Le syndrome Thyro-Gastrique:
de |'auto-immunité thyroidienne aux tumeurs gastriques
neuroendocriniennes
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Cas Clinique

. Femme de 75 ans,80kg, fatigue, asthénie,
paleur cutanée, Vvoix raugue, frilosite,
constipation.

Biologie
- Hb=10.5 g/L, HEmatocrite=31%;
VCM=100 u3

.+ Cholestérol 3g/L, TG=2g/L

| Bilan ?




EXPLORATIONS complémentaires

- Diagnostic Thyroidien ~ Diagnostic d’Anemie

1 TSH=50 Ul/ml (0.5-4 mUI/L) Réticulocytes= 2.2%
I FT4=7 ng/ml (10-17) Ferritine= 50 ng/%
. ATPO= 600 UI/L (<30) Vit B12 = 80 ng/ml (>200)

Gastrine= 700 ng/mi(<60)
Anti MG= 1/1200, anti FI+
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Chronic Dhyroiditls Thyreid gland { noral )
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Gastrite atrophique :
« Aspect en fond d'ceil »

Gastrite
atrophique

Métaplasie
intestinale

Infiltration
lymphocytaire




‘ PLAN I

~ Vignette Historiqgue: Prof Addison, Dr Biermer, Dr Hashimoto
- Syndrome Thyro-Gastrique
~ Anémie pernicieuse/Gastrite : auto-immune ou infectieuse?

~ Anémie ferriprive/ Gastrite: auto-immune ou infectieuse?

. Neoplasies gastrigues/Gastrite/H Pylori
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ANEMIE & GASTRITE AUTO-IMMUNE |

. Thomas Addison (1793-1860) ' PEA de type 2 ou syndrome de
decrit une anemie pernicieuse Schmidt.

(fatale) 1849 Londres forme familiale (50% des cas)
HLA DR3 et DR4.

Adrénalite autoimmune
(Addison),

Thyroidite de Hashimoto,
DBTde type 1 et insuffisance
gonadigue.

Vitiligo, anemie de Biermer et
syndrome de malabsorption
(maladie coeliaque).

Anton Biermer (1827 Baviere,
1892) . Anemie decrite 1872
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‘ DESCRIPTION DE LA THYROIDITE I

- JRUE
. En 1912, le Dr Hakaru . N
Hashimoto décrit 4 femmes - \
avec struma lymphomatosa.

. Histologie: infiltration
lymphocytaire diffuse, fibrose
parenchymateuse, atrophie du
parenchyme et changements

_
_
_

eosinophiligues dans les
cellules acinaires.

Dr Hashimoto 1912




‘ PLAN I

~ Vignette Historique: Prof Addison, Dr Biermer, Dr Hashimoto

. Syndrome Thyro-Gastrique

~ Anémie pernicieuse/Gastrite : auto-Immune ou infectieuse?
~ Anémie ferriprive/ Gastrite: autoimmune ou infectieuse?
. Gastrite/Neoplasies gastrigues

_

_

_

~ Vers un nouveau Modele Physiopathologique




Clin. exp. Immunol. (1975) 19, 289-299.

THYROGASTRIC AUTOIMMUNE DISEASE

STUDIES ON THE CELL-MEDIATED IMMUNE SYSTEM AND
HISTOCOMPATIBILITY ANTIGENS*

SENGA WHITTINGHAM, URIWAN YOUNGCHAIYUD,
[. R. MACKAY, J. D. BUCKLEY aAnNp P. J. MORRIS o
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FiG. 1. Migration indices derived from exposing blood leucocytes to human thyroglobulin
(HTg) in patients with autoimmune thyroiditis and autoimmune gastritis. As compared with
healthy controls there was in thyroiditis significant inhibition (P <0-05), and in gastritis signi-
ficantly greater variance due to inhibition or stimulation (P <0-01).




GASTRITES: Etiologies

Gastrite Non auto-immune

Surtout liées au HP; mais aussi
facteurs environnementaux, ou
alimentaires (exces de sel, pauvre
en légumes et en fruits frais)

2 types:

S gastrite chronique non
atrophique prédominant dans
I’antre ou gastrite h\épersécrétoire
» risque ulcere duodénal ou
lymphome gastrique ( MALT).

