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INTRODUCTION :

La maladie ceeliaque est une maladie auto-immune en rapport avec 1’ingestion du gluten
survenant chez les sujets généetiquement prédisposés. Son expression clinique est polymorphe

faisant d’elle une véritable maladie de systéme et sa prise en charge est basée sur le RSG.

Les endocrinopathies auto-immunes sont des maladies qui affectent les glandes
endocrines, telles que la thyroide ou les glandes surrénales, et sont également causées par une
réaction auto-immune et dont les mécanismes physiopathologiques sont complexes englobant

ainsi des facteurs environnementaux, génétiques et immunologiques.

Bien que l'impact de la maladie cceliaque sur le systéme digestif soit bien connu, on en

sait moins sur les liens entre la maladie ceeliaque et les endocrinopathies auto-immunes.

Le but de notre travail est d’évaluer la prévalence des endocrinopathies auto-immunes
chez des patients suivis pour maladie ceeliaque et de mieux identifier les mécanismes sous-

jacents communs.



I. DEFINITION -HISTORIQUE :

La maladie cceliaque (MC) est définie comme étant une maladie inflammatoire de
I’intestin gréle a médiation immunitaire provoqué par le gluten qui constitue la principale
fraction protéique du blé, du seigle, de I’orge, I’avoine et les prolamines qui y sont liées chez
des individus génetiquement prédisposés(1).Elle est caractérisee par la présence d'une
combinaison variable de manifestations cliniques dependantes du gluten, d'anticorps
spécifiques de la MC, d'haplotypes HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 et d’entéropathie (2).

La maladie cceliaque est une maladie ancienne, remontant a l'introduction du blé dans
I'alimentation, et dont la premiere description de ses symptdmes et signes cliniques remontant
a I'an 250 apres J.-C. La plus ancienne description de cette maladie est attribuée a un médecin
grec " Aretaeus le Cappadocien " sous I’appellation de « Coeliac Diathesis » avec sa référence

a des aliments non digérés, des selles molles, de nature chronique" (3-4-5).

Les origines de I'histoire moderne de la maladie cceliaque sont attribuées a Samuel Gee,
qui en 1988 a décrit en détail les symptomes de la maladie a partir de ses observations chez les
enfants, caractérisés par une diarrhée chronique, une cachexie et un retard de croissance,
prédisant ainsi que le seul traitement devrait étre un régime alimentaire approprié (4).La cause
de la maladie a été identifiee en 1950 par le pédiatre néerlandais Willem-Karel Dicke, qui a
démontré que les enfants atteints de la maladie s'amélioraient apres un régime strict excluant le

blé, le seigle, I’orge et ’avoine (3). Par la suite, Anderson a prouvé la toxicité du gluten (6).

Les caractéristiques histologiques des Iésions intestinales chez les patients atteints de
maladie ceeliague ont été rapportées pour la premiere fois par Paullery en 1954, ce qui a conduit
a l'introduction de la biopsie intestinale, qui constitue un test de confirmation de cette
pathologie. La susceptibilité génétique a été proposée en 1970 (3) puis démontrée dans les
années 1980 par Howell et Solid (7). Par ailleurs, la mise en évidence d'anticorps et d'antigenes
sériques specifiques notamment anti-transglutaminase a permis la mise en place de nouveaux
outils diagnostiques et a marqué un tournant dans la compréhension de la physiopathologie de
la MC (8).



Il. ETIOPATHOGENIE :

La maladie cceliaque est une pathologie complexe et multifactorielle associant a la fois des

facteurs environnementaux, genétiques et non genétiques. (Figure n°1)

A. Facteurs environnementaux :
I.  Legluten:

Le gluten a été identifié il y a plus de 50 ans comme un facteur environnemental majeur
associé a la maladie cceliaque (9). Fait référence a la protéine de stockage du blé, du seigle et
de l'orge. Ces protéines contiennent une forte proportion de résidus de proline et de glutamine

et sont appelées prolamines(10).

Les prolamines du blé comprennent les gliadines (gliadines a, y et ) et les gluténines,
tandis que les prolamines du seigle sont appelées hordéines et les prolamines de l'orge sont

appelées sécalines (10).

Les protéines de gluten dirigent les réponses immunitaires adaptatives dans la maladie
cceliaque. Les enzymes gastriques et pancréatiques ne décomposent pas complétement ces
protéines, en partie parce que leur composition inhabituelle de séquences répétées est un facteur

clé de leur immunogénicité et de leur toxicité(11).

Il.  Autres facteurs environnementaux

D'autres facteurs environnementaux tels que les infections intestinales, y compris le
Rotavirus, Campylobacter jejuni, Giardia et la quantité de gluten introduite a un moment de
I’enfance, ’allaitement artificiel, les modifications quantitatives et qualitatives du microbiote
intestinal, le traitement par I’interféron a (13) sont susceptibles de jouer un role dans le

développement de la maladie, et font actuellement I'objet de plusieurs études (10).



B. Facteurs génétiques :

Bien que la susceptibilité a la MC soit largement déterminée par le gluten, la composante
génétique joue clairement un réle important dans le développement de la maladie. Les résultats
de recherches menées aupres de jumeaux ont révélé que la concordance entre les jumeaux
monozygotes s'éleve a 86 %, tandis que celle des jumeaux dizygotes n'est que de 20 %. Ces

résultats témoignent d'un niveau élevé d'héritabilité de la maladie (12-14).

Parmi les facteurs génétiques les plus déterminants dans I'étiopathogénie de la MC,
figurent les génes du complexe majeur d'histocompatibilit¢ (CMH) de classe Il, connus
également sous le nom d'antigene leucocytaire humain (HLA), dont la localisation se situe sur

le bras court du chromosome 6 (12).

Plus de 90 % des patients atteints de la maladie cceliaque présentent une expression de
I'nétérodimere HLA-DQ?2, tandis que les autres présentent une expression des molécules HLA-
DQ8. L'hétérodimere HLA-DQ2 est généré par la combinaison de deux alleles, HLA-DQA1*05
(chaine o) et HLA-DQB102 (chaine p), qui sont souvent présents dans la conformation cis sur
I'naplotype DR3. Cette conformation cis est également commune a de nombreuses autres

maladies auto-immunes (15).

Il convient de noter que la petite proportion de patients atteints de la maladie cceliaque
qui n'expriment pas les molécules HLA-DQ?2 sont HLA-DQS8 positifs. Les chaines a et g de la
molécule HLA-DQ8 sont codées par les molécules HLA-DQA1*03 et HLA-DQB1*0302,
respectivement (16).

Bien que le réle des molécules HLA et I'association a certains génotypes particuliers ont
été bien établis, les études d’association pangénomique (GWAS) ont identifié 41 loci non-HLA
associées a un risque accru de survenu de la MC. On outre , ces loci sont impliqués dans la
régulation de divers aspects du systeme immunitaire et de la fonction barriére, et pourraient

moduler la présentation et le phénotype de la maladie (10).



Figure 1 : Les facteurs impliqués dans la survenue de la MC (13)

1. PHYSIOPATHOLOGIE :

L'événement clé de la pathogenese de la MC est l'activation d'une réponse immunitaire
spécifique au gluten qui est déclenchée par des interactions moléculaires entre le gluten, HLA-
DQ2/8, et la transglutaminase 2 (17) .

Le gluten ingéré est partiellement digéré par une combinaison d'enzymes de I'hGte
(digestif) et microbiennes (microbiote de I'intestin gréle), puis transporté principalement par
des voies transcellulaires, et éventuellement paracellulaires, jusqu'a la lamina propria. La
transglutaminase 2 (TG2) activée, également connue sous le nom de transglutaminase tissulaire,
va assurer la désamidation des résidus de glutamine du gluten (10). Ces résidus sont ensuite
présentés par les cellules présentatrices d'antigene DQ2+ ou DQ8+ aux lymphocytes T CD4+
pathogénes. Une fois activées, les cellules T CD4+ sécretent des médiateurs pro-inflammatoires
tels que l'interféron (IFN) vy, l'interleukine (IL)-12 et le facteur de nécrose tumorale, provogquant

ainsi une réponse inflammatoire de type TH1. Cette réponse inflammatoire conduit au
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développement des 1ésions cceliaques, notamment l'infiltration intraépithéliale de la lamina
propria par des cellules inflammatoires, I'hyperplasie des cryptes et l'atrophie villositaire. Il
convient de noter que la TG2 assure également la réticulation, ce qui conduit a la formation des
complexes TG2-gluten qui peuvent activer les cellules lymphocytaires B pour produire des

auto-anticorps, utilisés comme un outil diagnostique sensible et spécifique (10). (Figure n°2)
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Figure 2 : Les mécanismes physiopathologiques de la MC (10)



IV. DIAGNOSTIC POSITIF:

1. PRESENTATION CLINIQUE :

La maladie cceliaque est une maladie caractérisée par un caméléon clinique, ce qui
signifie qu'elle peut se présenter a tout 4ge avec des manifestations diverses. En fonction des
manifestations cliniques au moment du diagnostic, la maladie cceliaque peut se présenter sous

trois formes différentes : classique, non classique et subclinique (10).

La forme classique, qui est plus fréquente chez les enfants, se caractérise par un syndrome
de malabsorption qui associe des diarrhées chroniques de malabsorption, des douleurs
abdominales, un ballonnement abdominal, des vomissements, un manque d'appétit, une perte
de poids, voire un retard de croissance staturo-pondéral (12). Il est important de noter qu'un

retard de diagnostic peut rarement conduire a une crise cceliaque (18).
La forme non classique est la présentation la plus fréquente et se caractérise par :

» Des symptomes digestifs mineurs similaires & ceux observés lors des troubles

fonctionnels intestinaux.

