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RESUME

La maladie de Biermer (MB) est une entité auto-immune. Elle est causée par un déficit en facteur intrinseque, secrété par les
cellules pariétales gastriques, secondaire a une atrophie fundique, entrainant une diminution de la sécrétion de I'ion H+ et
une malabsorption iléale de la vitamine B12. La MB se caractérise sur le plan clinique par un syndrome neuro-anémique et
la tumeur carcinoide (TC) peut étre une de ses complications survenant au cours du processus évolutif. Cette observation
souléve la rareté de l'association, propose la compréhension des mécanismes physiopathologiques et discute les thérapies
actuelles.
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ABSTRACT

Biermer's disease (MB) is an autoimmune entity. It is caused by intrinsic factor deficiency, secreted by gastric parietal cells,
secondary to fundal atrophy, resulting in decreased secretion of H + ions and ileal malabsorption of vitamin B12. MB is
clinically characterized by a neuroanemic syndrome and the carcinoid tumor (CT) may be one of its complications, occurring
during the course of the evolutionary process. This observation raises the rarity of the association, suggests the
understanding of physiopathological mechanisms and discusses current therapies.
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Introduction

La maladie de Biermer (MB) est une entité auto-immune. Elle est causée par un déficit en facteur intrinséque, secrété par les cellules pariétales
gastriques, secondaire a une atrophie fundique, entrainant une diminution de la sécrétion de I'ion H+ et une malabsorption iléale de la vitamine
B12. La MB se caractérise sur le plan clinique par un syndrome neuro-anémique et la tumeur carcinoide (TC) peut étre une de ses complications
survenant au cours du processus évolutif.

Observation

Une patiente de 63 ans, sans antécédent, a été hospitalisée pour une anémie. L'examen clinique notait une profonde paleur cutanéo-muqueuse,
un sub-ictére, une splénomégalie de type 2 et un examen neurologique normal. Les explorations objectivaient une hémoglobine a 6 g/d],
macrocytaire (VGM a 121f1), non régénérative (réticulocytes a 51 215 / ml) associée a une thrombopénie (73 000/ml) sans anomalie de la lignée
blanche. L’ictére était a bilirubine libre, sans cholestase (bilirubine conjuguée taux normal), avec une augmentation des LDH et un taux des
transaminases a 2N. Le myélogramme montrait une macromégaloblastose. Le taux de vitamine B12 était a 97 ng/L (N=200 a 450 ng /L) avec un
taux des folates sérique normal. La gastrinémie était a jeun était a 10N (taux référentiel inférieur a 100 pg/ml). La recherche d’anticorps anti
facteur intrinseque et anti-cellules pariétales gastriques était positive.

L’examen endoscopique haut objectivait un aspect atrophique de la muqueuse fundique, et deux formations polyploides de 4 a 6 mm de diamétre
I'une au niveau de la jonction antro-fundique recouverte de muqueuse saine, sessile et I'autre au niveau de I'angulus ulcérée a son sommet. Les
biopsies sont systématiquement pratiquées. Les résultats de I'examen histologique mettaient en évidence I'atrophie fundique avec métaplasie
intestinale. Les formations polypoides situées a la jonction corps-antro-fundique étaient envahies par une prolifération tumorale au niveau de
laquelle les immunomarquages kL1, EMA, chromogranine A et neuronspecificenolase (NSE) étaient positifs. Cela a permis de suspecter le type
entérochromaffin- like (ECL) de ces cellules. Au niveau du fundus, il est noté de nombreux ilots nodulaires de cellules endocrines.

Le diagnostic retenu a été celui d’'une anémie de Biermer compliquée de tumeurs carcinoides gastriques. Le traitement par vitamine B12
injectable avait donné des résultats satisfaisants et faisait disparaitre en quelques semaines la symptomatologie clinique et corrigeait les
anomalies biologiques.

Une endoscopie haute de contrdle avait visualisé les cicatrices d’exérese des formations polyploides et permis de nouvelles biopsies, montrant la
persistance d'une atrophie de la muqueuse gastrique avec petits ilots de cellules endocrines évoquant une hyperplasie simple de cellules ECL.
Une stratégie de surveillance clinique, biologique et endocopique est adoptée.
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Discussion

Systématiquement, au cours de la surveillance endoscopique de la MB et étant un état précancéreux, 'adénocarcinome gastrique, avec ces
modes particuliers d’expression, est recherché. L’existence de TC gastriques est moins bien connue. L’association des deux entités n’a été
décrite, pour la premiére fois, qu'en 1955 par Cattan (1). Ces TC gastriques représentent 2 a 4 % des tumeurs carcinoides digestives et 0,3%
des tumeurs gastriques en général. La prévalence de TC gastriques chez les patients présentant une MB est plus élevée ; elle varie entre 4 et
7 %. Son incidence est en augmentation du fait des progres réalisés en immunohistochimie, de la diffusion des endoscopies hautes et des
stratégies adoptées pour la surveillance de la MB (2). A I'endoscopie, elles sont objectivées sous l'aspect polyploide, sessile, pédiculé ou
ulcéré. A lhistologie, l'architecture de ces tumeurs est trabéculaire. Elle est constituée de petites cellules argyrophiles, rarement
argentaffines, a activité mitotique modérée. Elles trouvent leurs origines dans les cellules ECL de la muqueuse fundique.

Au cours de la MB, I'atrophie des cellules sécrétrices favorise la prolifération des cellules ECL qui passent par des formes croissantes : on
distingue différents grades évolutifs d’hyperplasie, de dysplasie pour atteindre la forme de néoplasie (microcarcinoides et TC gastrique).
Ces tumeurs se singularisent des tumeurs carcinoides qui surviennent en dehors de la MB par la trés faible malignité, 'absence d’expression
clinique (syndrome carcinoide), la taille qui n’excéde pas 1 cm et enfin, 'immunomarquage positif a la chromogranine A.

L’hypergastrinémie prolongée, conséquence de 'atrophie gastrique semble jouer un role déterminant, mais pas unique, dans la survenue de
ces TC. La preuve en est par la survenue de ces tumeurs méme chez les sujets ayant une densité de cellules ECL normale et d’autre par un
traitement prolongé par les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) induit une hypergastrinémie et une hyperplasie de ces ECL sans
développement de TC (3).

Les décisions thérapeutiques (4-5) préconisées au cours des TC rencontrées dans la MB se basent sur I'dge, la taille et le nombre de ces
tumeurs. L’abstention est de mise chez le sujet de plus de 70 ans, les tumeurs de petites tailles, moins de 10 mm imposent une exérese
endoscopique. Aux TC de taille importante ou multiple une exérese chirurgicale est préconisée. La gastrectomie est exceptionnellement
pratiquée, elle ne trouve sa place que dans les TC de grande taille, multiple, ayant un fort potentiel de métastase. Une stratégie de
surveillance endoscopique sera adoptée et laissée a I'appréciation du thérapeute pour la survenue d’éventuelles récidives.

Conclusion

La MB s’exprime classiquement par un syndrome neuro-anémique. L’hypergastrinémie joue un rdle important dans la prolifération des
cellules ECL et la formation de TC, caractérisée par un faible potentiel évolutif préconisant une attitude de surveillance et d’exérése
endoscopique. La chirurgie est exceptionnellement pratiquée.

Déclaration d’intéréts : 'ensemble des auteurs ne déclare pas de conflits d’'intérét en rapport avec cet article.
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