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I. Introduction

1.1 Historique

En mai 1982, le cas d’'un homme de 25 ans, dysphagique, présentant une infiltration histolo-
gique cesophagienne en €osinophiles traité par une corticothérapie et une éviction alimentaire
est publié. Dans les années 1990, le concept d’cesophagite a ¢éosinophile (EoE) apparait comme
une identité clinico- histologique. (1)

1.2 Définition

La définition adoptée par la derniére conférence européenne de consensus en 2017 est celle
d’une inflammation chronique de 1’cesophage localement immuno-médiée caractérisée clini-
quement par des symptomes cesophagiens et histologiquement par une inflammation a prédo-
minance éosinophilique, aprés exclusion des autres étiologies locales ou systémiques. (2)

1.3 Epidémiologie

L’incidence de I’EoE est estimée a 7,0/100 000 personnes/an en 2017 dans les populations
adultes des pays développés (Amérique du Nord, Europe, Australie).

La prévalence est estimée a 43,4/100 000 (95% CI, 22,5-71,2). L’incidence ne cesse d’aug-
menter avec un facteur allant de 6 a 100 selon les études publiées entre les années 1990 et
aujourd’hui, notamment depuis les années 2000. (3)

Cette augmentation est en partie liée a I’amélioration des pratiques cliniques consécutive a une
meilleure connaissance de cette pathologie. La définition de I’EoE a évolué sur ces trente der-
ni€res années avec un ¢largissement des critéres diagnostiques. Le seuil d’infiltration néces-
saire au diagnostic est actuellement de 15 Eo/champ contre 25 ou 35 auparavant. Nous ne re-
tenons plus les 1ésions endoscopiques comme nécessaires et 1’éventail des symptdmes retenus
est plus large. Cependant I’augmentation de I’incidence est bien réelle.

Deux gastro-entérologues suisses, sensibilisés des 1989 a cette pathologie ont recueilli de fagon
prospective tous les nouveaux cas d’EoE pendant 20 ans, dans le bassin de population de Olten,
qui compte 90 000 habitants. Ils ont constaté une augmentation de I’incidence a partir de 2004
passant de 0,7 a 7,4/100 000 habitants/an. (4)

Les pratiques endoscopiques ont ¢galement changé avec une augmentation du nombre de biop-
sies réalisées. Cependant une étude épidémiologique réalisée au Danemark entre 1997 et 2012
constate une augmentation d’incidence des EoE d’un facteur 19,5, passant de 0,13/100 000 a
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2,6/100 000 habitants alors que le nombre de biopsies a seulement doublé (91,1/100 000 a
175,3/100 000). (5)

1.4 Physiopathologie

L’EoE est classée comme une maladie atopique et dysimmunitaire. Elle fait intervenir une sus-
ceptibilité génétique, une altération de la barriére épithéliale et des facteurs environnementaux.
C’est une inflammation locale, véhiculée par les éosinophiles et médiée par les lymphocytes
de type 2 (TH-2) avec une évolution vers un remodelage et une fibrose des tissus.

1.4.1 Susceptibilité génétique

Toutes les études rapportent une nette prédominance masculine de cette affection avec un rap-
port de 3 pour 1. La prévalence chez les apparentés de premier degré est de 2,4% chez les
hommes et de 1,8% chez les femmes pour une prévalence en population générale inférieure a
50/100 000.

Trois genes sont identifiés comme altérés dans I’EOE , ils codent pour la TSLP (Thymic Stro-
mal Lympho Poietin) (6), 1’eotaxin-3 (7) et la calpain (8). La TSLP (Thymic Stromal Lympho-
Poietin) semble jouer un réle central pour induire la réaction immunologique TH-2 médiée.
Les souris défaillantes en TSLP sont protégées des impactions alimentaires, au contraire 1’aci-
vation de ce geéne augmente I’expression de EoE. (9) C’est une cytokine secrétée par les cellules
épithéliales en réponse au contact avec un allergeéne. Elle est retrouvée dans d’autres patholo-
gies allergiques.

Les études génétiques suggerent que I’EoE et les pathologies du spectre allergiques partagent
un bagage génétique commun. Il est montré que les génes impliqués ont une action non seule-
ment cumulative mais synergique sur le risque de développer une maladie atopique. (10) Il
semble aussi exister un lien avec les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI).
Une association bidirectionnelle entre MICI et EoE a ét€ mise en évidence sur une large cohorte
prospective aux USA. (11) Par ailleurs, les apparentés au premier degré des EoE ont une pro-
babilité plus forte que la population générale de développer une (MICI). (12)

1.4.2 Atopie

L’atopie est une prédisposition génétique au développement cumulé d'allergies courantes elles-
mémes dites atopiques. L’EoE est associée au terrain atopique avec 57 a 70% de la population
atteinte de rhinite allergique, 27 a 60% d’asthme, 6 a 46% de dermatite atopique et 24 a 68%
d’allergie alimentaire (AA) IgE médiée. (13)

L’étude de grandes cohortes a permis d’identifier le lait, les ceufs, le soja et le blé comme les
allergenes les plus souvent en cause dans EoE. L’¢éviction alimentaire de ces aliments « ga-
chettes » peuvent faire disparaitre symptomes et infiltration histologique en éosinophiles. (14)



Les liens entre les allergeénes aériens et 1’activité des EoE sont controversés. L’exposition aux
allergeénes aériens chez des souris induit des infiltrations EoE-like. Chez des patients atteints
de EoE, des allergies croisées avec des allergénes aériens notamment les pollens et les acariens
ont été mises en évidence. (15) Certaines études ont pointé une augmentation des impactions
alimentaire (IA) du diagnostic et de l'infiltration histologique au printemps. Cependant cette
association n'était pas significative dans une méta-analyse de 2015. (16)

L'histoire naturelle des manifestations allergiques durant l'enfance, appelée la « marche ato-
pique » a été étudiée dans une étude prospective chez 139 enfants. Les auteurs y ont étudié la
place de I’EoE. Elle montre un pic diagnostique a 0,3 ans pour la dermatite atopique, a 1 et 1,1
an pour les AA IgE médiées et I'asthme et enfin 2,1 ans pour la rhinite allergique. L’4ge moyen
de diagnostic de I’EoE était de 2,6 ans.

La présence de ces manifestations allergiques est indépendamment et de fagon cumulative as-
sociée au diagnostic d’EoE. La plus forte association est trouvée pour AA IgE médiée avec un
« hasard ratio » de 9,1 c’est a dire 9 fois plus de risque de développer une EoE si I’on est atteint
d’AA IgE médiée que la population générale. (17)

1.4.3 Mécanisme allergique

L’immunité innée et adaptative implique la génération de réponses distinctes du systéme im-
munitaire : la lutte contre les pathogenes intracellulaires se fait via les macrophages et lympho-
cytes CD8+ (TH-1) et la défense parasitaire via la production IgE spécifique d’une inflamma-
tion a éosinophiles et d’une réponse TH-2. Les lymphocytes TH-1 inhibent la différenciation
des lymphocytes TH-2 et inversement.

Les réactions d’hypersensibilité¢ appelées vulgairement allergiques sont classées en 4 sous
types. La réaction hypersensibilité de type I se compose de deux phases, une phase aigiie, im-
médiate dite IgE médiée et une phase tardive dite TH-2 médiée.

Un allergene est reconnu par les cellules présentatrices antigenes, présentes dans les sous mu-
queuses des tissus a I’interface avec 1’environnement extérieur comme celles du tube digestif.
Ces antigenes vont étre présentés aux lymphocytes T (LT) dans les ganglions ou ils sont recon-
nus dans 1’allergie, a tort, comme pathogénes, transformant ainsi les LT naifs en lymphocytes
TH-2 notamment sous 1’influence de I’interleukine-4 (IL-4).

Cette réponse TH-2 va activer la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes capables
de produire des IgE spécifiques anti-allergenes. Ces IgE spécifiques se fixent sur les mastocytes
et lors d’un second contact avec I’allergeéne, ces derniers dégranulent c’est a dire relarguent de
I’histamine et du TGF-Béta entrainant une vasodilatation et un cedéme. C’est la réaction IgE-
médiée ou immédiate, celle en jeu dans les crises anaphylactiques. Une seconde phase dite
retardée, médiée par I’IL-4, IL-5 et IL-10 attire des éosinophiles, mastocytes, lymphocytes TH-
2 créant un environnement inflammatoire.