» Des manifestations extradigestives en rapport avec les complications DE la

malabsorption ou indépendantes de celle-ci (Tableau 1).

La forme subclinique (asymptomatique) est identifiée soit par des programmes de
dépistage dans la population générale, soit par le dépistage chez les individus a risque, tels que
les parents des sujets atteints de la MC ou les patients porteurs de maladies auto-immunes

endocriniennes ou non endocriniennes (19) .



Tableau 1 : Les manifestations extradigestives de la MC (10)

Manifestations neurologiques

Manifestations ostéoarticulaires
Manifestations dermatologiques

Manifestations bucco-dentaires

Manifestations gyneco-obtétricaux

Manifestations hématologiques

Manifestations hépatiques

Manifestations générales

2. EROLOGIE :

SNC : épilepsie, céphalées, ataxie cérébelleuse, AVC
ischemique, thrombophlébite cérébrale,
encéphalopathie, troubles neuropsychiques, troubles
du sommeil.

SNP : Neuropathie périphérique, myopathie, atteintes
des nerfs craniens (vestibulaire, oculomoteurs, faciale
et optique).

Ostéoporose, ostéopénie, ostéomalacie, arthrite,
arthralgie.

Dermatite herpétiforme, urticaire chronique.

Dysplasie, hypoplasie, déminéralisation de I’émail,
stomatites aphteuses récidivantes.

Retard pubertaire, aménorrhée secondaire, troubles de la
reproduction, infertilité, fausses couches a répétition,
ménopause précoce, RCIU, accouchement prématuré.
Anémie ferriprive, leucopénie, thrombocytose.
Hypertension portale, hépatopathie, foie cceliaque.
Retard staturo-pondéral, amaigrissement isolé, surcharge
pondérale, asthénie chronique.

La MC est caractérisée par I'apparition d'auto-anticorps sériques, qui jouent aujourd'hui

un réle central dans le processus du dépistage et du suivi. L’American College of

Gastroenterolgy, la société britannique de gastroentérologie ainsi que les lignes directrices de

NICE recommandent de dépister les sujets prédisposes en effectuant le dosage des anticorps

anti-tranglutaminase de type IgA qui constitue le test de dépistage de premiére intention en

raison de sa grande sensibilité, spécificité et son cout relativement moins cher par rapport au

dosage des anticorps anti-endomysium (12).



Cependant, les patients présentant un déficit en IgA ne produisent pas d’anticorps anti-
transglutaminases ou d’anticorps anti-endomysium, ce qui peut entrainer un résultat faussement
négatif. Dans ce cas, le dosage des anticorps anti-peptide déamidé de la gliadine de type IgG
peut étre utile (12-20).

Bien que la sérologie soit la méthode de référence pour le dépistage, une sérologie
négative ne devrait pas exclure la réalisation d'une FOGD avec biopsie chez les sujets présentant

une forte suspicion clinique, définissant ainsi la MC séronégative (13).

3. HISTOLOGIE :

L’examen histologique constitue le Gold Standard pour confirmer le diagnostic de la MC.
Il est réalisé par le biais d'une FOGD avec prélevement de quatre biopsies des quatre quadrants
du duodénum descendant et d'une a deux autres biopsies du bulbe duodénal, afin d'obtenir une

précision diagnostique optimale(13-22).

L'endoscopie permet generalement de visualiser des anomalies macroscopiques au niveau de la
partie proximale de l'intestin gréle, telles qu'un festonnement des plis duodénaux, une mosaique de la

muqueuse et une atrophie de la muqueuse (20). (Figure n°3)

Figure 3 : Aspect endoscopique de la MC (23)
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Les critéres histologiques permettant d’évoquer le diagnostic de la maladie cceliaque associent :

> Une atrophie des villosités intestinales de degré variable. Cette atrophie est évaluée en mesurant
la hauteur respective des villosités (V) et des cryptes (C). La classification de Marsh, modifiée par
Oberhube et simplifiée par Corazza (Tableau n°2), permet d'évaluer I'étendue de cette atrophie
(24-25). En plus de cette atrophie, on observe une hyperplasie des cryptes avec augmentation du

nombre de mitoses.

» Une augmentation des lymphocytes intraépithéliaux (LIE) qui constitue un critére
majeur et indispensable pour le diagnostic de la MC. Le nombre normal des LIE est en

moyenne inférieure a 30%.

» Une inflammation du chorion qui se traduit par I’augmentation de la densité cellulaire

de I'infiltrat lymphoplasmocytaire normalement présent.

Il convient également de noter que l'infiltration par les lymphocytes intraépithéliaux peut
affecter d'autres segments du tube digestif, ce qui peut entrainer I'apparition de lésions telles

que la gastrite lymphocytaire et/ou la colite lymphocytaire (28).

Tableau 2 : La classification Marsh modifiée par Oberhube et classification simplifiée de
Corazza (26-27)

Classification de Marsh* Classification simplifiée**
0 : muqueuse normale Muqueuse normale :V/C >23a3
| : augmentation isolée des LIE

Il : augmentation des LIE + hyperplasie
des cryptes sans atrophie

Illa : AV partielle AV partielle : 2 <VIC < 1
llib : AV subtotale AV subtotale :V/IC < 1
llic : AV totale AV totale : disparition totale des villosités
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4. GENOTYPAGE :

Le typage HLA-DQ2/DQ8 n'est pas considéré comme un test de dépistage de référence
pour la maladie ceeliaque, mais il peut étre intéressant dans certains cas. Sa valeur prédictive
négative est pratiqguement absolue, ce qui le rend utile pour exclure la maladie chez les
personnes prédisposees. Les resultats négatifs permettent d'éviter toute inquiétude future liée a
la maladie et réduisent les colts des autres tests sérologiques (29). De plus, ce test est justifié

chez les personnes suivant un régime sans gluten dont le diagnostic est incertain (10).

V. TRAITEMENT :

Le traitement éprouvé de la maladie ceeliaque consiste en 1'observance stricte et continue
d'un régime alimentaire sans gluten (RSG). Le régime doit exclure tous les aliments et
médicaments contenant du gluten de blé, de seigle, d'orge et de leurs dérivés, car méme de
petites quantités de gluten peuvent étre nocives pour les personnes atteintes de cette maladie.
Dans le cadre d'un RSG, les céréales sans gluten, telles que le riz, le mais, le sarrasin, le millet,
le teff, I'amarante et le quinoa, sont autorisées (13-30).

Selon les directives des organisations internationales, il est impératif que les produits
dépourvus de gluten qui sont mis a disposition sur le marché contiennent moins de 20 mg/kg

de gluten afin de garantir un niveau de sécurité optimal (31-32).

Par ailleurs, le régime sans gluten est généralement pauvre en fibres. Dans ce contexte, il
est crucial de mettre I'accent sur une alimentation riche en légumes, en mais et en pomme de
terre, tout en prenant soin de pallier les éventuelles carences en fer, en acide folique, en calcium
et en vitamine B12 (33).
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MALADIES AUTO-IMMUNES ASSCOCIEES A LA MALADIE
COELIAQUE :

Les pathologies auto-immunes qui sont liées a la maladie cceliaque (MC) peuvent se
manifester sous forme de maladies spécifiques a un organe, dans lesquelles les auto-anticorps
ciblent spécifiquement les antigenes situés dans un organe particulier et sont souvent détectés
dans la circulation (endocrinopathies auto-immunes). Alternativement, elles peuvent se
présenter sous la forme de maladies auto-immunes non spécifiques a un organe, caractérisées
par la présence d'auto-anticorps dirigés contre des antigénes ubiquitaires (34). 1l est également
important de noter que la MC peut faire partie d'un ensemble de polyendocrinopathies auto-

immunes.

A. MALADIES AUTO-IMMUNES NON ENDOCRINIENNES ASSOCIEES A LA
MALADIE COELIAQUE :

a) MALADIES AUTO-IMMUNES DU SYSTEME DIGESTIVE
1.CHOLANGITE BILIAIRE PRIMITIVE :

La cholangite biliaire primitive (CBP), connue auparavant sous le nom de cirrhose biliaire
primaire (35) est la maladie auto-immune la plus répondue du foie qui touche principalement
les femmes. Elle se caractérise par une cholangite lymphocytaire granulomateuse chronique et
destructrice, intéressant le petit canal biliaire, accompagnée a une séroréactivité typique envers
les anticorps anti-mitochondriaux (AMA) .Dans certains cas, la maladie évolue vers une
cirrhose hépatique qui nécessite une transplantation hépatique .Cette maladie se caractérise par
une perte de tolérance immunitaire liée au systtme HLA-DR pour le composant E2 du
complexe pyruvate déshydrogénase (PDC-E2) qui est une enzyme cruciale de la
phosphorylation oxydative ( 35-36-37-38-39).

Bien que la CBP ne soit pas associée a HLA DQ2 ou 8 comme la MC, ces deux maladies
partagent quelques polymorphismes communs, notamment STAT4, HLADQBL1 et IL18R1 qui

ont des roles dans la différenciation des cellules T et la production d'IFNy (40-41) .
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2.HEPATITE AUTO-IMMUNE :

L'hépatite auto-immune (HAI) est une maladie inflammatoire chronique du foie dont
I'origine est inconnue. Sa physiopathologie est le résultat de l'interaction entre des facteurs
génétiques et environnementaux chez les individus génétiquement prédisposes. Les
caractéristiques de la maladie incluent une augmentation des aminotransférases, la présence
d'anticorps anti-nucléaires ou danticorps anti-muscle lisse, une augmentation de
I'immunoglobuline G (1gG), et une interface hépatite/inflammation plasmatique-lymphocytaire

sur I'histologie (42).

