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"association de gastrite et thyroidite auto-immunes (syndrome thyro-gastrique auto-immun ou polyen-

docrinopathie auto-immune de type llIb) a été remarquée dés les années soixante. Ces patients ont des

autoanticorps qui réagissent avec les antigénes des cellules pariétales gastriques (APC) et les antigénes
thyroidiens. Les patients peuvent présenter une maladie de Hashimoto ou de Graves-Basedow, en association
avec une gastrite auto-immune (GAI). Ainsi que d’autres auteurs, nous avons décrit des formes familiales thyro-
gastriques auto-immunes. La gastrite peut étre asymptomatique ou symptomatique, comme dans la maladie
de Biermer. Deux modéles de GAI se distinguent alors: avec ou sans Helicobacter pylori (HP). Dans les deux cas,
la gastrite progresse a partir d'une cascade de ésions histopathologiques bien définies: gastrite chronique, gas-
trite chronique atrophiante, métaplasie intestinale, dysplasie et enfin une néoplasie (tumeurs neuroendocrines,
adénocarcinome gastrique). Le lymphome gastrique de type MALT s'associe a l'HP. Linfection, la malabsorption,
la gastrite et certains lymphomes de type MALT sont potentiellement réversibles aprés éradication bactérienne.
Lorsque la gastrite est irréversible, elle conduit a une hypergastrinémie, une hypochlorhydrie et une atrophie
gastrique séveére. L'hypochlorhydrie détermine une malabsorption de micronutriments (cations divalents tels
que le fer, magnésium, calcium, et l'extraction alimentaire de vitamine B12) et une malabsorption de certains
médicaments comme la thyroxine. Des biomarqueurs sérologiques comme un rapport diminué de pepsinogéne I/II,
une augmentation de la gastrine et la présence d’APC, Ab Facteur intrinséque et la sérologie pour 'HP peuvent
révéler le diagnostic a un stade précoce. L'endoscopie magnifying narrow bandimaging (NBI) montre une bonne
corrélation entre l'observation des lésions muqueuses et leur contrepartie histologique. Appliqué en cas de GAl,
le score histologique de OLGA (Operating Link for Gastritis Assessment) améliore la prédiction de développer une
néoplasie. Dans cet article nous exposons quelques particularités de l'association thyrogastrique auto-immune
et actualisons certains aspects cliniques et thérapeutiques.

Introduction

V2431F

Le syndrome thyro-gastrique auto-im-
mun (STGA) a été décrit dans les années
soixante, en identifiant chez un méme
groupe de patients avec anémie perni-

cieuse, la coexistence d'anticorps dirigés
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contre des épitopes thyroidiens et contre
la muqueuse gastrique (1). De nos jours,
cette association peut étre reconnue en
tant que polyendocrinopathie de type IlIb
(Tableau 1). Sa fréquence reste cependant

largement sous-estimée dans la littérature
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ainsi que dans la pratique clinique (2-4).
Alors que certaines études privilégient la
susceptibilité génétique et héréditaire, les
aspects environnementaux et particuliére-
ment infectieux de la gastrite et des thyroi-

dites auto-immunes sont souvent négligés.
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Une infection gastrique par Helicobacter
pylori (HP) est susceptible d'étre éradiquée,
a condition de pouvoir la diagnostiquer. Les
thyroidites auto-immunes sont considérées
comme des maladies de décours bénin, mais
lorsqu'elles sont associées a une gastrite au-
to-immune, il existe le risque de développer
des tumeurs gastriques (3, 4). Plus généra-
lement, on peut démontrer une malabsorp-
tion de micronutriments (vitamine B12, fer
et cations divalents) favorisant une anémie
ou bien une myélopathie par carence en B12
(5). La malabsorption digestive touche
également les médicaments, tels que la
thyroxine, et en conséquence rend diffi-
cile I'équilibration d'une hypothyroidie (6).

tumorigenése gastrique.Ainsi, un diagnostic
précoce, une évaluation précise du stade
histologique de la gastrite et |'éradication
d’une éventuelle infection par Helicobac-
ter peuvent étre les clés pour prévenir les
complications énoncées précédemment.