“gastrite atrophique
multifocale ®risque ulcere
gastrique ou adénocarcinome

gastrique.

TT: éradication d’HP/ trithérapie.

e @Gastrite auto-immune

M Gastrin
B SST

./ —
G Cell
(Gastrin) @
B NTRUM

DYSPLASIA

CARCINOID

mégaloblastique (maladie de Biermer)

* Risque: Tumeurs endocrines 2-10%,
dysplasie et adénocarcinome.

TT: 1000 pg vit B12/ IM a vie

. corriger et




Physiopathologie de la Gastrite auto-immune

Stomach section Gastric gland

Gastric pit

- Residu homologue dans la
thyroide peroxidase et dans
I'antigene E gastrigue parietal
, HIK ATPase

7 e | groupe de Ludgate 1990

GASTRIC GLAMND

¢ B-'E-l:lfhunlt
F

1 Mimeétisme moléculaire H
12 B AR wembrane Pilori/H/K ATPase

e Hershko &al 2007




« La verité pure et simple est trés rarement
ure et jamais simple... »

: '...-_‘_*' 0 . I.': e a N'f‘:'.

- Oscar Wilde (1854-1900)
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Fig. 1. Etapes du métabolisme de la vitamine B12 et étiologies correspondantes,
Steps of cobalamin meabolism and etiologies of cobalamin deficiency.

AnnEndocrino2009



Absorption et métabolisme de la vit B12

A quol ca sert? En cas de déficit en Vit B12

« Lavit B12 intervient dans deux reactions I I
A, Methvimalonique (hihds) — B M&thylm alomyk Cof— Succinmg-Cod,

enzymatiques
A, Méthyimalonique — MéthylmalonyhC i — Succinyk Cod . |H“;ﬁ“§"5 de méthiation dans
Homacysteine — Méthionine ~< ¢
- i . Syntheése du DNA,
| . PEactions de methation dans
N . l& SHC , .
I Homoorstéine — Méthionine ~{ " Resultats: u'i,,s u:::
o Sythese du ONA - Défaut de synthése du DNA ?;' ﬂ;‘ |
[ St AR -

- Défaut de forrmation de la ryéline



Déficience en vit B12

~ Anémie macrocytaire - Glossite
. Regeénerative
- VCM>100 pm3 . Polyneuropathie (moelle
I Exclure carence en ac epiniere)

foligue,habitudes alimentaires,

latrogene: IPP, metformine (40%
chez les diabétiques)* - Hyperhomocysteinemie

5-umol/L id’incrément de homocysteine , le ris
ischémie cardiaque  augmente de 20% to
30%.(Wald & al BMI 2002)

-Prevention Primaire 5/20 etudes +

*PPflipsen. J Am Board Fam Med. 2009;
Moo ey Ao e Brasoo1d -Preventlon Secondalre radomle 12000

LN EtU0Eane oniZEEGULIEIEVENTIE) GANIA 2010
7 N UL



Comment évaluer la déeficience en vit B12?

. Ledosage s Dosage des metabolites

repandu (co

. holotranst DEficit en Deficit en ac.
1 Acide mé vitamnine 512 folique

Pl Bl augmente N al

La vit B12 pe

Homocysteine augmente augmente
taux perturb Y : :

Sensihilite S % 6%

_ Specificite S5 % H5%
Lindenbaum J, Sa
Relative sensitivitis

concentrations. A

Savage et d, AmoJhied 1994




TRAITEMENT du

DEFICIT en Vit B12

Disponible en ligne sur Elsavier Masson France

s

Annales
d’Endocrinologie

Annals of Endocrinology

EM|consulte

www.sciencedirect.com wwvi,em=consulte,com

ELS] ‘R Annales d’Endocrinologie 70 (2009) 455-46 1
MASSON
Mise au point
Mise au point sur la vitamine B12 administrée par voie orale
Update of oral vitamin B12
E. Andres®*, K. Serraj®, M. Mecili®, E. Ciobanu®, T. Vogel®, T. Weitten®
A Service de médecine interne, diabéie et maladies métaboliques, clinique médicale B, hopital Civil, hipitaux aniversitaires de Syasbourg,
1, porte de I'Hépital, 67091 Strasbourg cedex, France