Les patients atteints d'HAI sont considérés comme une population a haut risque de
développer une maladie ceeliaque (MC). Pour cette raison, le dépistage de la MC doit étre inclus
dans la routine diagnostique de tous les patients atteints d'HAI, avec ou sans manifestations

gastro-intestinales, avant de commencer les traitements immunosuppresseurs (43).

3.CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE :

La cholangite sclérosante primitive (CSP) est une maladie hépatique chronique
cholestatique rare, dont la cause est probablement dysimmunitaire et résulte de facteurs
génétiques et environnementaux. Cette maladie est caractérisée par une atteinte inflammatoire
et fibrosante des voies biliaires intra et/ou extra-hépatiques, souvent associée a une colite
inflammatoire (MICI). L'évolution de la maladie est tres variable mais potentiellement grave.
Le diagnostic de la CSP est établi en présence d'une cholestase biologique chronique et
d'anomalies typiques des voies biliaires en cholangio-IRM, en I'absence de cause de cholangite

sclérosante secondaire (44).

4. AUTRES PATHOLOGIES DIGESTIVES AUTO-IMMUNES :

Les autres pathologies digestives auto-immunes décrites en association a la MC sont la
pancréatite auto-immune avec ses 2 sous types et les colites microscopiques, maladie de Crohn,

maladie de Biermer,
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b) MALADIES DERMATOLOGIQUES AUTO-IMMUNES :
1.DERMATITE HERPETIFORME :

La dermatite herpétiforme, également connue sous le nom de maladie de Duhring, est la
manifestation extra-intestinale la plus courante de la MC, en particulier chez les individus
porteurs des alléles HLA-DQ2 ou HLA-DQ8. Cette maladie se caractérise par I'apparition de
petites vésicules et de papules prurigineuses symétriques sur les surfaces d'extension des
memobres, telles que les coudes, les genoux et les fesses. Le traitement optimal consiste a suivre

un régime sans gluten a vie (45).
2.LA PELADE :

La pelade, également appelée Alopecia areata, est une maladie auto-immune qui se
caractérise par une perte de cheveux ou de poils brutale et non cicatricielle dans des zones
spécifiques du corps. Les cheveux qui restent autour de la zone touchée peuvent étre courts et
cassants, donnant I'apparence de points d'exclamation. Le diagnostic fait appel a la trichoscopie,

mais une biopsie cutanée peut parfois étre nécessaire (44).

3.PSORIASIS :

Le psoriasis est une maladie inflammatoire chronique caractérisée par des plaques rouges,
infiltrées et bien marquées, recouvertes d'écailles grossiéres et argentées généralement
localisées dans les coudes, les genoux, le cuir chevelu, et les régions péri-ombilicale et lombaire

évoluant en poussées et rémissions (46).

4. AUTRES PATHOLOGIES DERMATOLOGIQUES AUTO-IMMUNES :

Les autres manifestations cutanées auto-immunes décrites en association avec la MC sont

le pemphigus, vitiligo, la dermatomyosite et la vascularite cutanée.
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c) MALADIES NEUROLOGIQUES AUTO-IMMUNES :
1.ATAXIE AU GLUTEN :

L'ataxie au gluten est une maladie auto-immune causée par la consommation de gluten
chez les personnes génétiqguement prédisposées. Cette maladie entraine une réponse
inflammatoire dans le systeme nerveux, qui touche le cervelet en rapport avec des depots
généralisés d'anticorps anti-transglutaminase et anti-gliadine autour des vaisseaux du cerveau.
La présentation clinique typique est marquée par un syndrome cérébelleux pur plus rarement
une présentation clinigue mimant un syndrome paranéoplasique. Un diagnostic précoce ainsi
qu’un traitement bien conduit par un régime sans gluten peut améliorer I'ataxie et prévenir sa

progression (47).
2.NEUROPATHIE PERIPHERIQUE AU GLUTEN :

La neuropathie périphérique au gluten constitue la deuxieme manifestation neurologique
la plus fréquente chez les patients atteints de la MC, de type sporadique et de progression lente,
associée a des marqueurs serologiques de la MC. Le tableau clinique typique se caractérise par
une atteinte sensitivomotrice axonale symétrique. Autres présentations sont possibles a savoir :
ganglionopathie sensitive, neuropathie asymétrique, neuropathie des petites fibres et plus

rarement, neuropathie motrice pure ou dysautonomique (48-49) .

En l'absence de symptdmes caractéristiques, une biopsie cutanée ou nerveuse est
nécessaire pour confirmer le diagnostic. L'examen histologique de la biopsie révéle une perte

de fibres nerveuses myélinisées (50).

3. AUTRES PATHOLOGIES NEUROLOGIQUES AUTO-IMMUNES :

Les autres manifestations neurologiques auto-immunes décrites en association avec la

MC sont I’épilepsie, la myélopathie, la sclérose en plaque et I’encéphalopathie au gluten.

15



d) AUTRES PATHOLOGIES AUTO-IMMUNES NON ENDOCRINENNES
ASSOCIEES A LA MALADIE COELIAQUE :

Les autres pathologies auto-immunes non endocriniennes qui sont décrites en association

avec la maladie cceliaque sont :

e Les connectivites et les maladies rhumatismales : le lupus, sarcoidose, le syndrome de

Gougerot Sjorgen , sclérodermie, polyarthrite rhumatoide
e Les maladies rénales a savoir la néphropathie a Ig A

e Les maladies cardiaques auto-immunes a savoir la cardiomyopathie dilatée, péricardite

auto-immune.
e Les maladies hematologiques a savoir le purpura thrombopénique auto-immun (PTI).

B. LES MALADIES AUTO-IMMUNES ENDOCRIENNES ASSOCIEES A LA
MALADIE COELIAQUE :

1. LE DIABETEDE TYPE 1 (DT1):
1.1 . DEFINITION -CLASSIFICATION :

Le diabete de type 1 (DT1) est une maladie chronique caractérisée par une hyperglycémie
persistante résultant d'une carence partielle ou absolue en insuline due a une destruction
chronique a médiation immunitaire des cellules p du pancréas (51-52). Selon I'Association
américaine du diabete (ADA) et la Société internationale du diabete pédiatrique et de
I'adolescence (ISPAD), le DT1 est divisée en 2 types étiologique : le DT1 a médiation
immunitaire et le DT idiopathique (53).

Le DT1 auto-immun se caractérise par une destruction auto-immune des cellules 8
productrices d'insuline dans le pancréas, entrainant une carence relative puis absolue en
insuline, ce qui peut aboutir a la cétoacidose. Des auto-anticorps spécifiques témoignant
I’origine auto-immune sont présents lors de la manifestation de la maladie. Cette forme de
diabéte peut se manifester a tout age, mais elle est surtout fréquente chez les enfants et les

adolescents (3).
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En revanche, le diabéte idiopathique n’a aucune étiologie connue, les anticorps sont
absents mais la présentation clinique est caractéristique du DT1.Ce type de diabéte se rencontre

principalement en Asie et en Afrique (51-53).

1.2. ETIOPATHOGENIE :

Le diabete de type 1 est une maladie qui résulte de la conjonction de multiples facteurs,
incluant des influences génétiques, environnementales et immunologiques. L’exacte
contribution de chacun de ces facteurs demeure incomplétement élucidée. Les données
actuelles suggérent que, chez les individus présentant une prédisposition génétique, des facteurs
environnementaux peuvent engendrer une réaction auto-immune, qui se caractérise par une
infiltration de cellules T et une destruction progressive des cellules B productrices d'insuline.
Cette cascade pathologique conduit ainsi a une altération graduelle de la sécrétion d'insuline
(54) .

1.2.1. FACTEURS GENETIQUES :

Le diabete de type 1 est généralement présent chez les personnes sans d'antécédents
familiaux. Seuls 10 a 15% des patients ont un parent au premier ou au second degré atteint de
la maladie (55-56).

Les études d'association pangénomiqgue ont identifié plus de soixante loci prédisposant au
DT1 (représentant environ 40% a 50% de la prédisposition génétique) sur plusieurs génes. Le
complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) situé sur le chromosome 6 abrite les genes les

plus couramment impliqués dans le développement du DT1 (57).

Les polymorphismes du gene de l'insuline (VNTR de l'insuline, IDDM2) sur le
chromosome 11 et du géne de I'antigene associé aux lymphocytes T cytotoxiques-4 (CTLA-4)
sur le chromosome 2, sont responsables d'environ 15% des prédispositions génétiques. De
nombreux autres loci, tels que le géne de la protéine tyrosine phosphatase non réceptrice de
type 22 (PTPN22), la protéine AIRE (régulateur auto-immun) et le géne du facteur de
transcription FoxP3, le transducteur et activateur de signal de transcription 3 (STAT3), le

domaine 1 de I'hélicase C induite par l'interféron (IFIH1), la protéine 14 interagissant avec la
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Huntingtine (HIP14) et le récepteur tyrosine kinase Erbb2 3 (ERBB3) ont été associés au DT1
(57-58-59).