Les thyroidites auto-immunes
sont considérées comme des
maladies de décours bénin, mais
lorsqu’elles sont associées a une
gastrite auto-immune, il existe le
risque de développer des tumeurs
gastriques.

Tableau 1:
Polyendocrinopathies autoimmunes et syndrome thyrogastrique autoimmune (type 3).
Polyendocrinopathies Type I* Type ll
Hypoparathyroidie Addison

Candidiase mucocutanée

Addison Diabéte type 1(DM1)
Hypogonadisme Hypophysite
Prévalence 1/25.000 (Finlande) 1/20.000

*

est une maladie monogénique associée a une mutation du géne AIRE.

En effet, la complexité de la prise en charge
de cette polyendocrinopathie nécessite, a
terme, une bonne collaboration entre endo-
crinologues, gastroentérologues, hématolo-
gues, généralistes et anatomopathologues.
Le renouveau d'intérét pour le syndrome
thyro-gastrique auto-immun est aussi une
opportunité pour améliorer notre com-
préhension des liens physiopathologiques

qui relient immunité et inflammation a la

‘ V2431F.indd 41

Epidémiologie du syndrome
thyro-gastrique

Tudhope et Wilson, dans les années 1960, ont
décrit chez 166 patients avec hypothyroidie
une incidence de l'anémie de Biermer de
presque 8% (1). Plus récemment, dans une
étude prospective de 240 patients avec une
thyroidite de Hashimoto, nous avons démon-
tré chez 13% des cas (asymptomatiques et

la plupart sans anémie de Biermer établie)
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la présence d'anticorps anti-pariétaux (APC)
(7). Une deuxiéme étude prospective, réali-
sée chez 50 patients atteints d'une maladie
de Basedow avec hyperthyroidie, confortait
les données précédentes: les APC étaient
présents chez 16% (8/50) des patients et
seulement trois patients avaient des anti-
corps dirigés contre le facteur intrinséque
(8). Dans une révision trés compléte de la
littérature, une autre équipe belge estimait,
selon les méthodologies employées, que
les APC étaient présents chez 15-25% des
patients avec un diabéte de type 1(9) alors
qu’on peut les retrouver chez 18-30% des
patients avec une thyroidite auto-immune

(7-9). Lorsqu’une auto-immunité thyroi-

Type lll

3a-Thyroidite auto-immune
+ DM1

Auto-immunité thyroidienne  3b-Thyroidite + anémie

pernicieuse

3c-Thyroidite +Vitiligo +
Alopécie

Le syndrome APECED-Autoimmune Poly Endocrinopathy Candidiasis and Ectodermal Dystrophy- ou polyendocrinopathie auto-immune de type 1 (APS-1),

dienne est recherchée, cette fois-ci a par-
tir d'une atteinte auto-immune gastrique
déja présente, cette fréquence est de 24%
et elle atteint 53% dans des séries plus mo-
dernes (9, 10). Ainsi, dans la collaboration
endocrinologues-gastroentérologues, ces
derniers seront amenés a diagnostiquer
davantage de thyroidites auto-immunes
que de gastrites auto-immunes seront

diagnostiquées par l'endocrinologue.
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Facteurs génétiques et
environnementaux prédisposant
au syndrome thyro-gastrique
auto-immun