Chez les sujets non atopiques il existe une tolérance immunitaire, n’enclenchant pas cette
boucle allergique, au niveau des LT et LB.
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Les mécanismes qui sous-tendent les EoE ne sont pas encore complétement €lucidés. Capu-
cilli a proposé en 2019 un mod¢le simplifié¢ permettant d’appréhender la physiopathologie et
la place de I’EoE dans I’atopie. C’est la dysfonction de la barriére épithéliale au niveau local
qui permet la pénétration d’un allergéne et son contact avec le systéme immunitaire. Il existe
deux check points (systéme lymphocytaire B et T) ou il peut y avoir une activation spécifique
anti-antigéne ou une tolérance immunitaire. Les personnes ayant une susceptibilité génétique
vont avoir une réponse immunitaire inappropriée. Lorsque les deux systémes sont activés,
une allergie Ig-E médiée comme 1I’AA ou la rhinite allergique se développe. La présence
d’une tolérance B et d’une activation T via la voie TH-2 méne a I’EoE : recrutement des €osi-
nophiles, inflammation locale puis remodelage des tissus.

T CELL B CELL
A TOLERANCE B TOLERANCE C
BARRIER T CELL B CELL IgE-MEDIATED
DEFECT ACTIVATION ACTIVATION —— DISEASE
(AD) (T,2 CELL) (IgE PLASMA CELL) (IgE-FA, AR)
T CELL-MEDIATED MIXED
DISEASE DISEASE
(EoE) (ASTHMA)

D E

Figure 1. Modéle simplifié montrant la place de EoFE parmi les autres manifestations aller-
giques. AD : Atopic Dermatis ; AR : Allergic Rhinitis (13)

Nous trouvons dans ’EoE des médiateurs et ¢léments cellulaires d’une réaction dite de type
TH-2. (18) Des cas ont été rapportés de développement d’une AA IgE médiée apres 1’éviction
d’un allergéne alimentaire dans le traitement de EoE avec parfois de vrais chocs anaphylac-
tiques lors de la réintroduction. (19) Au contraire le diagnostic d’EoE est de 2,7% dans la po-
pulation de patients présentant une allergie alimentaire IgE-médiée traitée par immunothérapie
orale selon une méta analyse de 2014. (20)
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1.4.4 Remodelage cesophagien

Epithélium ‘

—»‘ Lamina propria ‘

‘ Muscularis mucosa ‘

Plexus de Meissner

Plexus myentériques

SOUS MUQUEUSE

Concentrique

MUSCULEUSE

Longitudinale

ADVENTICE |

| Coupe anatomique de I'cesophage I

Figure 2. Représentation schématique de 1’anatomie cesophagienne.

Nous pouvons constater que la paroi cesophagienne est modifiée. Cela se manifeste par une
augmentation globale de 1’épaisseur de la paroi mesurée en écho-endoscopie : 4,16 +/- 1,20
mm dans I’EoE vs. 2,18 +/- 0,35 mm pour un cesophage sain. (21) Histologiquement il existe
une hyperplasie de la lame basale (> 25%), une fibrose de la lamina propria, un épaississement
de la muscularis propria, une augmentation de la vascularisation et une augmentation de la
permeabilité via une dilatation des espaces inter-cellulaires. (22)(23)

Dans un cesophage pathologique, on trouve une accumulation de cytokines et de cellules en
quantité anormalement éleve : IL-5, 1-13, anti TNF-a, TGF-f, VEGF, LT et mastocytes.(24)

L’IL-5 est essentielle a la prolifération et la différentiation des €osinophiles. (25) Une surex-
pression de I’interleukine-5 induit une EoE chez la souris alors que son inactivation diminue le
dépdt de collagene, I’expression de la fibronectine, I’hyperplasie de la couche basale et la for-
mation sténose.

L’IL-13 joue un role central. Sa surexpression chez la souris est associée a la formation de
sténoses. Celles-ci sont non réversibles lorsque le taux d’I1-13 revient a I’état basal. (25)
IL-13 participe aussi a I’altération de la barriere intestinale via la perte d’expression de molé-
cules d’adhésion comme la desmoglein-1 (26) ou de protéines associées aux fonctions de bar-
rieres (fillaggrin et zonulinl). (27)(26) L’IL-13 stimule la sécrétion de I’IL-5 ainsi que la sé-
crétion par les cellules épithéliales cesophagiennes de 1’eotaxine-3 qui comme 1’'IL-5, attire et
active des €¢osinophiles. (28)
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Le TGF-B1 (Transforming Growth Factor béta 1) est impliqué dans le remodelage des
bronches dans 1’asthme. Il augmente la formation de matrice extra cellulaire dans 1’EoE.
(29)(30)

Le VEGF (Vascular Endothelial Growth factor) augmente la vascularisation locale, jouant
probablement un role dans I’accumulation des cellules inflammatoires. (31)

Plus qu’une inflammation locale de la muqueuse et de la sous-muqueuse, il semble que I’EoE
atteigne les couches musculaires et le plexus nerveux. Les éosinophiles sont capables de sécré-
ter des substances actives sur le muscle avec un effet soit contractant soit relaxant. Indépen-
damment de la présence d’éosinophiles, la surexpression de 1’IL-5 entraine une augmentation
de force de contraction de I’cesophage. Les mastocytes infiltrent les couches profondes muscu-
laires lisses, sécrétent du TFG-B et augmentent la contractibilité in vitro des cellules muscu-
laires. (32) Sur un modéle murin mastocytes-off on observe une diminution de I’hypertrophie
du muscle lisse.

: . . ™
_———— e — - L Fllaggrln. — —» | Altération de la barriere
! Desmoglem épithéliale
_ - . lZolunlin1l )
‘|‘ :' - = ‘ T Eotaxin-3 “— - . .
y J T Eosinophile
-
t
|
| Mastocytes
I : LR
| I — - .‘.' .
B;sophiles 4

-

Inflammation chronique, T Fibrose,
T perméabilité vasculaire | contraction

p S

Figure 3 : Voies de signalisations impliquées dans I’cesophagite a éosinophile.
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1.5 Facteurs environnementaux

Comme dans d’autres pathologies en forte augmentation depuis les années 2000, notamment
le cancer du pancréas (augmentation d’incidence 4000 a 14 000/100 000 habitants/an entre
2000 et 2017) (33) ou la maladie de Crohn (augmentation de 1’incidence de 5,7 a 7,6/100
000/ans de 1990 a 2008) (34) le role des facteurs environnementaux est suspecté sans que cela
ne soit démontré formellement.

En effet, il s’est opéré un changement du mode de vie dans les pays occidentaux depuis les
années 1980. L’augmentation d’incidence de ces pathologies apparait dans les années 2000,
soit apres 20 ans d’exposition. Cet argument temporel est fort. Cependant dans I’EoE comme
dans d’autres pathologies « modernes » les facteurs environnementaux sont trés difficiles a
mettre en évidence et a ce jour nous n’avons aucune certitude sur le réle et I’impact de ces
facteurs. Néanmoins voici quelques pistes explorées :

1.5.1 Dysbiose

La surface des muqueuses chez les mammiferes est colonisée par de grande quantité de mi-
croorganismes c’est a dire du matériel génétique de virus, bactéries, champignons et proto-
zoaires avec lesquels nous vivons en symbiose. Une dysbiose est une perturbation de cet équi-
libre menant a un état pathologique.

La théorie hygiénique avance qu’un manque de stimulation du systéme immunitaire lors des
premieres années de vie avec une moindre confrontation aux bactéries, virus et parasites de
I’environnement alteére le microbiote et crée une signature €pigénétique en favorisant une ré-
ponse immunitaire TH2-médiée.

Jensen et al. ont montré que la naissance par césarienne augmente de 77 % le risque d’EoE
(aOR 1,77 ; 95% CI 1,01 — 3,09) et qu’un accouchement prématuré double ce risque (aOR 2,18
; 95% CI 1,06 — 4,48). Le plus grand facteur de risque retrouvé est 1’exposition aux antibio-
tiques ; que ce soit in utero (aOR 3,18 ; 95% CI 1,27 — 7,98) ou pendant la premiére année de
vie (aOR 2,30; 95% CI 1,21 - 4.38). (35) Il a par ailleurs été¢ montré que les antibiotiques et un
accouchement par césarienne altérent la colonisation de ’intestin. (36)

Le mode d’allaitement n’a pas €té mis en évidence comme influengant EoE. Au contraire, avoir
un animal domestique (chat ou chien) est un facteur protecteur (aOR 0,58 ; 95% CI 0,34 —
0,97), renforcant la théorie hygiénique. (37)

Récemment il a été mis en évidence chez les enfants porteurs d’EoE, un changement de popu-
lation bactérienne avec plus d’Haemophilus, notamment en cas de maladie active (38)(39), de
Neisseria et de Corynebacterium et moins de Streptococcus et Atopobium. (40)

Les modéles animaux ont permis de montrer que le microbiote aide a contréler la réponse al-
lergique. (41)-(42)
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1.5.2 Alimentation

Le changement des habitudes alimentaires avec une alimentation plus riche en protéines ani-
males, en graisses et en sucres rapides est suspecté. Le changement de production et de con-
servation des aliments est aussi suspecté. Ces associations sont multifactorielles et extréme-
ment difficiles a démontrer. La théorie est celle d’une agression de la barriére intestinale avec
une moins bonne perméabilité de celle-ci.