Par ailleurs, le CMH, le CTLA-4 et le PTPN22 ont été liés a la maladie thyroidienne auto-
immune et a d'autres maladies auto-immunes ce qui étaye la preuve que les personnes souffrant

de DT1 développent souvent d’autres maladies auto-immunes (60).
1.2.2. FACTEURS ENVIRONNOMENTAUX :

Il convient de souligner que les facteurs environnementaux jouent également un réle
crucial dans la pathogenése du diabéte sucré de type 1 (DT1). Ces facteurs incluent notamment
les virus tels que la rubéole, le coxsackie virus B et les entérovirus, les toxines ainsi que les
nutriments tels que le lait de vache, les céréales, le nitrate, le nitrite et la carence en vitamine
D. L'effet exact de ces facteurs sur la pathogenése du DT1 reste encore a élucider. Néanmoins,
il est important de les identifier pour pouvoir les modifier, ce qui pourrait ouvrir des

perspectives intéressantes en matiére de prévention et de traitement de cette maladie (55-56).
1.2.3. FACTEURS IMMUNOLOGIQUES :

Les lymphocytes T jouent un r6le essentiel dans la réponse immunitaire, mais chez
certains individus, 1’interaction entre les facteurs génétiques et environnementaux peut
entrainer une activation atypique de ces cellules, entrainant ainsi la formation d'auto-anticorps
dirigés contre les cellules B. Cette réaction immunitaire anormale conduit a la destruction des
cellules B et a l'apparition du diabéte sucré de type 1 (DT1). Les auto-anticorps spécifiques
dirigés contre les cellules B peuvent servir de marqueurs sérologiques pour la maladie et
comprennent notamment les auto-anticorps anti-acide glutamique décarboxylase 65 (anti
GADG5), les anticorps anti-tyrosine kinase (IA2), les anticorps anti-ilots de Langerhans (ICA),
les anticorps anti-insuline (IAA) et les auto-anticorps anti-transporteur de zinc 8 spécifique des
cellules B ( Znt8) (61) .
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1.3. PRESENTATION CLINIQUE ET DIAGNOSTIC :

En raison de I'hyperglycémie et la carence insulinique, le DT1 présente classiquement des
symptomes tels que la polyurie, polydipsie, I’amaigrissement énurésie, nycturie, 1éthargie et
polyphagie, susceptibilité accrue aux infections voir méme la survenue de la décompensation
cetoacidosique (DCA) qui constitue ainsi une urgence metabolique menagante le pronostic vital
L'American Diabetes Association (ADA) définie les criteres permettant de retenir le diagnostic

du diabéte et qui comprennent : (62)
o Glycémie a jeun (8H de jeun) >126 mg /dl (7 mmol /I) ou

o Glycémie veineuse 2 heures apres 1’ingestion de 75g de glucose (HGPO)>200
mg/dl (11.1 mmol/l) ou

. HbAlc >6.5 % ou

o Signes cliniques de diabéte et glycémie a n’importe quel moment de la journée

>200 mg/dl (11.1 mmol/l)
Le dosage des anticorps déja cité ci-dessus permettent d’étayer le diagnostic du DT1.

Le DT1 peut étre subdivisé en trois stades : le stade 1 est caractérisé par la présence
d'auto-anticorps et I'absence de dysglycémie ; le stade 2 est caractérisé par la présence a la fois
d'auto-anticorps et de dysglycémie ; et les symptdmes n'apparaissent qu'au stade 3, qui

correspond au DT1 symptomatique (63) .

1.4, TRAITEMENT:

Le DT1 est une pathologie lourde et chronique et qui nécessite une prise en charge

multidisciplinaire axée sur le patient et son entourage.

Les six pierres angulaires du traitement du DT1 sont : I’insulinothérapie, alimentation
saine équilibrée, 1’autosurveillance glycémique, 1’éducation thérapeutique, le soutien

psychologique ainsi que le dépistage régulier des complications.

L'insulinothérapie doit étre démarrée le plus tot possible apres le diagnostic et vise a

optimiser le contréle glycémique et mimer la physiologie en couvrant les besoins en insuline
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tout au long de la journée et de la nuit (insuline basale) et au moment des repas (insuline rapide).
Une gamme de 1'insuline est disponible dans le marché, y compris I’insuline humaine rapide et
intermédiaire, les analogues a action rapide et prolongée. La délivrance de 1’insuline se faite
soit par I’intermédiaire d’injection sous cutanée au niveau de I’abdomen, fessier, cuisses et bras
soit via la pompe a insuline. La dose journaliere dépend de I'dge, du poids, des habitudes
quotidiennes et de nombreux autres facteurs et doit étre adaptée a chaque patient. Généralement
on administre une dose de 0,5-1,0 Ul/kg/jour d'insuline totale et qui sera ajustée en fonction des

contréles glycémiques (64).
2. LES MALADIES THYROIDIENNES AUTO-IMMUNES :
2.1. DEFINITION:

Les maladies thyroidiennes auto-immunes (MTAI) sont définies par une infiltration
lymphocytaire du parenchyme thyroidien, entrainant une production d'autoanticorps, des
Iésions tissulaires et par consequent une altération de la fonction de la glande. Cette définition
inclue la thyroidite d’Hashimoto et la maladie de Basedow dont la présentation clinique varie

de I'hypothyroidie a I'nyperthyroidie, respectivement (65-66).
2.2. ETIOPATHOGENIE :

Les MTAI ont une pathogenése multifactorielle qui résulte de I’interaction entre des
facteurs génétiques et environnementaux conduisant a la perte de la tolérance immunitaire de
la thyroide et par conséquent le début d'une réaction immunitaire dirigée par les anticorps
thyroidiens (67). Bien que la thyroidite d’Hashimoto et la maladie de Basedow aient des
présentations cliniques différentes, les deux pathologies partagent des facteurs étiologiques et

des mécanismes immunologiques communs (66).

2.2.1. FACTEURS GENETIQUES :

Les génes HLA de classe 11, en particulier HLA DR, sont les plus connus pour étre liés
aux MTALI. Dans le cas de la maladie de Basedow, HLA-DR3 est présent chez jusqu'a 55 % des
patients, contre 30 % dans la population générale. En outre, la présence de HLA-DR3 et de

HLA-DRS a été associée a un risque plus élevé de développer une thyroidite d’Hashimoto (65).
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Le géne CTLA-4, situé sur le chromosome 2g33, est impliqué dans la pathogenese des
MTAI en codant pour une molécule de surface des cellules lymphocytaires T qui est importante
pour controler la tolérance de ces cellules. Certains alleles de ce gene présentent des
polymorphismes qui se retrouvent a la fois dans la maladie de Basedow et la thyroidite
d’Hashimoto. En outre, des genes spécifiques de la thyroide ainsi que des genes
immunorégulateurs comme CD40 et PTPN22 semblent jouer un role dans la pathogenése des
MTALI en interagissant avec les loci mentionnés ci-dessus, ce qui peut influencer la gravité et

le phénotype de ces maladies (68-69).

2.2.2 . MECANISMES IMMUNOLOGIQUES :

Les MTAI sont caractérisées par une infiltration de cellules T et B dans la glande thyroide,
ce qui entraine une réponse auto-immune. Dans la maladie de Basedow, les lymphocytes T
CD4+ spécifiques de la glande thyroide sont activés, entrainant le recrutement des lymphocytes
B et la production d'anticorps anti-récepteur de la TSH. Ces anticorps peuvent soit stimuler la
croissance des cellules thyroidiennes et conduire a une hyperthyroidie, soit les bloquer et
entrainer une atrophie de la thyroide et une hypothyroidie. Dans la thyroidite d’Hashimoto,
I'interféron gamma (IFN-g) renforce I'expression des molécules du CMH de classe 11 sur les
cellules thyroidiennes, conduisant a I'expansion des lymphocytes T autoréactifs et a I'apoptose

des cellules thyroidiennes, entrainant une hypothyroidie (69-70).

2.2.3 .FACTEURS ENVIRONNEMENATUX :

Les facteurs environnementaux jouent un rdle crucial dans le développement des MTAI
chez les personnes prédisposées. Certains de ces facteurs incluent une consommation excessive
d'iode, une carence en sélénium et en vitamine D, une dysbiose intestinale, ainsi que l'exposition
aux radiations médicales et nucléaires. Le tabagisme est un facteur de risque pour
I'ophtalmopathie basdowidienne, mais diminue le risque d'hypothyroidie et d'auto-immunité
thyroidienne. Les infections virales telles que le parvovirus humain B19 (EVB19) et le virus de
I'népatite C sont également des facteurs importants. Les pesticides et les produits chimiques
halogénés ont également été associes a une perturbation variable de la fonction thyroidienne,

tout comme certains médicaments tels que l'interféron et les médicaments riches en iode. Ces
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facteurs environnementaux peuvent agir en augmentant la production d'anticorps et la réponse

inflammatoire, contribuant ainsi au développement des MTAI (71-72).

2.3. THYROIDITE D’HASHIMOTO :
2.3.1. LACLINIQUE:

Au cours de la thyroidite d’Hashimoto, la présentation clinique se développe tres
lentement et progressivement. La phase précoce de la maladie est marquée par une hypertrophie
de la glande thyroidienne en rapport avec l’infiltration lymphocytaire. Au fil du temps,
I’inflammation chronique va conduire a la destruction des thyréocytes et par conséquent
I’atrophie de la glande thyroidienne. Cliniquement, la symptomatologie typique de
I’hypothyroidie se traduit par un ensemble de manifestations qui sont décrit dans le tableau ci -

dessous et dont la complication mortelle est le coma myxcedémateux (Tableau n°2).

Tableau 3 : Les manifestations cliniques de I’hypothyroidie (73)

Manifestations
métaboliques
Manifestations
neurologiques
Manifestations
psychiatriques

Prise de poids, hypothermie
Déclin cognitif, paresthésies des mains et des pieds

Labilité de ’humeur, psychose franche

Gonflement du visage, myxaedeme, cheveux secs, épais et
clairsemés, peau séche, squameuse et épaisse, macroglossie,
caroténémie au niveau des plantes et paumes

Manifestations
dermatologiques

Manifestations
oculaires
Manifestations gastro-
intestinale
Manifestations
gynécologiques
Manifestations cardio-
vasculaires

Gonflement périorbitaire, paupiéres tombantes
Constipation
Ménorragie, amenorrhée secondaire

Bradycardie, épanchement péricardique

Epanchements pleuraux et abdominaux, voix rauque, élocution

Autres manifestations
lente
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2.3.2. DIAGNOSTIC :

Le diagnostic est basé sur le dosage de T4, de la TSH, et des auto-anticorps anti-
thyroidiens. Au début de la maladie, les concentrations de T4 et de TSH sont normales et il y a
des titres élevés d'anticorps antithyroperoxydase et moins fréquemment des anticorps antit-
hyroglobuline. Les parametres de laboratoire utilisés pour le diagnostic sont présentés dans le
tableau ci-dessous (73).