P Service médecine interne et gériaie, képital de la Robertsau, Wpitawx universitaires de Strasbourg, Strasbourg, France
Dispapible e |5 aoit 2000

Minerva

[]

Vitamine B , par voie orale plutét qu'intramusculaire ?

fidal-Alaball J. Cannings-John R, et al. Oral vitamin B versus intramuscul: ne,, forvita-
ciency: a systamatic review of randomized controlled trials. Fam Prac : 85,

Chevalier

Vidal-Alaball J & al Cochrane 2005
2 etudes randomizées Oral vs IM

| Traitement |IM:

Cyanocobalamine
1000ug/Jd x 7jours puis 1
amp/mois IM (a vie).

Traitement PO

Cyanocobalamine 1000 ug/J
pendant 1 mois puis
1000pug/semaine (sterop®©)
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Table 1. Conditions associst: Hemoglobin gidL
.

Paired t test
p= 0,001

Corltion {io] o i i
(pars) uil

| A lber
Hypegastinemia %417 DET1AL  FELER04 R
ALETE

Hoplon ** (20 20elf . L3 1) A )
Menombeema [47) 37+l WLRITL 614434

ﬁﬂn&ﬁirﬂl flk10 B s B3] Jelae A%

Colms dismase [ 38l M2 BhaRl

H. pyleri 1gG antibodies Uiml

Mezzatpa (100) 217 Koallre 60220
Taital [ 150) 15 MA16R9 20602147

Marmia | contio ks (B0) 2615 LT | E R I

O =R oa e 0w

il ar S, ICY: moen '??*F'Fﬂ’-""l'-l!-} Figure 1. Effect of H. pylovi eradication on anemia (&), s2rum g2s-
trin (B) 2nd H. pyov antibodies (C). Paired values for individual
patients on continuad oral iron treatment before, and after(3to s
monthe ) eradication of H. pyord, docurmented by negative urease
breath test,

Herschko & al Red Cell Disorders 2005



ADAPTATIONS T4/ MALABSORPTION

L-Thyroxine Requirement in Patients with Autcimmune
Hypothyroidism and Parietal Cell Antibodies

sarenella Chacch, Annaliza Montanaro, Letida Pasgul, Cristing Cluoll, valentina D Falo,
Marla Calesta Chigppetta, ard Furks Fadnl

PCA+ PCA-
(n=155) (n=236)
Serum PCA

RG. 1..-T; requirsment (ug'kg - di In hypothyreld patnts on 1T, replacement
therapy according to the PCA status (posiivg or negathsl. In sach codunwn, the
haotaontal bar represents the mean of the group.
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‘ Risque de Gastrinome et Adénocarcinome I

~ Hypochloridrie 0
~ Hypergastrinémie (>1000 ng/ml)
- ECL hyperplasie 0
- Carcinoide gastrigue
‘ N
Carcinoides:

8/71 patients avec Anémie
Pernicieuse ( moyenne 8 ans AP)

Kokkola 1998

Hypochloridrie

Production de nitrosamines
Diminution d* acide ascorbique
Anibale & al Gut 2003

Activite carcinogenétique

¥

Sjoblong 1998, Schafer 1985

adéenocarcinome gastrique
Incidence 0,1-0,5%




Et les Malt Lymphomes B Gastriques?

MM IFElss et & } FEMS Fnvnwsiogy and Medical Microbiology 44 (2005) 132 119 117
Immunopathology of Helicobacter pylori infection ]
Peptic Ulcer Antrale MALT Lymphoma ». Autoimmune Gastritis COrps
Chronle exposare to /. pylord antigens Farietal cells
B ... 4C ('”'u:‘.m%%
L4 T | (o Coa v
® Activated n~4 13 cell
<IL_ﬁ Th cell | S
, oo (L1
ll:N': . =
® | . prior
L) m paired regulalio
of B cell grawih Adenocarcinome?
Thi polarization Th cell-dependent i pylovilHK-ATPase

B-cell overgrowth Cross-reactive T Cells
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Hypergastrinemia, parietal cell antibodies and
vitamine B12 deficiency in a prospective series
of 240 patients with autoimmune thyroiditis:
from autoimmune gastritis to enterochomafin

. ’
cells hyperplasia.” poster 98
Hernan VALDES SOCIN, Laurence LUTTERI, Aikaterini LATTA, Laurent VROONEN, Daniela BETEA, Patrick
]
]
]

PETROSSIANS, Vincent GEENEN and Albert BECKERS.