1.5.3 Milieu rural

Dans une étude cas témoin réalisée sur I’ensemble du territoire américain, Jensen et al. ont
montré une forte association inverse entre la densité de population et le développement de
I’EoE : les personnes vivant dans des zones rurales a faible densité de population étaient plus
susceptibles d'avoir la maladie. Cette association est forte résistant aux ajustements et avec un
effet dose dépendant allant jusqu’a 1,4 fois plus de risque dans les zones de moins de 251
personnes au mile carré. (43)

Cette conclusion est contre intuitive se démarquant de ce que nous savons sur les pathologies
atopiques et leur association avec un mode de vie citadin. Les auteurs font I’hypothese d’un
lien avec les particules dites lourdes, les pesticides ou une exposition plus large aux pollens
particulierement associée a EoE. Cette association n’est cependant pas retrouvée dans d’autres
études et reste a confirmer.

1.5.4 Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (HP) infecte la moiti€ de la population mondiale. Sa colonisation gastrique
entraine une inflammation chronique pourvoyeuse de cancer. Son implication dans I’EoE est
encore débattue.

HP a largement été éradiqué dans les pays occidentaux depuis les années 90. On observe sur
cette méme période une augmentation des EoE ce qui en fait un argument temporel. Le role
protecteur d’une infection chronique a HP contre le développement de 1’asthme a été montrée
sur un modele murin. (44) L’hypothése est une orientation de la réponse lymphocytaires TH-1
— TH-17 plutét qu’une réponse allergique TH-2. Nous ne disposons pas d’étude équivalente
pour ’EoE.

Une méta analyse de 2019 sur 377 000 patients montre HP comme un facteur protecteur avec
une réduction de 37% du risque de développer EoE si I’on est exposé a cette bactérie. (OR,
0,63; 95% CI, 0,51 — 0,78), cependant 1’étude est treés hétérogene (I* = 50,6%). (45)
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1.5.5 Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Les IPP jouent-ils un réle dans I’induction des EoE ? Le premier argument est temporel avec
une large distribution dans les années 1990 coincidant avec 1’émergence des EoE. (46)

L’utilisation d’IPP dans I’enfance a aussi €t¢ montrée comme fortement corrélée a EoE (aOR
7,41; 95% CI1 4,00 — 13,74). (37) C’est un signal inquiétant, sachant qu’entre 2002 et 2009, la
prescription d’IPP chez les enfants de moins de 1 ans a été multipliée par 11. (47)

Sur modéle murin, la consommation d’un IPP pendant la grossesse est associée a la création
d’un environnement TH-2 médié pour le souriceau. (48)

Une hypothése physiopathologique est avancée :

Nous savons que les protéases gastriques sont actives de facon optimale a un pH entre 1,8 et
3,2, dégradant ainsi la majorité des allergénes alimentaire de la cavité gastrique. Lorsque le
pH est supérieur a 4,5, celles-ci perdent significativement en activité. (49) La protéine de ca-
viar, par exemple, est rapidement dégradé a pH 2 alors qu’elle persiste a pH 5. Les souris
traitées par IPP développent des IgE spécifiques anti-caviar, une réponse TH-2 médiée et une
infiltration gastrique en éosinophiles. Une étude réalisée sur 153 patients traités par IPP pen-
dant 3 mois avec contact avec un allergéne de noisette (digéré pH < 3) montre une apparition
d’IgE spécifiques chez 5/153, des tests cutanés positifs sur 4/153 et une allergie clinique chez
2/153. (50) L’ingestion d’antigeéne de poisson pré-digéré a pH 2 chez un sujet non allergique,
produit significativement moins histamine que lors de I’ingestion d’antigéne de poisson digéré
a pH 3 ou non digéré. (51)

L’hypothese est donc une celle d’une sensibilisation a la suite du contact prolongé d’allergene
alimentaire non digéré dans la cavité gastrique.

De plus, les IPP peuvent permettre a des microorganismes de survivre dans la cavité gastrique
et d’atteindre I’intestin gréle. Ils modifient donc le microbiome intestinal, modulant peut-étre
la réponse inflammatoire sur un versant allergique. (52)

Les IPP sont aussi bien connus comme traitement de premicre ligne des EoE. Alors comme
concilier ces deux théories ?

En premier lieu, les IPP aident a conserver I’étanchéité de barricre €pithéliale cesophagienne.
Nous savons que I’cesophage de lapin exposé a de 1’acide et pepsine gastrique devient per-
méable, laissant passer des molécules de 20 kD alors qu’une muqueuse normale est non per-
méable au-dessus de 4 kD. (53) En protégeant la muqueuse cesophagienne des agressions
acides, les IPP évitent la pénétration des allergénes alimentaires (pesant entre 3 kD et 90 kD)
dans la muqueuse et leur contact avec le systéme immunitaire. De plus il a ét¢ montré que les
IPP jouent un rdle anti inflammatoire direct en bloquant la stimulation de la sécrétion de la
chémotoxine eotaxin 3 via les interleukines IL-13 et I[L-4. (54)
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Donc les IPP semblent avoir un double role ; ils jouent un role dans la mise en place de la
réaction inflammatoire en favorisant le contact entre les allergénes et le systéme immunitaire,
mais, lorsque celle-ci est installée, les IPP protégent 1’épithélium cesophagien de I’acidité gas-
trique et inhibent le recrutement des ¢osinophiles.

1.6 Diagnostic
1.6.1 Consultation

En général, le diagnostic est porté en consultation devant un tableau de symptomes tels que la
dysphagie, c’est a dire la difficulté plus ou moins douloureuse a faire descendre des aliments
dans I’estomac, la survenue de blocages dans 1’cesophage de résolution spontanément et rapi-
dement favorable. Les symptomes de reflux gastro-cesophagien ou de pyrosis et les douleurs
abdominales peuvent aussi étre rencontrés. Dans la littérature, on ne note pas de perte de poids,
malgré la dysphagie. (55) Il est intéressant de noter que 1’cesophage sain ne contient pas d’éo-
sinophiles, contrairement a tous les autres segments du tractus gastro-intestinal. Pourtant on
trouve sur une population de volontaires asymptomatiques en Suede et & Shanghai une infiltra-
tion significative en éosinophiles respectivement de 0,7% et de 0,4%. (52)(56) Chez les patients
réalisant une gastroscopie quelle que soit I’indication, la prévalence est estimée entre 2,4 et
6,6%. Pour des patients consultant pour une dysphagie, la prévalence augmente entre 12 et
23% (57)(58), a 4% pour le reflux réfractaire (apres 2 mois de traitement par IPP) et a 6% pour
des douleurs thoraciques non cardiaques. (59)

1.6.2 Impaction alimentaire

Le diagnostic peut €tre porté a la suite d’une impaction alimentaire c’est a dire a I’obstruction
de la lumiere cesophagienne empéchant tout passage notamment de sa propre salive, difficile-
ment réductible.