Tableau 4 : Les critéres diagnostiques de la thyroidite d’Hashimoto (73)

Hypothyroidie fruste ~ HYPOTHYROIDIE PATENTE

tsh I I

ft4 Normale Basses
ANTITPO Présents chez 80-90% des patients

anti tg Présents chez 60-70% des patients

les 2 Présents chez 98% des patients

L'échographie cervicale est souvent en faveur d’une image hypoéchogeéne hétérogéne
avec des cloisons qui forment des micronodules hypoéchogenes. Au début de la maladie, la
glande thyroide peut étre augmentée en taille, plus tard, en cas d'hypothyroidie manifeste,
I’imagerie échographique peut montrer une atrophie de la glande. Au doppler, il peut y avoir

une vascularisation réduite de la glande (73-74).

2.3.3. TRAITEMENT :

En cas de thyroidite d’Hashimoto en hypothyroidie fruste, lorsque la décision d'initier le
traitement est etablie, des doses de lévothyroxine (LT4) allant de 25 a 75 pg par jour sont
habituellement suffisantes pour atteindre 1’euthyroidie. En revanche, I’hypothyroidie patente
impose I’instauration d’un traitement substitutif, la dose requise de LT4 se situe entre 1,4 et 1,8
ua/kgl/jour (75).
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2.4. MALADIE DE BASEDOW (MB) :
2.4.1. CLINIQUE :

La Maladie de Basedow se caractérise par la survenue d’une hyperthyroidie associée a un
goitre homogene et parfois une ophtlamopathie qui apparait chez 50% des patients et qui associe

I'exophtalmie, le chémosis et la fibrose des muscles extra-oculaires (76).

Les manifestations cliniques de la maladie sont présentées dans le tableau ci -

dessous (Tableau n°4) .

Tableau 5 : Les manifestations cliniques de la MB (76)

Symptomes

*Perte de poids

* Palpitations, dyspnée

* Intolérance a la chaleur, thermophobie, sudation

* Faiblesse musculaire, fatigabilité

* Nervosité, irritabilité, labilit¢ émotionnelle, dépression, difficultés

de sommeil

* Dysfonction érectile, diminution de la libido, dysménorrhee

* Perte de cheveux, ongles cassants

* Boulimie, diarrhées, selles liquides

* [rritation oculaire, larmoiement, cedéme périorbitaire, diplopie

Signes physiques

* Tachycardie

* Troubles du rythme cardiaque

* Hypertension systolique

* Erythéme palmaire, onycholyse, aplatissement et amincissement des ongles (ongles de Plummer),
myxcedéme prétibial, clubbing

* Goitre thyroidien homogene, frémissement a la palpation, souffle thyroidien systolodiastolique
* Brillance du regard, retard oculo-palpébral, exophtalmie, irritation de la conjonctive, cedéme
palpébral

* Hyperréflexie avec décontraction musculaire raccourcie, tremblements, force musculaire
proximale diminuée

* Gynécomastie

* Hyperactivité motrice, nervosité
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2.4.2. DIAGNOSTIC :

Le diagnostic de I'nyperthyroidie est établi en se basant sur une TSH réduite accompagnée
ou non d'une augmentation des FT4 et /ou FT3, qui correspond respectivement a la forme
subclinique et la forme patente de la maladie. Le diagnostic de la maladie de Basedow est
confirmé par la présence d'anticorps anti-R-TSH. L'échographie doppler thyroidienne peut
montrer une glande thyroidienne hypoéchogene et hypervascularisée. La scintigraphie est utile

pour le diagnostic différentiel en cas de MB a anticorps négatifs (74-76).

2.4.3. TRAITEMENT :
Trois options thérapeutiques sont disponibles a 1’heure actuelle pour la MB a savoir :

e Les antithyroidiens de synthése (ATS) : Au Maroc, deux ATS qui sont commercialisés :
le Methimazole et le Carbimazole qui ne guérissent pas au sens propre la maladie, mais
permettent une rémission spontanée en réduisant la synthése des hormones

thyroidiennes pour une durée de 12 a 18 mois.

e La chirurgie qui consiste a une thyroidectomie totale ou quasi-totale, précédée d’une

préparation médicale pour obtenir 1’euthyroidie.
e Totalisation isotopique par I’iode 131 dans certains cas.

Le choix du schéma thérapeutique est laissé a la libre appréciation du clinicien en fonction

de ses pratiques habituelles aprés avoir pris en compte les préférences du patients et son terrain.

3.LA MALADIE D’ADDISON :
3.1. DEFINITION :

La maladie d’Addison est une maladie auto-immune caractérisée par un déficit de
production des glucocorticoides, des minéralocorticoides et d'androgenes surrénaliens. Ce
dysfonctionnement est en rapport avec la destruction auto-immune du cortex surrénalien par les
anticorps anti-21 hydroxylase ainsi que les lymphocytes T autoréactives. Par ailleurs, cette

maladie peut s’intégrer dans la cadre d’une polyendocrinopathie auto-immune de type 1 ou 2 .
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3.2. ETIOPATHOGENIE :

La destruction auto-immune du cortex surrénalien reste a ce jour declenchée par des
facteurs environnementaux inconnus chez les individus présentant une susceptibilité genétique.
Plusieurs genes ont été identifiés, notamment les haplotypes du complexe majeur
d'histocompatibilité DR3-DQ2 et DR4-DQ8, qui sont les plus fortement associés. En outre,
d'autres genes, déja impliqués dans d'autres pathologies auto-immunes, tels que CTLA-4,
PTPN22, CIITA, CLEC16A, VDR, CYP27B1, PD-L1, ont été identifiés comme des genes

contribuant également & la maladie d'Addison (78-79).

Les réactions immunitaires a médiation cellulaire et humorale semblent jouer un réle
crucial dans la pathogenése de cette maladie. Les lymphocytes T spécifiques des peptides 210H
sont considérés comme les acteurs clés de I'immunopathologie de cette affection. En effet, les
lymphocytes T CD4+ et CD8+, qui reconnaissent les peptides 210H, sécretent I'lFN-y, qui
contribue a la destruction du cortex surrénalien. Il a également été démontré que les T CD8+
spécifiques des peptides 210H sont capables de détruire le cortex surrénalien in vitro, de
maniere spécifique a I'antigene, par le biais de la cytolyse médiée par la perforine et le granzyme
B (80-81-82).

33. CLINIQUE:

La présentation clinique de la maladie d’Addison est rapport avec les déficits des
différentes hormones cortico-surrénaliennes. L absence de traitement va conduire a la survenue

de I’insuffisance surrénalienne aigue qui constitue une urgence vitale. (Tableau n°5)

Tableau 6 : Les manifestations cliniques de I’insuffisance surrénalienne primaire (83)

Carence en Hypotension, hypotension orthostatique,
minéralocorticoides Tachycardie, Appétence pour le sel, déshydratation

Asthénie physique et psychique, perte de poids, perte
Carence en ' ' _
] d’appétit, mélanodermie, hypoglycémie
glucocorticoides ) ] )
Nausées, vomissements, douleurs abdominale

Régression de la pilosité, baisse de la libido, dépression, peau

Carence en androgenes .
seche et rugueuse.
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3.4. PARACLINIQUE:

En présence d'un tableau clinique évocateur, la biologie peut fournir des indices
diagnostiques en termes d'’hyponatrémie et d’hyperkaliémie ainsi qu'une glycémie basse. Le
bilan hormonal sera en faveur d’une cortisolémie basse confirmant ainsi le diagnostic. L’ACTH
sera augmentée témoignant 1’atteinte primitive de la surrénale. La positivité des anticorps anti

210H atteste 1’origine auto-immune de I’insuffisance surrénalienne primitive.

3.5, TRAITEMENT :

Le traitement de la maladie d'Addison requiert une prise en charge a vie avec des
glucocorticoides et des minéralocorticoides. Il est essentiel que les patients soient informés de
maniere continue sur la gestion des crises potentielles. L'hydrocortisone est le médicament de
choix pour les glucocorticoides et est généralement administré a une dose de 15 a 25 mg par
jour, répartie en 2 a 3 doses. Quant aux minéralocorticoides, une dose quotidienne de
fludrocortisone comprise entre 50 et 300 pg est généralement suffisante pour la plupart des
adultes (84-150).

4. POLYENDOCRINOPATHIES AUTO-IMMUNES :
4.1. DEFINITION :

Les polyendocrinopathies auto-immunes (PEA) sont un groupe de maladies auto-
immunes caractérisées par la présence de plusieurs atteintes endocriniennes. Les PEA peuvent
également étre associées a d'autres maladies auto-immunes, telles que la maladie ceeliaque, le
vitiligo, la dermatite atopique, la polyarthrite rhumatoide, la thyroidite auto-immune, la maladie
de Crohn et le lupus érythémateux systémique ainsi que d’autres pathologies auto-immunes

(133-134).
4.2. CLASSIFICATION :

La classification des polyendocrinopathies auto-immunes (PEA) a évolué au fil du temps
et est toujours en cours de développement. En 2021, I'European Reference Network on Rare

Endocrine a publié une nouvelle classification des PEA, qui repose sur une combinaison de
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critéres cliniques, biologiques, génétiques et immunologiques. Selon cette classification, les

PEA sont divisées en six catégories principales (135-136) :

»  Les PEA de type 1 connu sous le nom de syndrome de polyendocrinopathie-autoimmune-
candidose-ectodermique (APECED) : caractérisées par une triade classique d'atteintes
auto-immunes : candidose chronique muco-cutanée, hypoparathyroidie et insuffisance

surrénalienne.

