une
hyperhomocysteinémie était notée dans 2 cas. L’histologie
notait une gastrite atrophique chronique dans 74% des cas. Le
traitement a ainsi consisté en des transfusions de sang total, une
supplémentation en fer dans les situations ou la maladie de
Biermer était associée a une carence martiale et une
vitaminothérapie B12 par voie parentérale. L’évolution a été
favorable chez tous nos patients, marquée par une régression
compléte de la mélanodermie, une disparition de la glossite et
une normalisation de I’hémogramme et les troubles moteurs
neurologique (neuroanémie).

Conclusion : La mélanodermie acquise peut révéler une
maladie de Biermer en cas d'anémie chronique. Cette association
est fréquemment retrouvée chez le sujet noir africain.

Mots clés: Biermer-Mélanodermie-Noir africain

Summary

Biermer disease also known as Pernicious anemia often occurs
by atypical and polymorphic presentation in black patients, such
as the young age and the association with melanoderma. This
cutaneous sign is usually found during adrenal insuficiency and
disappear when a vitamin B12 treatment is appropriately
administered for Biermer disease. Thus, melanoderma could
lead to the diagnosis of pernicious anaemia. We aimed to
highlight such fact in a forward-looking and transversal study
carried out from May 1st, 2007 to June 30th, 2016 (i.e 9 years)
at the department of Internal Medicine of the Thies regional
hospital, Senegal. We recruited all files of patients presenting
reccurent anemia. Finally, 41 cases were collected. The median
age was 55 years and the sex-ratio H/F at 0, 8 in favour of
women. The time elapse from onset of symptoms to diagnosis
was in a mean time of 4 years with extremes between from 2 to
8 years The main clinical manifestation was neurologic-anemic
syndrom associated to melanoderma (in each case), glossitis was
found in 36, 58 % of cases. Median rate of haemoglobin was 5g
/ dl. Determination of anti intrinsec factor antibodies was made
in the serum of 27 patients among whom 21 were positive. High
level of homocystein was noted in 2 cases. Histology showed
chronic atrophic gastritis in 74 % of cases. That could lead to
iron deficiency because of the low level of chlorydic acid which
is involved for transformation of the iron from dietary to ferrous
fraction. Furthermore, Biermer disease is sometimes associated
to other contexts of iron losses. So, treatment consisted to blood
transfusions, iron supplementation if necessary, and
supplementation by vitamin B12.

A very good outcome occured for all patients consisting to
regression of melanoderma, disappearance of glossitis and
normalization of the hematological disorders.
Conclusion: Acquired melanoderma can reveal Biermer disease
during chronic anemia.

This association is frequently reported from the African black
population.
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Introduction :

La mélanodermie est un signe classique
d’insuffisance surrénalienne périphérique.
Cependant, elle est exceptionnellement rencontrée et
parfois trompeuse au cours de la maladie de Biermer
[1]. Cette affection présente certaines particularités
chez le sujet de race noire comme la survenue a un
plus jeune &ge [2].La mélanodermie acquise est de
plus en plus rapportée, chez les sujets & carnation
noire, sans autre cause pouvant I’expliquer [2, 3,4].
Nous présentons une série de 41 observations
d’anémie pernicieuse colligées sur 9 ans. Elles
mettent en exergue la fréquence de la mélanodermie
en dehors d’une autre cause pouvant 1’expliquer.

Matériel et Méthode

Il s’agit d’une étude transversale prospective a visée
descriptive qui s’est déroulée dans le service de
médecine interne du Centre Hospitalier Régional et
Universitaire de Thies (Sénégal) du 1° Mai 2007 au
30 Juin 2016, concernant 41 malades admis pour
anémies récidivantes avec syndrome neuroanémique
sans spoliation sanguine dans les antécédents. La
recherche de glossite et/ou de mélanodermie a été
systématique chez tous les patients. N’ont pas été
inclus tous les patients souffrant d’une insuffisance
rénale chronique, d’une leucémie ou d’un lymphome.
De méme les malades agés de plus de 80 ans ou
connus éthyliques, ceux atteints de tuberculose ou
souffrant d’une carence en acide folique n’ont pas été
retenues pour I’étude.