L'association de plusieurs atteintes auto-
immunes (diabéte de type 1, vitiligo, etc.)
est, certes, un facteur prédisposant pour le
syndrome thyro-gastrique auto-immun (9).
Une prédisposition génétique est suspectée
en raison de la description de formes fami-
liales. Ainsi, Boelaert et al., en étudiant une
population de 3.286 patients anglais souf-
frant d’une thyroidite auto-immune (495
Hashimoto/2.791 Basedow), ont remarqué
que le risque de développer une anémie
pernicieuse était supérieur a 10 fois (11).
Ils décrivaient également des groupes fami-
liaux avec, comme forme prédominante,
la maladie de Hashimoto ou la maladie de
Basedow. Enfin, chez les membres d’une
méme famille, le risque de présenter une
autre atteinte que la thyroidienne était
élevé. A l'instar de ces auteurs, nous avons
identifié huit familles avec un syndrome
thyro-gastrique auto-immun, dont sept
avec la maladie de Hashimoto et l'autre,
atteinte d’'une maladie de Basedow (12).
La généalogie de nos familles incluait six
familles (fréres/sceurs), une autre famille
(mére, enfant) et enfin une famille intégrée

par des jumeaux homozygotes (12).

La rupture de la tolérance du soi dans les
maladies auto-immunes est favorisée
non seulement par des éléments géné-
tiques, mais aussi environnementaux,
particulierement les infections. Helico-
bacter pylori (HP) est une bactérie Gram
négative spiralée qui colonise la surface
de la muqueuse gastrique, sans l'envahir.
L'infection digestive par HP déclenche
une réponse immunitaire intense chez
I'humain. On peut suspecter un lien épi-
démiologique entre l'infection par HP et

les thyroidites auto-immunes. En effet,

‘ V2431F.indd 42

METABOLISME

l'infection par HP est fréquente chez les
patients avec une thyroidite atrophique
(13). Deuxiémement, les souches de HP
exprimant CagA (antigéne de la capside qui
lui confére une certaine agressivité) sont
davantage présentes chez les femmes avec
une auto-immunité thyroidienne (3, 4, 14).
Troisiémement, les souches avec CagA ont
des séquences nucléotidiques communes
avec la thyroperoxydase (TPO), enzyme
essentielle a la synthése des hormones
thyroidiennes (14). Ainsi, un mimétisme
moléculaire avec réaction croisée entre
les anticorps anti-HP et anti-TPO suggére
un lien possible de causalité entre infec-
tion par HP et les thyroidites. Par ailleurs,
HP partage des séquences nucléotidiques
communes avec la H*/K* ATPase de la
muqueuse gastrique: il y a également un
mimétisme moléculaire entre la bactérie
et lamuqueuse de ['estomac, expliquant la
présence d'anticorps anti-muqueuse gas-
trique en cas d'infection par HP. L'histoire
naturelle de l'infection gastrique par HP
commence par une colonisation et une
inflammation de l'antre, pouvant ensuite
s'étendre vers le corps gastrique. La gas-
trite auto-immune chronique classique,
quant a elle, se caractérise par une atteinte
de la muqueuse souvent limitée au corps

gastrique, et ce en absence de HP (15).

Focus sur la gastrite
auto-immune

Alors qu’une thyroidite auto-immune peut
se décliner d'un point de vue clinique sous
forme d’une hypothyroidie ou maladie de
Hakaru Hashimoto (1881-1934) ou encore
d’une hyperthyroidie, connue comme mala-
die de Carl von Basedow (1799-1854), la
gastrite auto-immune est, de prime abord,
asymptomatique (3-5).Au fur et a mesure
que surviennent les changements histo-

logiques de la muqueuse de l'estomac, ils
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s'accompagnent d'une destruction des
cellules pariétales et d'une hypochlorhy-
drie. On peut observer alors une malab-
sorption de micronutriments tels que la
vitamine B12, le fer, le calcium et, dans
notre expérience, le sélénium aussi. L'ané-
mie pernicieuse ou encore la myélopathie
de la moelle épiniére avec des troubles
de la sensibilité proprioceptive sont deux
complications survenant a un stade trés
avancé de la gastrite auto-immune (1, 3-5).
La progression de la gastrite auto-immune
se fait a partir d'une cascade de lésions
histopathologiques bien définies: gastrite
chronique, gastrite chronique atrophiante,
métaplasie intestinale, dysplasie et enfin
néoplasie. L'enjeu pour le clinicien est de
pouvoir dépister précocement les mar-
queurs d'auto-immunité gastrique pour

éviter ainsi ses complications (16).