»  Les PEA de type 2 : caractérisées par une association d'une maladie d'Addison et d'une

thyroidite auto-immune avec ou sans autres affections auto-immunes.

» Les PEA de type 3 également connu sous le nom de variante 3 du syndrome
polyendocrinien auto-immun (PEA -3v) : caractérisées par la présence de la maladie
thyroidienne auto-immune, du diabete sucré de type 1 et d'autres affections auto-

immunes.

»  Les PEA de type 4 : caractérisées par la présence de maladies auto-immunes qui ne

rentrent pas dans les autres catégories de PEA

»  Lesyndrome IPEX : caractérisé par une entéropathie auto-immune, une endocrinopathie
(telle que le diabéte de type 1 et la thyroidite) et une dermatite.

»  Le syndrome POEMS connu également sous le hom du syndrome de Crow-Fukase :
caractérisé par la présence de polyneuropathie, organomégalie, endocrinopathie,

gammapathie monoclonale et des modifications cutanées.

4.3. ETHIOPATHOGENIE :

L'étiopathogénie des PEA est complexe et multifactorielle. Plusieurs facteurs génétiques,

environnementaux et immunologiques sont impliqués dans leur développement.

4.3.1.FACTEURS ENVIRONNEMENTAUX :

Les facteurs environnementaux jouent un rdle important dans le déclenchement et
I'aggravation des PEA. Les infections virales sont considérées comme des facteurs déclenchants

potentiels des PEA a savoir le virus de I'hépatite C et le virus d'Epstein-Barr (137-138). Une
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exposition a long terme aux agents toxique tel que le plomb, le mercure ainsi que d’autres
métaux lourds ainsi que certain médicaments, tels que l'interféron alpha, ont également été
associes a la survenue de PEA et peuvent causer des dommages aux cellules endocrines,
entrainant ainsi une dysfonction glandulaire et la survenue de PEA (139-140). Le stress
physique et psychologique en plus de 1’exposition au gluten a également été impliqué dans la
survenue des PEA et peuvent déclencher une réponse auto-immune anormale, conduisant ainsi
au développement de PEA (141-142).

4.3.2. FACTEURS IMMUNOLOGIQUES :

Les mécanismes immunologiques impliqués dans le développement des PEA sont
complexes et impliquent plusieurs facteurs. Il s'agit notamment d'auto-anticorps dirigés contre
des antigénes endocriniens (143). La régulation anormale des cellules T et des cytokines ainsi
que le dysfonctionnement des cellules présentatrices d’antigénes jouent également un role
important dans la survenue des PEA conduisant a une réponse immunitaire inappropriée contre

les tissus endocriniens (144-145).

4.3.3.FACTEURS GENETIQUES :

Plusieurs genes ont été associés au développement de PEA, notamment le gene AIRE
(autoimmune regulator) impliqué dans le PEA-1 et le géne CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte
antigen-4) impliqué dans le PEA-3. Les mutations dans ces genes ainsi que certains alléles HLA
spécifiques sont associées a une dysfonction des cellules immunitaires, conduisant a la

production d'autoanticorps qui attaquent les tissus endocrines (146-147-148).
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PATIENTS ET METHODES :

Il s’agit d’une étude rétrospective a visée descriptive, réalisée au sein du service de
Médecine C du CHU IBN SINA de Rabat, portant sur 18 cas de Maladie Cceliaque qui
présentent des endocrinopathies auto-immunes dont le suivi est assuré par le service
d’endocrinologie et maladies métaboliques, cette étude s’étale sur une période de 4 ans allant

du mois d’octobre 2018 au mois d’octobre 2022.

L’objectif de ce travail est de rapporter la prévalence des endocrinopathies auto-immunes

au cours de la MC et d’étudier le lien entre cette derniére et les endocrinopathies auto-immunes.

Le diagnostic de Maladie Cceliaque a été retenu sur des arguments cliniques,
biologiques, histologiques, sérologiques, et par 1’évolution des patients sous

traitement par Régime Sans Gluten.

Le diagnostic des maladies endocriniennes a été retenu sur des arguments cliniques,

biologiques, sérologiques ainsi que sur les données de I’imagerie.

Les critéres d’inclusion sont représentés par 1’ensemble des patients ayant une MC

confirmée associée a des pathologies endocriniennes auto-immunes.
Les critéres d’exclusion sont les dossiers incomplets.

L’ensemble des données collectées ont ¢&té rassemblées dans des fiches
d’exploitation,  individuelles, regroupant  les  données  anamnestiques, les
¢léments de D’examen clinique initial et des explorations biologiques,
radiologiques, fibroscopiques, sérologiques, et éventuellement génétiques, ainsi
que les comptes rendus des consultations de suivi dans le cadre de Ila

surveillance de la maladie cceliaque

Les données collectées ont été recueillies sur une base de données et exploitées en

utilisant I’Excel.
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RESULTATS :

I.  Caractéristiques de I’échantillon
1. La population totale :

Sur un total de 42 dossiers inclus, 18 malades présentaient au moins une endocrinopathie

auto-immune associée soit une prévalence de 43%.

MC+EAI
43%

MC
57%

Figure 4 : Prévalence des endocrinopathies auto-immunes dans I’étude
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2. Répartition selon le sexe :

Il s’agissait de 12 femmes soit 67% et 6 hommes soit 33 %. Le sexe ratio F /H estde 2 .

B Femmes ™ Hommes

Figure 5 : Répartition selon le sexe

3. L’age:
a. L’age moyen de I’échantillon :

L’age moyen de nos de patient était de 30.6 ans + 12.6 [Extrémes : 17-58 ans].

b. L’age moyen du diagnostic de la MC :

L’age moyen du diagnostic de la MC était de 27.72 ans [Extrémes : 1-58 ans].
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Il.  Maladies endocriniennes auto-immunes associées a la MC :
1. Distribution des maladie endocriniennes auto-immunes associées a la MC

Il s’agissait d’une thyroidite auto-immune d’Hashimoto dans 16 cas soit 89 %. D’un
diabete de type 1 dans 4 cas soit 22%. Une insuffisance corticotrope dans le cadre d’une

hypophysite auto-immune dans 1 seul cas soit 5.56%.

MW Nbre cas
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0 I
TAI DT1 IC

Figure 6 : Distribution des maladies endocriniennes auto-immunes associées a la MC
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2. Thyroidite auto-immune d’Hashimoto et MC

16 patients soit 89% présentaient une thyroidite auto-immune d’Hashimoto (figure n°7).
L’age moyen de diagnostic était de 29.75 ans [Extrémes : 17-58 ans].
11 patients présentaient initialement au moment du diagnostic une TAI d’Hashimoto en

euthyroidie soit 68.75% et 5 patients présentaient une hypothyroidie soit 31.25% .

B TAl en euthyroidie B TAl en hypothyroidie W

en hypothyroidie
31%

TAl en euthyroidi

Figure 7 : Répartition des TAI d’Hashimoto selon le statut hormonal

Le diagnostic de la MC précédait la TAI d’Hashimoto dans 14 cas soit 87% et lui

succedait dans 2 cas soit 13% (Figure n°8).
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MC aprés TAI
13%

MC avant TAI
87%

Figure 8 : Chronologie de survenue de la MC par rapport a la TAI d’Hashimoto

La dose moyenne de lévothyroxine était 26.56 g /jour [Extrémes : 0-150 pg /jour].
L’évolution sous traitement était bonne chez tous les cas.

3. Diabéte type 1 et MC :
4 patients soit 22% présentaient un diabete de type 1 (Figure n°9).

L’age moyen de diagnostic était de 26 ans [Extrémes : 22 -34 ans]

La MC précedait le DT1 dans 2 cas soit 50% cas et lui succédait dans 2 cas soit 50% (Figure

n°10).
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EMCavantDT1 BMMCapresDT1 ®m W

Figure 9 : Chronologie de survenue de la MC par rapport au DT1

4 Insuffisance corticotrope et MC :

L’insuffisance corticotrope isolée qui s’intégre dans le cadre d’une hypophysite auto-immune

a été rapportée dans 1 seul cas soit 5.56%
L’age de diagnostic était de 20 ans.

La MC précédait 1’apparition de I’insuffisance corticotrope
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5 Association de plusieurs maladies auto-immunes : PEA

Il 'y avait 6 patients qui ont 2 a 3 pathologies auto-immunes en association avec la MC soit 33%
(Figure n°10).

Sans PEA
67%

Figure 10 : Prévalence des polyendocrinopathies auto-immunes
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DISCUSSION :

La maladie cceliaque est associée a un certain nombre de pathologies auto-immunes en
particulier les endocrinopathies auto-immunes. Ceci est expliqué par la présence de nombreuses
caractéristiques communes avec les maladies auto-immunes en général & savoir un mode
d'hérédité polygénique, une forte association avec les antigenes HLA-DQ2 et HLA-DQ8,
infiltration lymphocytaire et production de cytokines, la présence d'auto-anticorps dans la

circulation ainsi que la prédominance féminine (85).

Dans notre travail, la prévalence des endocrinopathies auto-immunes chez les malades
cceliaques était de 43%, une prévalence plus élevé que celle observée dans la série de
S.Elmamouni et al (86) qui a été de 11.47%.