Aux USA, alors qu’on comptait 3,8 impactions pour 100 000 personnes/an entre 1975 et 1979,
il en existe 18,9/100 000 par an entre 2005 et 2011. On estime que %4 des impactions alimen-
taires se présentant aux urgences ne nécessitent pas de geste endoscopique (60)(61) ; certaines
sont prises en charge par les ORL. Ces patients ne rentrent pas ou peu dans un circuit de suivi
médical. Dans un service d’accueil des urgences du Minnesota, sur une période de 35 ans, les
patients consultaient environs 1,3 fois pour une impaction alimentaire avant le diagnostic. Ces
données pointent 1’insuffisance de diagnostic lors du premier épisode. (61) Le diagnostic EoE
parmi ces [A augmente. Entre 1975 et 2011, on comptait 10,9% d’EoE (61), 13% en 2012-
2014 et 18,7% en 2016-2018. Chez les suédois, la proportion d’EoE atteint les 50%. (60) En
s’intéressant a la population des moins de 40 ans, la proportion augmente a 80%. (62) Cette
augmentation est probablement secondaire a un meilleur protocole de biopsies.
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En effet, les pratiques internationales se sont améliorées avec une augmentation du nombre de
biopsies cesophagiennes réalisées. Au Minnesota, entre 1975 et 2011 le taux de biopsies réali-
sées lors de I’ A est passé de 19,5% a33,3%. (61) A Stockholm entre 2011 et 2016, du matériel
histologique étaient obtenu chez 78% des patients. (60) En Australie, entre 2016 et 2018 une
histologie était obtenue chez 45% des patients ayant eu une A, immédiatement ou dans les 3
mois. (62)

1.6.3 Endoscopie

Cette clinique évocatrice indique la réalisation d’une endoscopie digestive haute avec réalisa-
tion de biopsies cesophagiennes.

Cing grands types d’anomalies peuvent étre retrouvées macroscopiquement dans I’EoE : les
anneaux cesophagiens ou aspect pseudo trachéal, les exsudats, les plaques ou dépdt blan-
chatres, les sillons longitudinaux, 1’cedéme repéré par la disparition de la vascularisation mu-
queuse et les sténoses. La présence d’anomalies n’est pas systématique et leur absence ne doit
pas faire éliminer le diagnostic.

Une méta-analyse de 2012 par Kim et al. rapporte une muqueuse macroscopiquement normale
dans 17% des endoscopies dans les études rétrospectives mais de 7% pour les études prospec-
tives (p < 0,05). Elle fait état de sillons longitudinaux dans 48%, des exsudats dans 27%, un
aspect pseudo trachéal dans 44%, un rétrécissement de la lumiére cesophagienne dans 30%.
(63)

Le score de EREFS (Endoscopic REFerence System) propose de coter de 1 a 3 les cinq lésions
majeures (Edema, Rings, Exudates, Furrows, Strictures pour cedéme, anneaux, exsudats, stries
longitudinales et sténoses). Ce score proposé par Hirano et al en 2013 permet une aux gastro-
entérologues de s’appuyer sur une nomenclature commune et de grader la sévérité de I’atteinte
endoscopique. Ce score présente une bonne reproductibilité inter et intra opérateur. (64)

Rapidement, les Iésions endoscopiques ont été classées en deux sous types : On parle de phé-
notype inflammatoire en présence de sillons longitudinaux, d’exsudats ou de dépdts blan-
chatres, d’ulcere ou de fragilité de la muqueuse. On parle de phénotype fibro-sténosant en pré-
sence d’un aspect pseudo trachéal, d’anneaux concentriques, d’un rétrécissement de la lumicre
cesophagienne (sténose, franchissable ou non, anneau de Schatzki). Si I’endoscopie comporte
ces deux catégories de Iésions, on parle de phénotype mixte.

Ces sous types ont pour vocation de créer des groupes plus homogenes et ainsi mieux prédire
I’évolution et la réponse au traitement. En effet, le sous score inflammatoire (cedéme, exsudat,
strie longitudinale) est corrélé a I’infiltration histologique, dépiste les EoE (AUC = 0,93) et
prédit la réponse au traitement. (65) La sévérité des anneaux est corrélée au risque de faire une
IA dans I’année. (66)
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1.6.4 Histologie

Si ces biopsies révelent une infiltration en éosinophiles supérieure a 15 Eo/champ au fort gros-
sissement, le diagnostic est fortement suspecté.

Nielsen et al. ont montré que la probabilité¢ de trouver une infiltration en éosinophiles, si elle
existe, augmente avec le nombre de biopsies. Ainsi en réalisant une seule biopsie la probabilité
est de 63%, elle est de 98% pour 4 biopsies et on est statistiquement siir de faire un diagnostic
positif au-dela de 6 biopsies. (68) La rentabilité de ces biopsies est meilleure au niveau du tiers
inférieur de 1’cesophage ainsi que sur les 1ésions inflammatoires type micro-abces ou sillon.
(68)(69) La conférence de consensus européenne de 2017 préconise donc la réalisation d’au
moins 6 biopsies, réalisées dans différentes partie de 1’cesophage, préférentiellement sur les
zones avec des anomalies macroscopiques. (2)

La lecture des biopsies par I’anatomopathologiste peut aussi étre source d’erreur : une étude
montre que lors la relecture de biopsies négatives avec un compte de 1 a 14 ¢€osino-
philes/champ, 22% étaient finalement considérées positives. (70)

Il y a une mauvaise corrélation dans la littérature entre rémission histologique et rémission
clinique comme le montre une étude prospective sur 260 patients avec 62,1% de chance de
trouver une rémission histologique (définie comme < 5 Eo/champ) si le patient présente une
rémission clinique. (71)

Dans une publication étudiant I’efficacité au long cours du traitement par corticoides, on re-
marquait une diminution de 1’épaisseur globale de la paroi cesophagienne mais principalement
au niveau de muqueuse. Dans le méme temps, la fibrose augmentait. (21)

Une équipe d’anatomopathologie de 1’Ohio a montré que hormis I’infiltration en €osinophiles,
la pathologie s’accompagne entre autres d’une hyperplasie de la lame basale, d’une dilatation
des espaces intercellulaires, d’un épaississement de la lamina propria. Ces parameétres ont mon-
tré¢ une différence significative entre les EoE traités ou non. Ils proposent un nouveau score
histologique qui, en incluant plusieurs parameétres, permet de mieux discriminer les EoE traités
ou non et de diminuer les faux négatifs, notamment lorsque I’infiltration en EoE sur la biopsie
est faible. (72)

Sur les biopsies standards la présence de la lame basale permettant d’évaluer la sous-muqueuse
n’est présente que dans 37 a 50% des cas. (72)-(21). Une nouvelle une pince dite Static Jaw, a
ouverture asymétrique permet des prélévements plus profonds, avec biopsie de la sous-mu-
queuse dans 90% des cas. (73)

L’apport de cette nouvelle pince a été étudiée en prospectif dans une cohorte de 200 patients.
Les auteurs retrouvaient une mauvaise corrélation entre infiltration muqueuse et sous mu-
queuse (rho 0,33). L’infiltration prédominait dans 2/3 des cas dans 1’épithélium et dans 1/3 des
cas dans la sous-muqueuse. Chez les patients atteignant la rémission histologique, c’est a dire
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moins de 15 éosinophiles dans la muqueuse, 40% conservaient une infiltration > 15 eo/champ
dans la sous muqueuse. Ces patients avaient tendance a avoir plus d’anneaux, plus de fibrose
et plus de symptomes.

1.6.5 Le transit gastro-duodénal

Le rétrécissement cesophagien est difficile a évaluer notamment s’il est diffus. Le diamétre
d’un endoscope standard fait 10 mm ce qui permet en pratique de repérer aisément les sténoses
< 10 mm. Cependant pour un diameétre < 21 mm la sensibilité de I’endoscopie est de 14,7%, et
de 25% pour un diameétre < 15 mm. (74)

Le TOGD est un moyen non invasif, simple, accessible et reproductible (75) d’évaluer cette
variable avec une différence de diamétre significative entre les patients atteints d’EoE ou non.

(76)

L’¢évaluation de ce rétrécissement est cliniquement pertinente, poussant le praticien a adopter
un traitement et un suivi plus intensif. Il semble que chez les patients présentant un diameétre
< 10 voire 15 mm, une rémission histologique ne suffit pas a obtenir une rémission clinique.
(75)

1.6.6 Impédance planimétrie

Pour mesurer le rétrécissement cesophagien, une autre méthode basée sur la mesure de 1’¢las-
ticité cesophagienne a été mise au point. Cette procédure nommée endoFLIP (Functional Lu-
minal Imaging Probe System) prend environ 15 minutes a réaliser et est utilisée au cours de
I’endoscopie. Elle permet de détecter les rétrécissements cesophagiens et d’obtenir une carto-
graphie des sténoses. On déduit 1’¢lasticité de la paroi cesophagienne a partir de mesure de
pression en mmHg obtenue a I’aide d’¢lectrodes placées dans un ballon gonfl¢ a 1’eau salée. 11
utilise I’impédancemétrie planimétrie technologie (systéme avec 8 ou 16 €lectrodes, ballon de
40 ml de contenance).