Gastrite chronique auto-immune
et les néoplasies gastriques

La gastrite chronique auto-immune est un
modele qui permet de mettre en relief les
liens physiopathologiques qui se tissent
entre l'inflammation chronique et la tumo-
rigenése gastrique. Dans des circonstances
particuliéres que nous développerons, la
gastrite chronique auto-immune peut s'as-
socier & une tumeur neuroendocrinienne
(NET), un adénocarcinome gastrique ou
encore un lymphome de type MALT (3,
4). Ainsi, dans la maladie de Biermer, cer-
taines séries scandinaves font état de 10%
des patients avec anémie pernicieuse qui
développent des carcinoides ou tumeurs
neuroendocriniennes (NETs) dépendantes
de 'hypergastrinémie, aprés une dizaine
d’années de suivi. Dans notre série pros-
pective, cette complication survient chez
moins de 3% des patients avec gastrite
auto-immune sur une période d’observa-
tion de 4 ans (2-4).
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Thyroidite auto-immune

Figure 1:
Diagnostic du syndrome thyrogastrique.

Gastrite chronique auto-immune

TPO? (ATG?) ——> Hashimoto

TBII? —_— Basedow

HP: Helicobacter Pylori. TPO: anticorps anti-thyroperoxydase.

ATG: anticorps anti thyroglobuline.

PCA?
Gastrine?
Micronutriments?

Endoscopique + Biopsie + recherche HP

PCA+, (FI+), Gastrine+, B12, Fe+/-, HP-~ _; Biermer

PCA+, Gastrine+/-, HP+, Fer+ ——> Gastrite réversible

Surveillance endoscopique an le si gastrite atrophique

Lymphome de type MALT Eradication HP

TBII: anticorps anti récepteur de la TSH.
PCA: parietal cell antibody ou anticorps anti muqueuse gastrique. Carcinoide gastrique

FI: anticorps anti facteur intrinséque.

B12: vitamine B12.
Fe: paramétres de fer.

D'apres (3)

Adénocarcinome gastrique

Figure 2:

Les deux modéles physiopathologiques actuels de gastrite chronique auto-immune.

H. pylori associated gastritis

Auto-immune gastritis

Proches infectés?

Gastrine N ou basse
Anti MG+
Pepsinogene I/1l
Sérologie HP+

Antrite puis corps gastrique
Réversible si éradication

Adénocarcinome gastrique
MALT lymphome
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Clinique Prédisposition génétique

Biologie Gastrine élevée
Anti MG+ (FI+)
Pepsinogéne I/1l
Sérologie HP-

Pathologie Corps gastrique + antre
Irréversibilité

Risque néoplasique Adénocarcinome gastrique

NET gastrique (OLGA/OLGIM system)
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Helicobacter pylori, quant a lui, est un can-
cérogéne gastrique reconnu chez I'humain
et il a un role clé dans la pathogenése du
cancer gastrique et dans celle du lymphome
de type MALT (14-16). Curieusement, la
survenue des tumeurs neuroendocrines gas-
triques n’a pas été corrélée a HP chez 'hu-
main, en dehors de quelques rapports isolés
(16). Par contre, chez le rongeur de Mongolie
infecté par HP, un lien entre l'infection et la
pathogenése des tumeurs neuroendocrines
de l'estomac est bien démontré. Lorsque
l'expérimentateur inocule ces animaux avec
Helicobacter pylori, ils développent une gas-
trite auto-immune, puis une hyperplasie
des ECL et enfin des tumeurs neuroendo-
crines. Dans ce modéle murin, mais pas chez
'homme, I'éradication de HP s’associe a une
régression des tumeurs neuroendocrines
(19, 20). Le chien norvégien de macareux
(lundehund) est un autre modeéle animal qui
développe fréquemment, semble-t-il, une
gastrite atrophique avec hypergastrinémie.
Celle-ci favorise ultérieurement le dévelop-

pement de tumeurs neuroendocriniennes.