La suspicion de maladie de Biermer chez nos malades
reposait
anémique et d’un effondrement du taux de vitamine
B12 sérique. La confirmation tenait en la présence des
anticorps anti-facteurs intrinséques ou une réponse
positive au test thérape utique a la vitamine B12.

sur l’existence d’un syndrome neuro-

Résultats :

Pour ces 41 dossiers, les malades avaient un age
médian de 55 ans avec comme valeurs extrémes 26 et
80 ans. Le sex-ratio H/F était de 0,8 en faveur des
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femmes. Le délai médian pour le diagnostic était de 4
ans avec comme délais extrémes 2 ans et 8 ans.

Le mode de révélation consistait en : une thrombose
veineuse profonde chez deux patients (4,87 %), un
accident vasculaire cérébral ischémique chez un
malade (2,43%). La maladie était associee a une
hyperthyroidie chez trois patients, une beta
thalassémie chez un patient et une cirrhose auto-
immune chez un autre.

Au plan clinique, un syndrome anémique était
observé chez tous nos malades, 15 patients (36,58 %)

Figure 1: Patient présentant une glossite de Hunter

présentaient une glossite (Figure 1) associée a des
taches brunatres linguales (Figure 2), une
mélanodermie palmaire (Figure 3) et plantaire
(Figure 4).

Figure 2 : Patient présentant une glossite avec
mélanodermie

Un syndrome neuro anémique était relevé chez tous

les patients. L’atteinte neurologique était soit
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subjective consistant en des paresthésies au niveau
des membres inférieurs dans 25 cas (61%), soit

G N

=

Figure 4 : Patient présentant une
mélanodermie plantaire

objective par la mise en évidence d’une ataxie
sensitive dans 5 cas (12,2%) ou la présence d’un
syndrome de sclérose combinée de la moelle dans 1
cas (2,43%) (Tableau 1).

(RAFMI)

Figure 3 : Patient présentant une
mélanodermie palmaire

Une pancytopénie arégénérative a été notée dans 17
cas (43,5%) (Voir Tableau 2). Toutefois, chez 2
patients, 1’hémogramme n’objectivait pas une
anémie.

Tableau 1 : Répartition des différentes manifestations associées au Biermer
Signes cliniques Effectif %
Hématologiques Syndrome anémique 41 100
Digestifs Glossite Hunter 15 36,58
Dermatologiques Mélanodermie 41 100
Paresthésie 25 61
Neurologiques Ataxie sensitive 5 12,2
Sclérose combinée de la moelle 1 2,43
MTE TVP 2 4,87
AVCI 1 2,43
Hyperthyroidie 3 4,87
Association Béta thalassémie 1 2,43
Syndrome Plummer Vinson 1 2,43
Cirrhose auto-immune 1 2,43

L’hémogramme révélait une anémie avec un taux
médian d’hémoglobine de 5 g/dl avec des valeurs
extrémes 1,7 et 6,9 g/dl chez 39 patients (95,1%).
Elle était macrocytaire dans 24 cas (61,5 %) avec un
taux de réticulocytes chez tous les patients inférieur a
20 000/mm?3, normocytaire dans 8 cas (20,5%),
microcytaire chez 1 patient (2,56%) qui présentait
une béta thalassémie associée.