L’¢lasticité cesophagienne est significativement réduite chez les EoE par rapport aux ceso-
phages des sujet sains. (77) La diminution de 1’¢lasticité cesophagienne est corrélée a un anté-
cédent d’IA [OR IC95 0,37 (0,23 - 0,59)] mais surtout & la probabilité d’en faire une dans
I’année suivant la mesure [OR 1C95 0,73 (0,56 - 0,96)] et d’€tre traité un geste de dilatation
cesophagienne [OR IC95 0,78 (0,63-0,96)]. (78) L amélioration endoscopique des Iésions (an-
neaux cOtés de 1 a 3) était le mieux corrélée a I’amélioration symptomatiques des patients,
suivie de I’amélioration de la distensibilité cesophagienne et de I’infiltration histologique ceso-
phagienne. (79)

Cette méthode a I’avantage de donner des mesures immédiates au clinicien permettant de com-
pléter I’endoscopie par une dilatation si nécessaire ou de changer la stratégie thérapeutique.
Cependant, les objectifs de distension sont encore a définir, le systéme nécessite des améliora-
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tions techniques, notamment de s’affranchir du péristaltisme cesophagien entrainant des varia-
bilités significatives dans la prise de mesure. (80) Enfin cela reste un systéme invasif, cher, non
accessible en routine.

1.6.7 Diagnostic différentiel

La réalisation de biopsies gastriques et duodénales est recommandée afin d’éliminer une gastro
entérite a éosinophiles. Il faut s’attacher a rechercher une maladie inflammatoire intestinale,
une vascularite, un syndrome hyper-éosinophilique, un pemphigus.

1.7 Histoire naturelle, une évolution vers la fibrose

L’EoE est une pathologie relativement récente, nous commencgons cependant a avoir des don-
nées sur son histoire naturelle.

Une étude de cohorte prospective suisse, de 2003 a suivi 30 patients pendant 7,2 ans en
moyenne sans autre traitement qu’une dilatation mécanique a la bougie si le patient présentait
des signes cliniques significatifs. En fin d’étude, tous les patients, sauf un, présentaient encore
une dysphagie. Les autres patients présentaient dans un tiers des cas une augmentation des
symptomes, dans un tiers une stabilité des symptomes et dans un tiers des cas une diminution
des symptomes. 11/30 patients avaient recours a une dilatation cesophagienne, avec une effica-
cité chez 10/11 patients. L’infiltration histologique en €osinophiles, sans traitement de fond,
montrait une tendance a la diminution sauf dans 20% des cas ou il y avait une augmentation.
Lorsque la sous-muqueuse était disponible (7 /30 biopsies) elle montrait une augmentation de
la fibrose et des anomalies de structure (6 biopsies sur les 7 analysables). (55)

Une autre étude plus récente compare 1’évolution de patients en rémission histologique apres
un traitement d’induction par corticoides seul. Ces patients regcoivent soit un traitement d’en-
tretien par corticoides soit un placebo. La réévaluation a 1 an montre chez les patients sous
placebo une augmentation de ’infiltration Eo de 0,7 a 65 Eo par champs et une médiane de
rechute symptomatique a 95 jours. (21)

11 a été montré un changement de présentation endoscopique en fonction de 1’age. Le phénotype
inflammatoire est retrouvé chez des adolescents (d4ge moyen de 13 ans), alors que les phéno-
types mixtes sont retrouvés chez des adultes en moyenne a 29 ans et les phénotypes sténosants
a 39 ans. (81) Une méta analyse de 2012 retrouve un aspect pseudo trachéal et des sténoses
cesophagiennes chez respectivement 57% et 25% des adultes contre 11% et 8% chez les en-
fants. Les 1ésions type exsudats sont en revanche retrouvées chez I'enfant dans 36% des cas
contre 19% chez I'adulte. (63) Une cohorte rétrospective néerlandaise sur 721 patients confirme
ces résultats avec un phénotype inflammatoire chez 77% des enfants contre 51% des adultes et
un phénotype fibrosant chez 76% des adultes contre 39% des enfants. Cette étude montre une
association linéaire entre le délai diagnostique et la présence de 1ésions sténosantes ; allant de
56% pour un diagnostic < 2 ans jusqu’a 92% si ce délai dépassait 21 ans.(82) De méme, le
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diametre cesophagien est corrélé au délai diagnostique qui est de 5 ans pour un diametre > 17
mm, de 11,1 ans entre 10 et 16,9 mm et de 14,8 ans lorsque celui-ci est inférieur a 10 mm. (83)
Pour chaque année de non-diagnostic, on a 5 a2 9 % de risque de développer des lésions sténo-
santes soit-deux fois plus de risque d’avoir une sténose cesophagienne au bout de 10 ans d’évo-
lution. (82)(84)

Sur le plan clinique la tendance est une amélioration spontanée des symptomes ou une baisse
des plaintes. Chez les jeunes adultes (20 ans) diagnostiqués pendant I’enfance il existe une
amélioration ou une résolution des symptomes chez 81% et 47% de la population au bout de 8
ans de suivi alors méme que plus de %3 ne prennent plus de traitement. (108)

Marks et al. ont montré en moyenne a 6 ans apres un diagnostic dans 1’enfance (moyenne a 13
ans) la persistance d’une dysphagie chez 34% des cas et des blocages chez 26% des patients
de la cohorte. On remarque une observance du traitement chez plus de la moitié¢ des patients
(majoritairement des IPP, 49%) et éviction alimentaire chez 76%. (86)

Apres 10 ans d’évolution, dans une population adulte (55 ans de moyenne) ; 38 % des sujets
souffrent de dysphagie, 37% ont adopté un changement de régime alimentaire, 65% prennent
des IPP et 7% des corticoides locaux. (79)

Les patients asymptomatiques sont possiblement sur-représentés parmi les perdus de vue de
ces études rétrospectives.

1.8 Traitement

L’objectif a court terme du traitement est la résolution des symptdmes et la rémission histolo-
gique L’objectif a long terme est de prévenir I’évolution fibrosante et les sténoses.

1.8.1 Le régime alimentaire

L’¢éviction de I’allergene alimentaire est probablement le traitement le plus satisfaisant intel-
lectuellement. Le régime empirique d’éviction est le plus utilisé en routine, il consiste a exclure
les 4 ou 6 familles d’aliments les plus souvent responsables (lait, bl¢, ceuf, soja, fruits a coque,
fruits de mer) puis a les réintroduire progressivement en contrdlant la réapparition de I’inflam-
mation cesophagienne afin de trouver le ou les allergénes responsables. Il n’a pas ét¢ montré
de concordance entre les résultats des tests allergiques cutanés et la positivité d’un test de ré-
introduction alimentaire. (87)

Cette méthode présente de bons résultats avec une rémission histologique obtenue dans 54%
pour la FFED (Four Food Elimination Diet) et 72% des cas pour la SFED (Six Food Elimina-
tion Diet). (88) Elle a aussi prouvé son efficacité sur la restauration de la barriére épithéliale
cesophagienne (89) et la fibrose sub-épithéliale. (90)
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Une étude prospective en condition de vie réelle s’est intéressée a ce sujet. Aprés avoir €liminé
les patients IPP-répondeurs, un traitement par régime d’exclusion et IPP était débuté. Apres
I’éviction des 6 familles d’allergeénes, la rémission histologique était obtenue dans 52% des cas
(29/56). Chez 20 patients soit 78 % d’entre eux 1’allergéne était identifié.

Au bout de 9 mois de régime, seuls 10 patients sur les 29 initialement répondeurs était toujours
en rémission. 6 patients étaient perdus de vue lors du protocole SFED puis 7 ont cessé de suivre
le régime. (91) Cette option thérapeutique séduisante est difficile & mettre en pratique.

1.8.2 Les inhibiteurs de la pompe a protons

Les IPP restaurent la barriére muqueuse en la protégeant des reflux acides, soulageant ainsi
rapidement les symptomes secondaires a une hypersensibilité cesophagienne. (92) Ils prévien-
nent la pénétration des allergénes dans la muqueuse et bloquent la sécrétion de eotaxin-3, qui
recrute les €osinophiles.