Quel est Papport de Pendoscopie
digestive et les biopsies gastriques
étagées?

Le score de Sidney d'aprés Houston (21)
détermine a partir des biopsies gastriques,
le risque de développer un adénocarci-
nome gastrique chez un patient porteur
d’une gastrite sur HP. Il fait appel a cinq
biopsies faites par gastroscopie (deux au
niveau de l'antre, une dans la courbature
mineure de ['estomac et deux dans le corps
gastrique). La lecture de la biopsie tient en
compte cing autres paramétres: atrophie,
métaplasie intestinale, la présence de neu-
trophiles, de mononucléaires et la présence
de Helicobacter pilori. Le score de OLGA
(Operating Link for Gastritis Assessment) est

plus récent: il nécessite également cinq
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biopsies étagées de 'estomac. C'est une
mesure histologique de la sévérité et topo-
graphique (score antre + Score du corps
gastrique) de l'atrophie de la muqueuse
alors que le systéme OLGIM (Operative
Link for Gastric Intestinal Metaplasia) est
une mesure de la sévérité de la métapla-
sie (22). Cette métaplasie intestinale est
donc considérée comme un facteur de
risque pour développer un cancer gastrique,
lorsque le score dépasse 3 sur une échelle
de 5. Le Japon est un pays pionnier dans
le développement de systémes optiques
pour 'endoscopie. Dés lors, les efforts sont
voués a améliorer la capacité de prédiction
de cancer gastrique dans la gastrite atro-
phique, a partir de la narrow band imaging
magnifying endoscopy. C'est une approche
par imagerie endoscopique de la muqueuse
gastrique qui fait appel a une substance de
contraste et de la lumiere bleue. Quelques
études ont montré une bonne corrélation
et reproductibilité entre |'observation des
lésions muqueuses et leur contrepartie

histologique.

La «biopsie gastrique» sérique:

les biomarqueurs de la gastrite
auto-immune peuvent-ils
remplacer la gastroscopie avec
biopsies étagées?

L'endoscopie digestive est une méthode
diagnostique invasive qui, en permettant de
réaliser des biopsies de la muqueuse gas-
trite en cas de gastrite, reste la méthode de
référence pour sa stadification. Cependant,
de nombreuses études épidémiologiques
ont suggéré l'utilité de biomarqueurs non
invasifs tels que les pepsinogénes | et I,
la gastrine-17 et la sérologie pour Heli-
cobacter pylori. l'inflammation chronique
de la muqueuse gastrique induit une perte
progressive de cellules glandulaires. Ainsi,

l'atrophie antrale réduit la sécrétion de gas-
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trine-17 (G17). L'atrophie de la muqueuse
du corps de 'estomac, par contre, dimi-
nue la sécrétion du pepsinogéne |, tout en
augmentant la sécrétion de gastrine dans
le but de stimuler la sécrétion acide. Le
pepsinogéne Il (PGl), quant a lui, est syn-
thétisé dans les glandes de la région antrale
et fundique de l'estomac. Le PGlI est sur-
tout diminué chez les patients avec une
atrophie multifocale. Sipponen et al. (24)
ont proposé un «gastropanel» incluant les
précédents marqueurs plus la détermina-
tion des anticorps anti-HP (Hp-ab) pour
identifier la gastrite chronique modérée a
sévére. Dans les régions a forte prévalence
d'infection a Helicobacter comme le Japon
ou l'lran, la fiabilité de cette méthode par
rapport aux données histologiques est bien
établie, alors qu'elle serait moindre pour
d’autres régions a prévalence de HP moins

importante.