RESULTS (I):
Gastric autoimmunity in Hashimoto Thyroiditis

PCA+ prevalence= 32/240 (13%)




Thyroidite et Gastrite autoimmune (II)

52 £19 28F 21+ 28 15/32 9.2x7 2/32 6/32
y /[AM

323+507 32/240 6/12 15/19

*P<0,01




RESULTS (III):
HISTOLOGICAL FINDINGS

1 15/19 (79%) MUCOSAL ABNORMALITIES
0 13/19 ( 68%) MUCOSAL LYMPHOCYTOSIS
1 8/19 (42%) INTESTINAL METAPLASIA

ID 4/19 (21%) GASTRIC ATROPHY
0 3/19 (16%) Helicobacter Pylori
_
_
_

GASTRIC CARCINOID/
CARCINOMA




HASHIMOTO THYROIDITIS

% PARIETAL CELL ANTIBODIES A

Vit B12 Anemia

DYSPLASIA




Prevalence AP/Thyroidite

Bolaert™&al'’Am J Med 2010

Hazhimoto®s Thyrmdits

A=z ooated

Autarmnugne W armean tliza tzan tin tMaan i@ Total

Chzease M =427 Age® 0yl ohget (vl N = 68 Age® 0y hget 0y M = 405

Type 1 diabates R(L17%) 2440 R3.0) 0 {0 B (101%)

Rhaurmatoid 20 (46801 460 R.() 1 (1AT%) 640 6.0 21 (4. 24%)
arthnts

Femidous 10 (4,458 200 R1.0 0 {0 200 (4 045
anemia

Syshamic lupus 30700 B2 R3.0) 0 (0% 3 ([0.61%)
enythera tosus

Addizon’s dizease B (1178 420 BE.() 2 (2.04%) 625 G&.0 7 (141%)

(elia ¢ discase (1179 RO 70,0 0 {0 B (101%)

Whlign 17 (2.81%)  27.5 40,5 1 (147%)  20.0 20,0 19 (2.62%)

Multiple sclerss F00.70%) 4400 460 1 (147T%) R7.0 RY.0 & (0.81%)

Myasthenia greviz 1 (0.23%) 200 24,00 Q{0 1 (0.20%)

Infla mmatary 3 (0708 BE. 620 1 (147%) R0 R(1.() 4 10.51%)

bowel dizoa o
M ne 67 (B4 TA%) 41.5 460 G2 (O1.18%) 46.5 405 424 [BRGEW)



Rongeurs de Mongolie

Table ¥ Gasztritic and incidenoe ot @rcinoid

GQroup | i I Hete rotopic Intestinal iZancinoid or ECL
nHlammaton =% oroliferative gland rieta plasia hyperplasia (9%6)

Treatrment Sacrifice

£ MMU+Hpreradication 2t 15w 75w 1.3 [D.E] 48 00 [00] 0.0 [0.0] 0415 (00)
a1 before ersdication 15 w 2.5 [0.5] 0 [on] 0.0 [0.0] 0/5 {0.0)
a2z S wesks after eradication oo 20 00 00 [0a] 0.0 [0.0] 0s5 (0.0)
B mNU+Hp+eradication at 35 w TE W z4 [09]2® 1213F*" 1.8 [09)=*  oQr11no)
b1 befor emdication 36w 2.0 [0.0] 20 [00] 2.5 [0.5] 045 0.0
b2 & week: after emdication 40w 3.0 [00] 30 [00] 26 [0.5) 05 (0.0)
C MNU+gpteradication st 55w 75w 2.7 [0.5]5® 3.5 [0.7]> = 24 [08] M99 5034 (17607
c1 before eradication CE w 2.0 [0.0] 30 [00] 2.6 [0.5] 245 400)
cZ 5 wesks after eradication B0 w 3.0 00 30 [00] 26 [0.5] 245 [a00)
D b4 75 w 3.0 [0.0] 34 [0.3]™ 2.4 [0.3]* 4116 (25,020
E MU 75 w 0.0 [0.0] 00 [00] 0.0 [0.0] 0415 (0]
F Hp 75w 3.0 [0.0] 2.5 [05] 2.5 [0.5] oIS (52 5F"
G Control 75 w 0.0 [0.0] 0 0] 00 [0.0] 049 {000