Dans la littérature la réponse histologique aux IPP varie de 25% des patients (91)(93) a 50%
pour une méta analyse de 2016 rassemblant 619 patients dont 431 adultes. (94) La rémission
clinique atteignait les 61%. Il est possible de déterminer une dose minimale efficace en gardant
une bonne efficacité au long court (73% rémission histologique a 26 mois). (95) Chez I’enfant
(6 ans en moyenne) 2/3 de la population ayant initialement répondu aux IPP gardaient une
rémission clinique bien qu’une infiltration histologique significative persistait. [l n’y avait pas
d’aggravation de la fibrose sous épithéliale avec un suivi de 3 ans. (96) Il existe peu de littéra-
ture sur leur efficacité au long court pour prévenir la fibrose.

Les IPP sont un traitement simple accessible et tres bien toléré qui justifie sa place en premiere
ligne de traitement.

1.8.3 Les corticoides locaux

Historiquement, les praticiens prescrivaient des corticoides en sprays congus pour 1’asthme que
le patient devait déglutir. Puis vint le budésonide en préparation magistrale mélangé a du sac-
charose pour obtenir un mélange visqueux susceptible de rester plus longtemps au contact avec
la paroi cesophagienne, il est montré comme plus efficace. (97) Une nouvelle forme de budé-
sonide sous forme de tablette orodispersible est approuvée par ’EMA (European Medicines
Agency) depuis 2017, non encore disponible en France.

Les corticoides ont fait la preuve de leur efficacité dans le traitement d’induction. IlIs restaurent
la barriére cesophagienne, diminuent 1’expression des cytokines inflammatoires (IL-5, IL-13,
eotaxin-3, TSLP) et augmentent celle des protéines d’adhésion. (98) Deux étude sur des petites
population pédiatrique ont montré une réduction ou disparition de la fibrose che plus de la
moitié¢ des enfants traités par corticothérapie ; 5/9 (90) et 9/16. (99)

D’apres une méta analyse publiée en 2018 regroupant 245 patients dans 5 essais contrdlés ran-
domisés contre placebo, les cortioides locaux induisent une réponse histologique dans 57,8 a
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82,1% des cas [RR =11.93 (95% CI) (4,82 - 29,50) ; p<0.001]. (100)(101) Une étude contro-
l1ée randomisée sur 59 patients a montré une rémission clinico-histologique sous 1 mg x 2/jour
de budésonide sous cette forme orodispersible dans 57,6% des cas a 6 semaines et 85% a 12
semaines (93,2% de rémission histologique a 6 semaines). (102)

Les corticoides locaux sont globalement bien tolérés mais ils sont associés au risque de déve-
lopper une cesophagite a candida dans 4 a 26% des cas (pouvant étre asymptomatique). (100)
Ce risque semble moindre (10%) avec la forme orodispersible.

Cependant, I’efficacité en traitement entretien n’est pas évidente. Aprés un an de suivi sous
faibles doses de corticoides (0,25 mg x 2 par jour) seulement 35,7% des patients (5/14) avaient
maintenu leur rémission histologique. (21) Une étude publiée dans 1’ét¢ 2019 montre une re-
chute des symptomes dans 57% de la population initialement traitée par corticoides locaux
(sprays ou budésonide) parmi lesquels 78% de rechute histologique dans un délai moyen de
224 jours. (103) Un traitement discontinu en cure semble associé a une rechute rapide dans la
majorité des cas (80%). (104). La tendance actuelle serait au traitement au long cours. Sur une
cohorte de 226 patients et sur une durée de 5 ans, il a ét¢ montré un plus grand taux de répon-
deurs chez les patients traités par corticoides au long cours a la fois cliniquement (31% vs. 5%
; p <0,001), endoscopiquement (49% vs. 18% ; p <0,001), et histologiquement (45% vs. 18%
; p <0,001). La rémission complétetait atteinte dans seulement 16% des cas contre 1% sans
traitement. La majorit¢ des patients avait dii augmenter leurs doses de corticoides (pour un
traitement de base a 0,25 mg x 2/jour). (105)

Les conséquences a long terme sont a surveiller bien qu’il n’existe pas de signal inquiétant
notamment sur la survenue d’une ostéoporose induite ou d’une insuffisance surrénalienne.

1.8.4 Dilatation cesophagienne

La dilatation est une méthode efficace puisqu’une amélioration clinique est constatée chez 95%
(intervalle de confiance 90%-98%) des patients, adultes comme enfants avec une durée
moyenne de 12 mois. (106) Elle n’agit que sur la composante fibrosante et non inflammatoire
de la pathologie.

L’analyse des données rétrospectives de 2017-2018, dans une population d’EoE de Pennsylva
nie de 40 ans en moyenne, a montré que 31% des patients ont eu une dilatation dans le suivi.
(107) Une étude multicentrique américaine montre une intervention dans 9,9% de leur popula
tion composée de patients de 6 a 65 ans (age moyen de 35 ans). (108) Podboy et al. ont confir
mé ces résultats en 2019 : dans une population agée (55 ans en moyenne), apres 10 ans d’évol
ution on trouvait une dilatation cesophagienne dans 7,4% des cas. (109) Ces données suggeren
t une grande influence des habitudes locales, en I’absence de recommandations.

En Floride, 13 patients présentant des symptomes quotidiens ont été traités par dilatation et IP
P pendant 13,6 ans en moyenne. Au cours de la premiére année de traitement, plusieurs dilata
tions étaient réalisées pour atteindre un diametre cesophagien de 15,8 mm en moyenne. Puis
un traitement d’entretien avec une dilatation selon les symptomes, tous les deux ans en moyen
-ne. (110)
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1.8.5 Perforations

Une méta analyse sur plus 2000 interventions fait état d’un risque de 0,03% par procédure.
(111) Pourtant, une perforation cesophagienne survient chez 2% de la population avec EoE.
L’impaction alimentaire est une situation a haut risque expliquant 80% de ces perforations.
(112) La majorité survient sur des retards de prise en charge d’impaction alimentaire. Celle-ci
est découverte avant ou pendant I’endoscopie initiale. Ces IA compliquées surviennent autant
chez des patients connus comme porteur d’une EoE que ceux naifs de diagnostic. Des cas de
perforation intra ou trans murale spontanée sont décrits dans la littérature, sur des efforts de
vomissements (113) ou lors d’une prise alimentaire (114)(115). Un antécédent d’impaction
alimentaire et la présence d’une sténose focale sont retrouvés comme associés au risque de
perforation. (112)

Une perforation cesophagienne peut étre gérée médicalement en associant repos digestif et an-
tibiothérapie probabiliste. Lors que cela ne suffit pas, historiquement les patients étaient confiés
au chirurgien pour des interventions souvent lourdes avec thoracotomie. De plus en plus des
outils endoscopiques, clip (116) ou prothese cesophagienne métallique couverte (115)(117)
permettent une approche mini invasive.

Au total, le schéma de traitement actuellement recommand¢ est d’utiliser en premiere ligne des
IPP. Si la rémission histologique est atteinte, le patient doit garder un traitement par IPP au
long cours en s’attachant a trouver la dose minimale efficace. Sinon, il existe plusieurs options.
Si le phénotype est inflammatoire un traitement par corticoides comprenant un traitement d’in-
duction pendant 2 mois puis, en cas de rémission histologique, un traitement d’entretien con-
tinu avec des doses conséquentes (> 0,25 mg 2 fois par jour) est possible. Un traitement d’évic-
tion alimentaire associé a des IPP est aussi envisageable, a condition d’une bonne alliance thé-
rapeutique et de I’observance du patient. Lorsqu’une sténose cesophagienne est présente, une
dilatation est souhaitable. Puis un traitement endoscopique pour dilatation a la demande associé
a des IPP au long court est possible.
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2 Patients et Méthodes

2.1 Objectifs de I’étude

L’EoE est une pathologie inflammatoire qui évolue vers une fibrose cesophagienne. Les ob-
jectifs thérapeutiques sont le soulagement des symptomes et la rémission histologique pour
prévenir I’évolution fibrosante.

L’objectif principal de cette étude est de déterminer le taux de rémission histologique d’une
cohorte de patients suivis au CHU de Bordeaux.

Les objectifs secondaires sont de décrire les caractéristiques des patients : démographie, cir-
constances diagnostiques, prise en charge thérapeutique, suivi et symptomatologie actuelle
ainsi que de déterminer les facteurs associés a la présence de symptomes marquants.

2.2 Patients et Méthodes

Type d’étude : 1l s’agit d’une étude épidémiologique transversale, a partir d’une cohorte mo-
nocentrique.

Population : Patients adultes dont le diagnostic d’EoE a été fait au CHU de Bordeaux, retrouvés
a partir des comptes-rendus d’anatomopathologie de biopsies cesophagiennes contenant une
infiltration significative en €osinophiles (= 15 Eo/champ.).