L’4ge moyen de notre série était de 30.56 ans avec une nette prédominance féminine,
résultat qui était proche de 1’étude de Vipin Gupta et al (87) menée en Inde dont 1’age moyen

de I’échantillon étudié était de 29.2 ans.

1.THYROIDITE AUTO-IMMUNE D’HASHIMOTO ET MALADIE
COELIAQUE :

Plusieurs études ont démontré une augmentation de la fréquence des affections
thyroidiennes auto-immunes chez les personnes atteintes de la maladie cceliaque (87). De
méme, notre série a mis en évidence une prévalence de 89% de la thyroidite auto-immune
d'Hashimoto, avec une prédominance de la forme asymptomatique, ce qui représente un taux
supérieur a celui observé dans I'étude menée par Midhagen et al (88), qui était de 5,8%. Ceci

pourrait étre expliqué par un effet screening.

Les troubles thyroidiens ont souvent un impact sur le tractus gastro-intestinal et les
troubles intestinaux peuvent affecter les fonctions thyroidiennes (89). En effet, de multiples
aspects épidémiologiques, cliniques, sérologiques, pathologiques, physiopathologigues,

génétiques et immunologiques sont partagés entre la MC et TAI d’Hashimoto (89-90).
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Le developpement de la TAI dans la MC peut étre attribué aux dommages intestinaux
occasionnés par cette derniére. Plusieurs mécanismes potentiels ont été suggerés dans ce sens
a savoir (91-92) :

» La dysbiose intestinale constitue un acteur majeur de l'auto-immunité intestinale et
thyroidienne qui pourrait perturber I'équilibre immunitaire finement ajusté et rompre la
tolérance aux auto-antigenes et aux non-antigenes non pathogenes, par modification

post-traductionnelle des protéines, induisant l'auto-immunité.

» L’association de l'activation des récepteurs Toll-like (TLR) induite par le
lipopolysaccharide avec le développement de la TAI et la production d'anticorps anti-
thyroglobuline chez la souris a été suggerée.

» Le r6le de la rupture de l'intégrité de la jonction serrée dans I'auto-immunogeénes

De point de vue immunologique, il a été démontré que les anticorps anti-trans-
glutaminases ont la capacité de se lier aux follicules thyroidiens et a la matrice extracellulaire
chez les patients atteints de la MC, ainsi que ’existence d’une corrélation entre le titre des
anticorps anti-transglutaminases et les anti-TPO. Ces résultats suggerent que les auto-anticorps

associés a la MC pourraient contribuer au dysfonctionnement thyroidien (94) .

De point de vue génétique, une prédisposition génétique commune a été proposée comme
explication possible de I'association positive entre la MC et les TAL. Les génes qui prédisposent
aux maladies endocriniennes auto-immunes, a savoir DR3-DQ2 et DR4-DQ8, sont également
les principaux déterminants génétiques de la MC (93). Les génes immunorégulateurs qui
prédisposent aux maladies thyroidiennes auto-immunes (FOXP3, CD25, CD40, CTLA-4, les
génes HLA, PTPN22) jouent un rble essentiel dans le développement d'une réponse
immunitaire efficace, y compris I’autotolérance, sont partagé par les pathologies intestinales en
particulier la MC et les pathologies thyroidienne auto-immunes ce qui renforce les liens croisés

génétiques dans l'axe intestin-thyroide (95).

Dans notre série, les patients symptomatiques ont eu une bonne évolution sous traitement
substitutif. Par ailleurs, Les données longitudinales concernant I'effet du RSG sur la fonction

thyroidienne sont limitées (96-97). Cooper et al (98) ont estimé que le RSG n'empéchait pas le

39



développement de troubles auto-immunes et avait peu d'effet sur leur évolution. En revanche,
Sategna-Guidetti et al (100) ont noté que dans certains cas, I’hypothyroidie infraclinique peut

étre inversée par le RSG seule.

Vu I’association fréquente de la TAI et la maladie ceeliaque, il faut penser a cette derniére

en cas d’hypothyroidie réfractaire a L — thyroxine.

2.DIABETE TYPE 1 ET MALADIE COELIAQUE :

La coexistence du diabete type 1 et la MC a éteé décrite pour la premiére fois en 1969 par
Walker-Smith (100). Dans notre série, la prévalence du DT1 était de 22%, soit une prévalence
plus élevée que celle observeé en Finlande (2,4%) et en Algérie (16,4%) (101-102).

La pathogénie de ces deux pathologies est complexe et résulte d'interactions entre des

déterminants génétiques et environnementaux multifactoriels.

De point de vue génétique, le facteur de risque génétique commun lié au développement
DT1 et de la MC a été bien identifié, principalement par la présence genes HLA de classe Il qui
se trouve sur le chromosome 6p21 comprenant 3 loci DR, DQ et DP. Les haplotypes les plus
impliqués dans le DT1 sont DR et DQ notamment DQ2 et DQ8 qui sont présents chez 95 %
des patients atteints de DT1 et chez pres de 99 % des patients ceeliaques (contre 40 % de la
population non affectée) (103-104). Etant donné que la prédisposition génétique attribuée au
systtme HLA n'est pas absolue, il est possible que d'autres loci contribuent de maniere
significative au développement des 2 pathologies. Récemment, plusieurs polymorphismes
nucléotidiqgues communément associés a plusieurs maladies auto-immunes en particulier le
DT1 et la MC ont été identifiés a savoir (105) :

» Des genes qui jouent un rdle dans la différenciation, la survie, la migration ou
I'activation des lymphocytes T notamment le facteur de transcription RUNX1T3, la
protéine C-ets-2, ligand Fas , superfamille du facteur de nécrose tumorale ,membre 18,
régulateur de la signalisation de la protéine G 1, CD28, CD247 ,ect.

» Des genes impliqués dans I'activation ou la maturation des cellules B

» Des geénes des cytokines (IL18R1, IL1R1, IL1IRL2)
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De point de vue immunologique, il a été démontré qu’au cours de la MC, les anticorps
anti-transglutaminases peuvent désaminer ou réticuler des agents externes, tels que les
bacteéries, les virus, les protéines alimentaires, ou les antigénes propres, tels que les protéines
intracellulaires ou matricielles, créant ainsi des antigenes ou des néoépitopes antigéniques
encore plus puissants qui peuvent étre reconnu par le systtme immunitaire dans un contexte
génétique particulier. Ce mécanisme pourrait en partie expliquer la prévalence accrue d'autres
maladies auto-immunes, comme la dermatite herpétiforme, le diabéte de type 1, les maladies

du collagéne, l'alopécie auto-immune, etc, chez les patients atteints de la MC.

Il existe également des preuves de l'activité immunologique dans l'intestin gréle des
patients atteints de DT1.Des échantillons jéjunaux de patients atteints de DT1 contiennent des
concentrations significativement plus élevées d'interféron gamma (IFNy) et de facteur de
nécrose tumorale alpha (TNF-a) que celles des témoins sains, ce qui exacerbe une réponse

inflammatoire et immunitaire (21).

Bien que de nombreuses études aient suggéré un role potentiellement pathogéne du gluten
dans le DT1, les mécanismes exacts par lesquels il peut jouer un rdle dans l'apparition et le
développement du DT1 ne sont pas encore compris. (106-107). L'introduction précoce des
céréales contenant la gliadine a récemment été signalée comme augmentant le risque d'auto-
immunité des cellules des Tlots de Langerhans chez les humains (108-109). Il est intéressant
également de noter qu'un groupe suédois (110) a démontré que I'introduction du gluten apres
I'dge de six mois augmentait le risque de positivité des anti-GAD et des anti-1A2 presque six
fois chez les enfants qui avaient également recu des préparations a base de lait de vache avant
I'dge de deux mois. Cette découverte suggere un effet synergique de I'exposition précoce aux
préparations a base de lait de vache et de I'exposition tardive au gluten sur le développement du
DT1.

Il a été également démontré que 1I’augmentation de la perméabilité intestinale due a
’altération de jonction serrée joue un role dans la pathogénese du DT1. Cette altération est due
a la libération excessive de zonuline (protéine produite au niveau hepatique et de la surface

apicale des entérocytes de la muqueuse intestinale), médié par la gliadine ce qui a abouti a une
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cascade immunitaire et inflammatoire qui constitue la base de destruction des cellules  de

Langerhans(111).

3.HYPOPHYSITE AUTO-IMMUNE ET MALADIE COELIAQUE :

L'hypophysite lymphocytaire est une maladie auto-immune, caractérisée par la
destruction immunitaire de certaines cellules hypophysaires sécrétrices d'hormones, avec
comme conséquence des déficits isolés ou combinés en hormones hypophysaires (112).
L’association de la maladie cceliaque et I’hypophysite auto-immune a été décrite la premiere
fois par P.Colli et al(113).Dans notre série, un seul cas d’insuffisance corticotrope isolée
s’intégrant dans le cadre d’une hypophysite auto-immune a été rapporté. Plusieurs études ont
rapporté une association entre I'nypophysite auto-immune et la maladie cceliaque. Les patients
atteints de I'hypophysite auto-immune ont un risque plus élevé de développer la maladie
ceeliaque, et vice versa. Il a été suggéré que ces deux maladies auto-immunes pourraient étre
liées par des mécanismes immunologiques communs. En effet, les APA circulants ont été
détectées chez des enfants nouvellement diagnostiqués avec la MC suggérant ainsi le r6le de

I’exposition chronique au gluten dans le développement des pathologies auto-immunes (114).