Dans notre pratique (Figure 1), nous
dépistons la gastrite auto-immune chez
nos patients avec une thyroidite auto-
immune. Nous dosons ainsi les anticorps
dirigés contre la muqueuse gastrique, la
gastrine et demandons une sérologie pour
Helicobacter (25-27). Nous recherchons
par ailleurs une malabsorption en fer et
en vitamine B12. Cette approche nous
permet en principe de suspecter deux
tableaux différents (Figure 2).

La gastrite associée a une infection active
par Helicobacter peut se décliner avec ou
sans anticorps anti pariétaux et avec un
taux de gastrine normal ou élevé. La gastrite
auto-immune sans Helicobacter, quant a
elle, se caractérise par des anticorps dirigés
contre la muqueuse gastrique et un taux de
gastrine généralement élevé. La gastrine
est d'autant plus élevée que l'atrophie
de la muqueuse gastrique s'étend dans le

corps gastrique et que l'on retrouve une
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hyperplasie/dysplasie des cellules entéro-
chromaphines (ECL). Un taux de gastrine
> 1.000ng/ml est en général attribuable a
une maladie de Biermer bien établie. Dans
ces deux cas de figure, nous proposons la
réalisation d'une gastroscopie digestive
avec biopsies étagées pour documenter
l'infection et le stade de la gastrite chro-
nique (Figure 1).

Prise en charge du STGA et

perspective s thérapeutiques

La surveillance sérologique et des micro-
nutriments (paramétres de fer, vitamine
B12) des patients atteints d’'une thyroi-
dite auto-immune permet de diagnos-
tiquer une gastrite a un stade souvent

asymptomatique.

L'éradication de HP s'accompagne d’'une
décroissance des anticorps dirigés contre
la muqueuse gastrique, allant de 26% a
9% aprés un an (21). On observe égale-
ment une amélioration de l'inflammation
de la muqueuse gastrique. D'autre part,
on observe une diminution des taux des
anticorps anti-thyroidiens dirigés contre la
peroxydase (TPO) (13).Enfin, on sait que HP
peut interagir avec le microbiome digestif.
Chez le rat par exemple, l'inoculation de HP
diminue certains phyla bactériens tels que
Bacteroides et Clostridium et augmentent
la concentration d'autres tels que Lacto-
bacilus (28). L'éradication précoce de HP
peut diminuer, par ailleurs, le risque a long
terme de développer un adénocarcinome
gastrique. Chez les patients infectés et
atteints d’'un lymphome gastrique de type
MALT a un stade précoce, l'éradication de
HP s’associe souvent a la rémission du
lymphome. Chez ['humain, l'éradication
n'a pas d'effets sensibles sur le décours des
NETs gastriques, mais une certaine réversi-

bilité des lésions carcinoides a été obser-
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vée dans le modéle animal des rongeurs
de Mongolie (Mongolian gerbils). Si, lors
de l'endoscopie, on retrouve la présence de
lésions précancéreuses (dysplasies, hyper-
plasie ECL), un suivi endoscopique annuel
sera conseillé. Les carcinoides gastriques
développés sur un GAl (carcinoides de type
I) ont généralement un bon pronostic et
peuvent étre réséqués lors de l'endoscopie.
Signalons enfin que dans l'armamentum
thérapeutique des NETs gastriques est
venue s'ajouter la nétazépide, un antago-
niste du récepteur de la gastrine/CCK-2.
La nétazépide (YF476) a démontré chez
le rongeur et chez des patients une réduc-
tion tumorale des NETs gastriques et une
diminution des taux de chromogranine A,

lorsqu’administrée par voie orale (29).

La surveillance sérologique et des
micronutriments (paramétres de
fer, vitamine B12) des patients
atteints d'une thyroidite auto-
immune permet de diagnostiquer
une gastrite a un stade souvent
asymptomatique.
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