Période d’étude : Patients pris en charge depuis septembre 2011. Recueil de données réalisé
entre mai et juillet 2019.

Criteres d’inclusion : Patients agés de plus de 18 ans au moment du recueil de données, pré-

sentant une symptomatologie cesophagienne associée a la présence sur au moins une biopsie
de >15 éosinophiles par champ au grossissement x 400.

Critéres d’exclusion : Les patients atteints d’une autre étiologie d’infiltration a €osinophiles,
locale ou systémique.

2.3 Recueil de données

Les données épidémiologiques, cliniques et histologiques ont été colligées rétrospectivement a
partir des dossiers patients. Les patients étaient ensuite contactés par téléphone. Si le numéro
de téléphone n’était pas disponible, la personne de confiance puis le médecin traitant étaient
contactés.
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Les patients étaient considérés comme non joignables si nous n’avions pas de réponse apres

trois appels espacés de plusieurs jours et d’un message vocal expliquant la démarche.

Ont été recueillis sur dossier :

Les parametres démographiques (age, sexe)
La présence d’une atopie, définie comme la présence d’asthme, d’un eczéma et/ou
d’une rhinite allergique, était recueillie sur dossier et croisée avec les informations té-
lIéphoniques.
Le mode d’entrée dans la maladie était dichotomisé comme faisant suite a une impac-
tion alimentaire ou a une consultation. Si le diagnostic était suspecté a la suite d’une
consultation, les symptomes décrits par le médecin étaient reportés et classés : dyspha-
gie, blocage, RGO (reflux réfractaire ou pyrosis) ou autres (douleur abdominale, trouble
de la déglutition).
Les antécédents de consultations, d’endoscopie ou de prise médicamenteuse.
Le compte rendu d’endoscopie, d’anesthésie et d’histologie de la FOGD diagnostique
permettait d’extraire la date, la prise de médicaments, la présence de 1ésions endosco-
piques, le nombre de biopsies analysées en histologie, I’infiltration en éosinophiles par
champ au grossissement 400 de la muqueuse.
Les anomalies endoscopiques étaient classées en 5 catégories selon la classification
EFERS proposé par Hirano(64): Sillons longitudinaux, exsudats, anneaux cesopha-
giens, sténose, fragilité¢ de la muqueuse.
A partir de ces informations, les anomalies endoscopiques étaient classées en 3 phéno-
types :

o Inflammatoire : en cas de présence de sillons longitudinaux, exsudats ou fragi-

lité de la muqueuse.
o Fibro-sténosant : en cas de présence d’anneau cesophagien ou de sténose
o Mixte : en cas de combinaison des deux précédentes formes

Les mémes informations étaient recherchées sur la gastroscopie de contrdle de la ré-
mission histologique puis sur la derniére FOGD disponible si plus de 3 FOGD avait été
réalisées au cours du suivi.

Le nombre de gestes endoscopiques de dilatation était recherché pour chaque patient
ainsi que la méthode utilisée et les complications de celle-ci.

La séquence de traitement utilisée.

L’obtention de la rémission histologique.

Ont été recueillis lors de I’entretien téléphonique :

L’accord oral du patient pour I’inclusion dans 1’étude.

La consommation de tabac actuelle, le terrain atopique.

L’errance médicale avant le diagnostic, soit le délai entre I’identification de symptdmes
cesophagiens et le diagnostic : « Depuis quand aviez-vous des symptomes cesophagiens
avant que 1’on mette un nom sur la pathologie ? »
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- La notion d’un examen endoscopique (gastroscopie ou examen endoscopique ORL)
avant le diagnostic. Les résultats de ces examens ont été récupérés dans la mesure du
possible.

- Les traitements prescrits : IPP, corticoides ingérés et/ou régime exclusion

- Si les patients suivent un régime, les aliments exclus sont notés

Puis nous fait passer deux questionnaires standardisés et validés au téléphone (Cf annexe)
e Le GERDQ pour GastroEsophageal Reflux Disease Questionnaire
e Un questionnaire court cesophage — Dysphagie (118)

Nous avons noté de fagcon indépendante la réponse aux trois derniéres questions du question-
naire, c’est a dire la présence au cours des 12 derniers mois d’un blocage alimentaire 1’ceso-
phage pendant plus de 30 minutes et/ou une consultation aux urgences pour une impaction
alimentaire.

Etait de plus recherché le nombre de blocages rapidement et spontanément résolutifs expéri-
mentés par le patient, durant le mois précédant 1’entretien ainsi que pendant les 12 mois précé-
dents.

2.4 Saisie et analyse des données

La saisie des données a partir des dossiers patients a été faite sur le logiciel Excel®, anonymisé
et ’analyse statistique a partir du logiciel R®.

Les données ont été saisies sur un fichier tableur sécurisé par chiffrement, via le logiciel Ex-
cel®. La saisie de ces données a été effectuée par l'interne Elise MEUNIER, sous la responsa-
bilit¢ du Pr ZERBIB a partir d’une base de données numérique de compte-rendus d’anatomo-
pathologie fournie par le Dr BELLEANNEE.

Les analyses statistiques ont été réalisées par l'interne de santé publique Louis BILLIET, via le
logiciel R® v3.6.0 (interface RStudio® v1.2.1335), en accord avec les demandes d'analyses
statistiques de l'interne Elise MEUNIER a la lueur des données recueillies et des questions et
hypothéeses de recherche liées a ce projet. Les données n'ont été analysées qu'une fois la saisie
des données finalisée.

Le fichier est protégé par un chiffrement en lecture et en écriture et a été anonymisé. Les don-
nées identifiantes sont renseignées dans un fichier tableur séparé dédié, chiffré lui aussi, pou-
vant servir de table de correspondance. Le numéro de dossier permet de faire le lien entre le
fichier contenant les données biomédicales nécessaires a la recherche, et celui de la table de
correspondance.

Le test du Chi? a été utilisé pour comparer les groupes.
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Figure 4 : Flow chart

[ 107 patients ]

[ 18 patients mineurs J 11 exclusions :

3 patientes atteintes de sclérodermie
- 2 patients MICI : un RCH, un crohn
J - 2 achalasies

2 néoplasies ( ORL et épidermoide oesophagien )
1 erreur ( absence Eo sur histologie )

[ 9 patients non joignables
1 patient non symptomatique

2 ne veulent pas répondre

[ 67 patients analysés J

3 Résultats

3.1 Caractéristiques démographiques

Notre cohorte comporte 67 sujets, 16 sont des femmes (23,9%) et 51 des hommes (76,1%)
soit un ratio F/H de 0,3 (1/3). L’4ge moyen est de respectivement de 35,7 ans au moment
du diagnostic et de 39,9 ans au moment de recueil. 55,2% présentent un terrain atopique et

10,4 % consomment activement du tabac. Les patients ont été suivis en moyenne pendant
4 ans (Ext 1-14).

Tableau 1 : caractéristiques démographiques

Démographie n (%)
Femme 16(24)
Homme 51(76)
Age, an 39,9
Atopie 37(55)
Tabac actif 7(10)
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3.2 Traitements antérieurs au diagnostic

Avant le diagnostic, 15% de la population déclare avoir suivi un traitement médicamenteux,
dont 12% par IPP. 30% des patients de notre cohorte avaient déja eu une endoscopie digestive
avant le diagnostic. Dans 26% des cas la fibroscopie était réalisée pour une impaction alimen-
taire (IA). Lors de 3 fibroscopies des biopsies avaient été réalisées, sans porter le diagnostic.
Certains patients avaient eu plusieurs endoscopies avec au total 29 FOGD pour 20 patients soit
1,45 FOGD/patient. Notons que 4 patients avaient eu une endoscopie ORL, deux lors d’une
consultation pour trouble de la déglutition et deux dans un contexte urgence pour IA.

Tableau 2 : Caractéristiques avant le diagnostic

Avant le diagnostic : n (%)
FOGD 20 (30)
FOGD pour 14 18 (26)
FOGD pour 14 avec biopsies négatives 3
FOGD avec dilatation 2
Endoscopie ORL 4
Intervention de Nissen 1
Perforation 1
Traitement n (%)
IPP 8 (12)
Corticoides 2

3.1 Délai diagnostique

Le délai moyen du diagnostic (c’est a dire le temps en année entre le début des symptomes
déclarés par le patient et le diagnostic) est de 5,1 ans en moyenne avec une grande disparité :
min = 0, max = 20 ans, IQR 3 — 10 ans. Ce délai est de 4 ,4 ans lorsque le diagnostic est porté
a la suite d’une impaction alimentaire et de 5,7 ans a la suite d’une consultation.