The wariables uzed for gading intlarmmatony cells, heterotopic gland and intestinal metaplasia were mted on a four-point scale:
0. nomal; 1, mild; 2, moderate and 3, marked. in accordance with the Sydney system (awemge [SD]). T) P<0.01 to group al,
2) P=00001 to group D, 3) NS to group b1, &) NS to group D, &) NS to group <1, &) NS to group D, 7] P<005 to group bi,
81 P=005 to group D, 2) NS to group 1, T3] NS to group D, TT) NS ta group F T2) NS to group b1, 731 P<00E to group D,
T4 NS togroupcl, T5 P<005togroup D, T&) NS togroup F. By Mann-Whitney O'test, 17 NS togmoup cl, 18) NS tagroup D,
T2 NS togroup E 200 NS togroup F. 271 P<0.01 to group G, by Fishers: exact test,




‘ Syndrome GASTRO-THYROIDIEN? I

~ Prevalence augmentee de | Erradication H Pylori diminue
ATPO chez les patients avec  |es ATPO

serologie H Pylori+: 10,4%
VS 5,8% (n=1621)

Sterzl Physiol Res 2008

. De Luis 1998

I Figura & al 1999

1 Raymond & al 2000
=
B
B

. Bertalot 2004




Prevalence de Thyroidite dans la Gastrite Atrophique

Lahmer & al . AJM 2008

Table 1 Chmcal, Biochemi@l, and Histolomcal Features in Atrophic Body Gastntis (ABG) Patients with Respedt fo the
Thyrotd Statuz

hBG Pahients with ABG Patients with hBG Patients with a

Autoimrnane Thyrotd Monautoirmrmune T by roid Hemlthy Thyrotd
Mzzaze n = 128 Mzoaza n = 41 Gland n = 1K)
hge, wears, median (Rnge) R (0-T6 )™ BT (30-30) REE (17-0R)
Farmale e, % 236" 264" RE. 2
Presence of permcows anemia, % A8 4 415 40,3
hctive smokers, present/abzant 16.4 ik i T
Fasting gastnn, po/mL, mean + SEM 631 + 43 F2E + &3 BOE + 46
Pepsinogen I ng/ml, mean £ SEM 17+ 2 8+ 10 10+ 2
Pozitiaty of intnnsic factor anfibodies, % 304 1.7 467
Pozitivity of panetal =l anhibodies, % 86,77 820 720
Presence of extrthyroid autel mmune dissasas? o it 7.3 A.0
Presence of achive H, pelor infechion®, % 0.1 268 2.0
Chmal histony of peptic uler, % 3. ( 2.7
Firct deqgres farmly histony for pephic uler, % 2h.2 268 27,1
Firct degres farmly fistorny for gastnc @noer, % 10.9 4.0 g,3
Presence of compus-restnched atrophic qastntis’, % Th.6 Th.6 73,3
Presence of multifocl atrophic gastnhizs, % 734 2i b 26,7

Preconie of metanlza<tic atmohy T8 1] .7 T



H Pylori et syndrome Gastro-Thyroidien?

IMMUNOTOLERANCE:
« Enigme Africaine »

APOPTOSE CELLULAIRE Anémie Pernicieuse Cancer gastriq
2003 Mar;94(3):235-9 Anémie Ferriprive

Carcinoid

ao & al. Development of carcinoiﬁ%ﬁﬁ%&%ﬁ%—rgﬂ%ﬁr &BW&@W%@EM?& eradication in Helicobacter pylori-infe
ngolian gerbils. 2008
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Il vaut mieux allumer une bougie que maudir I'obscurite.
Confucius £, %X F