De point de vue immunologique, il est possible que les deux maladies partagent certains
haplotypes de I'antigéne leucocytaire humain, a savoir DQ2 et DQ8, ce qui peut conduire a une
réponse auto-immune croisée. Les antigénes de la gliadine, la protéine du gluten, ont été
identifiés comme ayant une similitude avec certains antigénes de I'hypophyse, ce qui pourrait
conduire a une réaction auto-immune croisée. Cette hypothése est soutenue par le fait que les
patients atteints de la maladie cceliaque ont un risque plus élevé de développer des anticorps

dirigés contre I'nypophyse (115-117).

De point de vue génétique, des études d'association pangénomique ont identifié plusieurs
loci de susceptibilité génétique partagée entre la maladie cceliaque et I'hypophysite auto-
immune. Par exemple, une étude menée par Hadj-Kacem et al(118) a identifié une association
entre les variants génétiques du géne CTLA4 et I'hypophysite auto-immune chez une population
tunisienne. Le gene CTLAA4 code pour une protéine impliquée dans la régulation de I'activation
des cellules T, et des variants de ce gene ont été associés a plusieurs maladies auto-immunes,

dont la maladie cceliaque. D'autres études ont €galement identifié des associations génétiques
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communes entre la maladie cceliaque et I'hypophysite auto-immune avec des variants
génétiques situées sur les génes PTPN22, IL-2RA, SH2B3, UBASH3A, CCR6, et TNFAIP3
(119-120-121).

4. MALADIE D’ADDISON ET MALADIE COELIAQUE :

Il n'y a pas de prévalence spécifique de la maladie d’Addison chez les patients atteints de
la maladie cceliaque. Cependant, les deux maladies peuvent étre associées car elles ont toutes
deux une base auto-immune. Des études ont montré que les patients atteints de la maladie
ceeliaque ont un risque plus élevé de développer d'autres maladies auto-immunes, y compris la
maladie d’Addison (116-122). Aucun cas de cette association n’a été rapporté dans notre étude.
Shahbazkhani et al (125) a révélé que la prévalence de la maladie d'Addison chez les patients
atteints de la maladie cceliaque était d'environ 0,7%, ce qui est 1égerement plus élevé que la
prévalence dans la population générale contrairement a 1’étude danoise de Haderslev KV et al
(124) qui a montré que 6,7% des patients atteints de la maladie d'Addison avaient également
une maladie cceliaque. Une prévalence encore plus élevée de 12,5% chez les patients atteints

de la maladie d'Addison a été rapportée par Ganjloo J, et al (125).

De point de vue immunologique, plusieurs études ont démontré que cette association peut
s’expliquer par des réactions immunitaires croisées, ou les cellules immunitaires qui attaquent
l'intestin gréle dans la maladie cceliaque reconnaissent également les tissus des glandes
surrénales comme étrangers et déclenchent une réponse auto-immune. Par ailleurs, des études
ont montré la présence d'anticorps contre les glandes surrénales chez les patients atteints de la
maladie ceeliaque (126). De méme, les lymphocytes T jouent un role clé dans la réponse
immunitaire dans la maladie cceliaque et la maladie d'Addison. Des études ont montré la
présence de lymphocytes T spécifiques aux glandes surrénales chez les patients atteints de la
maladie cceliaque et la présence de lymphocytes T spécifiques au gluten chez les patients

atteints de la maladie d’ Addison (127-128).

De point de vue génétique, les variantes génétiques du géne HLA-DQ2 et HLA-DQ8 ont
été identifiés comme étant associés a un risque accru de développer les deux maladies (129-
130). Des etudes ont également identifié d'autres variants genétiques associées a la fois a la

maladie cceliaque et a la maladie d'Addison, en dehors de la région du CMH, tels que le géne
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PTPN22, qui code pour une protéine tyrosine phosphatase impliquée dans la régulation de la
signalisation des lymphocytes T. Bien que ces variants génétiques soient moins forts que ceux
du CMH, leur role dans le développement de cette association nécessite une étude plus

approfondie pour étre mieux compris (131).

5.POLYENDOCRINOPATHIES  AUTO-IMMUNES ET  MALADIE
COELIAQUE :

Plusieurs études ont examiné la prévalence des PEA chez les patients atteints de MC.
Dans notre série, la prévalence des PEA en association avec la MC était de 1’ordre de 33 %, une

incidence plus élevée que celle rapportée par Ventura et al(21) et qui était de 1’ordre de 6.4%.

Comme déja évoqué dans les précédents chapitres de cette discussion, il existe une
corrélation environnementale entre la maladie cceliaque (MC) et les pathologies endocriniennes
auto-immunes (PEA). Cette association peut étre expliquée par divers facteurs tels que
I'exposition de la flore intestinale au gluten, qui entraine une perturbation de sa composition,
I'exposition a des infections virales et bactériennes, l'utilisation de certains médicaments ainsi
que I'exposition a certaines toxines qui peuvent altérer I'immunité et la tolérance immunitaires
(148). De plus, la MC et les PEA partagent des similitudes en termes de liens génétiques et

immunitaires, comme discuté dans les chapitres précédents (148).

Il convient de souligner que tous les patients atteints de PEAI ne développent pas
forcément la MC et inversement. Cependant, plusieurs études suggerent que les patients atteints
de PEA devraient étre surveillés pour détecter la présence de la maladie ceeliaque, en particulier

ceux ayant des antécédents familiaux de la maladie cceliaque et vice versa (149).
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CONCLUSION :

La maladie cceliaque et la maladie endocrinienne auto-immune sont deux conditions
médicales étroitement liées. En effet, les patients atteints de la maladie cceliaque ont une
susceptibilité accrue au développement de troubles endocriniens, tels que la thyroidite auto-

immune, le diabéte de type 1 et la maladie d’Addison.

Au terme de notre étude, nous avons mis en évidence cette association a travers une série
de 18 cas des patients atteints de la maladie cceliaque en association a des endocrinopathies

auto-immunes

Les mécanismes de cette association complexe n'ont pas encore été élucidés, bien qu'il ait
été suggeré que des facteurs génétiques, immunitaires et environnementaux puissent jouer un
role important. Il a été rapporté que l'ingestion de gluten dans la maladie ceeliaque peut induire
une réponse inflammatoire qui perturbe I'équilibre immunitaire de I'organisme, entrainant ainsi

un dysfonctionnement endocrinien.

Cette association souligne I'importance d'une évaluation systématique de la fonction
endocrinienne chez les patients atteints de la MC. De méme, les patients atteints d'une maladie
endocrinienne auto-immune doivent faire I'objet d'un dépistage de la possibilité d'une MC, afin

de permettre une prise en charge précoce et efficace.

En conclusion, la compréhension de I'association entre la MC et les endocrinopathies
auto-immune est essentielle pour optimiser la prise en charge clinique de ces patients. Ces
connaissances aideront également a identifier les facteurs de risque potentiels et a orienter la
mise en ceuvre de stratégies de prévention pour réduire le fardeau de santé publique de ces

conditions.
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RESUME

Titre : Maladie cceliaque et endocrinopathies auto-immunes (& propos de 18 cas)
Auteur : Dr. LAMYA ECHCHAD
Mots clés : maladie ceeliaque, endocrinopathies auto-immunes, prévalence, lien

La maladie cceliaque et la maladie endocrinienne auto-immune sont deux conditions médicales
étroitement liées. L’objectif de notre travail est de rapporter la prévalence des endocrinopathies
auto-immunes au cours de la MC et d’étudier le lien entre cette derniére et les endocrinopathies
auto-immunes a travers une série de 18 cas présentant cette association colligée sur une période
de 4 ans allant du mois d’octobre 2018 au mois d’octobre 2022. Les données épidémiologiques,
cliniques et paracliniques ont été recueillies pour tous nos patients. L’age moyen de nos patients
était de 30.6 ans = 12.6 avec une prédominance féminine. Il s’agissait d’une thyroidite auto-
immune d’Hashimoto dans 16 cas soit 89 %. D’un diabéte de type 1 dans 4 cas soit 22%. Une
insuffisance corticotrope dans le cadre d’une hypophysite auto-immune dans 1 seul cas soit
5.56%. Il y avait 6 patients qui ont 2 a 3 pathologies auto-immunes en association avec la MC
soit 33% . Bien que le mécanisme précis de I'association entre la MC et les endocrinopathies
auto-immunes ne soit pas entiérement compris, il est probable qu'il existe des facteurs
génétiques, immunologiques et environnementaux communs et que I'inflammation chronique
de Il'intestin dans la MC puisse jouer un réle dans le développement des endocrinopathies auto-

immunes.
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ABSTRACT

Title: Celiac Disease and Autoimmune Endocrinopathies (About 18 Cases)
Author:Dr LAMYA ECHCHAD
Key words: Celiac Disease, Autoimmune Endocrinopathies, Prevalence, Link

Celiac disease and autoimmune endocrine disorders are two closely related medical conditions.
The aim of our work is to report the prevalence of autoimmune endocrinopathies in patients
with celiac disease and to study the link between the two through a series of 18 cases presenting
this association, collected over a period of 4 years from October 2018 to October 2022.
Epidemiological, clinical, and laboratory data were collected for all our patients. The mean age
of our patients was 30.6 + 12.6 years, with a female predominance. Autoimmune thyroiditis
(Hashimoto's) was present in 16 cases (89%), while type 1 diabetes was present in 4 cases
(22%). One case (5.56%) had corticotropin deficiency due to autoimmune hypophysitis. Six
patients had 2 to 3 autoimmune pathologies associated with celiac disease, representing 33%.
Although the precise mechanism of the association between celiac disease and autoimmune
endocrine disorders is not fully understood, it is likely that there are common genetic,
immunological, and environmental factors, and that the chronic inflammation of the intestine

in celiac disease may play a role in the development of autoimmune endocrine disorders.
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