En outre, le taux de vitamine B12 était effondré chez
27 patients avec une valeur médiane de 62pg/ml et les
anticorps anti-facteur intrinséque étaient présents
dans 21 cas (51,2%). Toutefois, leur recherche n’était
pas effectuée chez les autres patients pour des raisons
financieres. Cependant, le test thérapeutique a été
concluant chez ces mémes malades.
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Le taux sérique d’homocystéine était trés élevé chez
2 patients (4,8%).
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développement [5,8]. Toutefois, les sujets sont plus
jeunes dans notre série, par rapport aux cas rapportes
par Loukili [9] avec une moyenne de 74 ans. A noter

Tableau 2 : Répartition des malades en fonction du VGM, du taux d’Hémoglobine et des plaquettes

Volume globulaire Hémoglobine (Hb) Plaquettes (PLT)
moyen (VGM)
3 Effectif g/100ml Effectif PLT/mm3 Effectif
< 80 3 (7,32%) <6 27 (65,8%) <150 25 (60,9%)
80-100 | 24 (58,53%) 6-9 11 (26,82%) 150-400 18 (43,9%)
> 100 14 (34,1%) | >9et <11 | 1(2,43%) > 400 0
> 11 2 (4,87%)

La fibroscopie cesogastroduodénale avec biopsie
réalisée chez 23 malades était normale dans 6 cas
(26%). Une gastrite atrophique dans tous ces cas ou
elle a été effectuée (74%). L’endoscopie n’avait pas
aussi été effectuée chez les autres patients.

Chez tous les malades, le traitement a consisté en des
injections intramusculaires de  vitamine B12
(hydroxocobalamine). L’évolution a été favorable,
dans un délai médian de 10 jours, chez tous les cas
avec régression complete de la mélanodermie,
disparition de la glossite, I’amélioration du syndrome
neuro anémique et normalisation de I’hémogramme.
L’association a un traitement anticoagulant a aussi
permis une levée de la thrombose dans les cas
concernés.

Discussion

Cette étude a été limitée par le bas niveau socio-
économique de certains patients et par la faiblesse du
plateau technique (le bilan immunologique et la
vitamine B12 sérique étaient réalisé dans les
laboratoires privés d’ou leurs colits élevés)

La plupart des publications sur la maladie de Biermer
rapportent une prédominance féminine [5,6]. Ce
constat, est similaire a celui retrouvé dans notre étude.
Cependant,  certains auteurs [7] relevent une
prédominance masculine. Concernant 1’age, la
médiane était de 55 ans. Elle était ainsi superposable
a celle rapportée dans la majorité des pays en voie de
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aussi, un jeune age de survenue dans d’autres cas
rapportés chez des sujets de race noire avec
respectivement 42 et 35ans [2,3]. La survenue de la
maladie de Biermer dans le jeune &ge, est une
caractéristique marquante chez le sujet africain de
race noire. En effet, deux travaux sénégalais
rétrospectifs montraient une moyenne d’age au
diagnostic de la maladie de Biermer respectivement
de 51 ans chez 26 patients et de 43 ans chez 28
patients [10].

S’agissant du mode de révélation, la maladie
thromboembolique retrouvée chez trois de nos

patients pourrait s’expliquer par [’état de
thrombophilie liée a hyperhomocysteinémie acquise
[11,12].

Chez nos malades, on relevait un délai diagnostic
médian de 4 ans alors que pour Mseddi [13] le retard
était de 19 ans. Toutefois, un délai diagnostic de 1 a 2
ans était rapporté par Diop [14] chez un malade pauci
symptomatique. Sur le plan clinique, les
manifestations révélatrices étaient dominées par le
syndrome anémique et des signes neurologiques avec
glossite, tdches brunatres linguales et mélanodermie.
L’anémie et la glossite sont relevées dans
respectivement 62% et 15% des cas dans la série de
Wun Chan [15]. La glossite de Hunter, comme dans
notre série est aussi rapportée par d’autres travaux
sénégalais ou elle constituait un des principaux
symptémes révélateurs [15,16].
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D’autre part, la neuropathie sensitive relevée chez
tous nos patients constitue la premiére manifestation
dans la littérature [17]. Ainsi, N’diaye [18] avait
montré que 42,3% des patients de sa cohorte avaient
une neuropathie périphérique.

Concernant la mélanodermie, elle est plus évocatrice
d'insuffisance surrénalienne, qu’elle soit d’origine
auto-immune ou tuberculeuse.  Cependant, une
fixation sur ces deux hypotheses peut induire une
errance voire absence de diagnostic. En effet, une
anémie chronique de type central avec long passé
d’hyperpigmentation cutanée a été rapportée, il y a
pres de 2 décennies, sans certitude diagnostique
[19,20]. Toutefois, elle est de plus en plus décrite en
association au Biermer avec une plus grande
fréquence chez le sujet de race noire [3, 18, 21].
Cependant, il ne s’agit pas d’un signe spécifique au
diagnostic. En effet, les Iésions histologiques dans
I'anémie de Biermer, ne montrent pas d'exces de
mélanine et/ou  mélanocytes épidermiques ou
dermiques [1]. La présence de la mélanodermie au
cours de I'anémie de Biermer et sa réversibilité sous
vitamine B12 suggerent une intervention de cette
vitamine dans le métabolisme de la mélanine. En
effet, elle pourrait relever de I'exces de concentration
sérique en tyrosine précurseur de la mélanine [1,22].
Concernant [’anémie, un taux d’hémoglobine
inferieur a 6g/dl était noté chez 29 (74,3%) de nos
malades. Des résultats similaires ont été rapportés par
d’autres auteurs ouest africains avec un taux moyen
de 6,02 g/dl [4,21].

Cette profondeur de 1’anémie dans les séries
africaines pourrait s’expliquer par le retard de
consultation liée a la longue tolérance. Aussi,
I’insuffisance des plateaux techniques dans les pays
en voie de développement constitue une source de
retard diagnostic [4]. D’autre part au cours de la
maladie de Biermer, I’anémie peut étre
multifactorielle impliquant une carence martiale
induite par la gastropathie ou liée a une comorbidité
[2, 3,23]. En effet, cette affection peut aussi étre
diagnostiquée en I’absence de toute anémie ou autres
anomalies hématologiques [5,14].

(RAFMI)

Comme dans les travaux de Segbena et Diop [4,14],
notre étude a montré une hypovitaminose B12. Aussi,
concernant les anticorps anti-facteurs intrinseques, ils
étaient présents chez 21 malades (51,2%) comme
dans la série de Savage [24] avec une positivité chez
8 patients sur 14. Ces anticorps étant tres spécifiques
de la maladie de Biermer mais pouvant étre absents
dans 30 a 50 % des cas [20].

Sur le plan histologique, nous avons relevé une
constance de la gastrite chronique atrophique. Cette
gastropathie induit une carence martiale a cause de
I’achlorydie qui empécherait la transformation du fer
alimentaire en fer ferreux. De plus, ’anémie de
Biermer peut étre associée a d’autres causes de pertes
en fer [lagarde].Et concernant les associations avec
d’autres affections auto-immunes, la série tunisienne
de Maktouf [8] avait egalement montré une thyroidite
auto-immune chez 22 malades (23,4 %). Dans nos
observations, une association avec une maladie
d’Addison d’origine auto-immune ne pourrait étre
formellement éliminée. Toutefois, la cortisolémie et
le cortisol libre urinaire n’ont pas été recherchés.
Chez tous nos malades, la vitamine B12 par voie
parentérale avait entrainé une régression progressive
et compléte de toutes les manifestations cliniques et
paracliniques. Ainsi, I’aspect de la langue était
devenu normal au bout d’un mois comme dans les 2
observations de Diop [14]. Egalement, la
mélanodermie et les signes neurologiques avaient
disparu précocement au bout de 10 jours. Nous
n’avons pas cependant relevé un cas de déces ou de
récidive durant le suivi.

Conclusion

La maladie de Biermer est encore diagnostiquee
apres une longue errance en Afrique au Sud du
Sahara. Chez le sujet noir africain elle est
fréquemment accompagnée d’une mélanodermie
acquise sans autre cause. La formation des praticiens
et I’information des populations sur cette association
peuvent aider a une reconnaissance précoce de cette
maladie auto-immune.
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