Tableau 3 : Délai diagnostic

Délai diagnostic, an

Moyenne 5,1
Impaction alimentaire 4,4
Consultation 5,7
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3.2 Caractéristiques au diagnostic

3.2.1 Cliniques

La moyenne d’age au diagnostic était de 33,8 ans. Dans notre cohorte 54% des patients ont
été diagnostiqués a la suite d’une consultation et 46% apres une impaction alimentaire ayant
nécessité une gastroscopie en urgence. Les patients rapportaient des blocages alimentaires da
ns 28%, une dysphagie dans 27% et des symptomes de RGO dans 13 % des cas. Plus rareme-
nt et sur des sujets jeunes ¢€tait rapportés une douleur abdominale (1/67) ou des troubles de la
déglutition (2/67).

Figure 5 : Symptomes au diagnostic

Autre

RGO

Impaction

Blocage

Dysphagie

3.2.2 Endoscopiques

Lors de I’endoscopie initiale, 37% des patients présentaient une muqueuse cesophagienne con-
sidérée comme macroscopiquement normale. Dans 63% des cas celle-ci présentait des Iésions
parmi lesquelles on comptait 34 % de sillons longitudinaux, 22 % d’exsudats, 34% d’aspect
pseudo trachéal, 16% de rétrécissement de la lumicre cesophagienne et 7% d’ulceres ou de
fragilit¢ muqueuse.

Classés en sous-groupes phénotypiques, on trouvait 27% de phénotypes inflammatoire, 21%
de phénotype fibrosant et 15% de phénotype mixte.
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Figure 6 : Caractéristiques endoscopiques au diagnostic
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Tableau 4 : Caractéristiques au diagnostic

Caractéristiques au diagnostic :

Impaction alimentaire
Consultation

31(46)
36 (54)

Impaction
Dysphagie
Blocage

RGO
Autres

31 (46)
18 (27)
19 (28)
9(13)
3(4)

Normal

Aspect pseudo trachéal
Rétrécissement lumiere
Sillon longitudinaux
Exsudats

Fragilitée muqueuse

25(37)
23 (34)
11(16)
16 (24)
15(22)
5(7)

Inflammatoire
Fibrosant
Mixte

18 (27)
14 (21)
10 (15)
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3.3 Suivi

Une fibroscopie de contrdle était réalisée dans 67% des cas. Le délai moyen entre I’endosco-
pie diagnostique et celle de controle est de 553 jours [IQR 84-553 ; Ext 33-3268] soit 19,2 mo
is [IQR 3-24, Ext 0-106] Une fibroscopie de contrdle était réalisée dans 45 cas soit 67% de la

population. 28/67 soit 41% de la cohorte a eu au moins une 3°™ endoscopie soit 28/45 (62%
) de ceux qui ont eu une endoscopie de contrdle.

3.4 Biopsies

Lors de I’endoscopie diagnostique, 5,3 biopsies étaient prélevées en moyenne [médiane de 5 ;
IQR 4-6]. Dans 38,6 %, le nombre de biopsies analysées répondait aux recommandations de 1
a derniére conférence de consensus européenne, soit 6 biopsies. (2)

En prenant comme seuil 4 biopsies, 75% des patients avait un protocole adéquat.
L’infiltration en éosinophiles était en moyenne de 89,4/champ a fort grossissement [IQR 30-6
0 ; (Ext 15-1700)] il existait une valeur d’infiltration trés haute : 1700 Eo/champ.

Lors de I’endoscopie de contrdle 3,8 biopsies étaient réalisées en moyenne. 19/45 (42%) des
endoscopies obtenaient au moins 6 biopsies. L’infiltration moyenne était de 40 Eo/champ [IQ

R 1-55 Ext 0-200]

A la troisieme endoscopie, €taient réalisées en moyenne 2,3 biopsies/endoscopie et 8/28 soit 2
9% avait un protocole avec au moins 6 biopsies.

Tableau 5 : Suivi endoscopique

FOGD diagnostique 67
Biopsies / endoscopie, en moyenne 53
Endoscopie avec biopsie > 4 42 (75)
Endoscopie avec biopsie > 6 22 (39)
Infiltration en Eo, moyenne 89,4

FOGD de contréle 45
Biopsies / endoscopie, en moyenne 3,8
Endoscopie avec biopsie > 6 19 (42)
Infiltration en Eo, moyenne 40

Au moins 3 FOGD 28
En moyenne / endoscopie 2,3
Endoscopie avec biopsie > 6 8(29)

Délai entre diagnostic et contréle, j (IRQ) 553 (84-553)
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3.1 Stratégie thérapeutique

62 patients soit 93% de la cohorte ont suivi une 1°* ligne de traitement.

Si un traitement était prescrit, dans 74% des cas il s’agissait d’un IPP, dans 19% des corticoi-
des seuls dans 7% une association IPP et corticoides.

35 patients soit 52% de la cohorte ont suivi une seconde ligne de traitement : 40% corticoides
seuls, 34% IPP et corticoides, 8% IPP, 6% régime d’exclusion.

14 patients ont eu besoin d’une 3™ ligne de traitement, parmi eux 2 étaient sous IPP, 2 sous I
PP et corticoides, 2 sous corticoides et 6 suivaient un régime.

2 patients ont eu comme 4°™ ligne de traitement un régime alimentaire, 1 patient a été mis en
5°m¢ ligne sous Montelukast (antagoniste des récepteurs des leucotriénes).

La dilatation était réalisée selon les symptomes.

Tableau 6 : Stratégie thérapeutique

Traitement n (%) 1°ligne 2°ligne  3°ligne
n 62 (93) 35(52) 14 (21)
IPP 46 (74) 3(895) 2(14)
Corticoides 12 (19) 14 (40) 2(14)
IPP + corticoides 4(7) 12 (34) 4(29)
Régime 0 2 (6) 6 (43)

3.2 Traitement

Lors de I’endoscopie diagnostique, 78,8 % des patients ne prenaient pas de traitement, 15%
prenaient des IPP et 6% des corticoides.

Parmi ceux ayant eu une FOGD de controle (45 patients) ; 24 (53%) étaient sous IPP seuls, 7
(16%) sous corticoides, 9 (20%) sous IPP et corticoides, 2 (4%) suivaient un régime, et 3 (7%
) étaient sans traitement

Si les patients avaient eu au moins 3 endoscopies (28/67 patients), lors de la derniére endosco
pie, 5 (18%) prenaient des IPP seuls, 7 (25%) des corticoides seuls, 7 (25%) des IPP et cortico
ides, 5 (18%) suivaient un régime, 2 patients étaient sous régime et IPP et 2 étaient sans traite
ment ou autres (montelukast).

Tableau 7 : Traitements

Endoscopie 0 PP Corticoides IPP+ C* Régime IPP+R* Total
Diagnostique 53(79)  10(15) 4(6) 0 0 0 67
De controle 3 24(53) 7(16) 9(20) 2(4) 0 45
3° endoscopie 2 5(18) 7(25) 7(25) 5(18) 2 28
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3.3 Rémission histologique

Parmi ceux ayant eu une FOGD de contrdle, 31/45 sont en rémission soit 69% rémission histo
logique. Notons que parmi les 3 patients ne suivant pas de traitements, 2 sont en rémission.
Parmi les patients ayant eu au moins 3 endoscopies, 11/28 soit 40% étaient en rémission histo
logique.

Au moment du recueil de données la rémission histologique est obtenue chez 21 patients soit
33% de la cohorte.

Tableau 8 : Obtention de la rémission histologique

n (%)
Rémission lors de FOGD de contréle 31(69)
Rémission lors de la 3° FOGD 11(28)
Rémission FINALE 21(31)

28 endoscopies ont été réalisées sous IPP, quelle que soit la ligne de traitement. Parmi ces
endoscopies, 16 avait obtenu la rémission histologique soit 57%, 7 n’avait pas obtenu la rémis
sion histologique et nous avons 5 données manquantes.

13 endoscopies ont été réalisées sous corticoides ou sous association IPP et corticoides. Parmi
ces endoscopies, 6 avaient obtenu la rémission, 5 ne 1’avaient pas obtenue et nous avons 2
données manquantes. Pour les corticoides, 14 patients ont eu une endoscopie sous corticoides,
6 ont obtenu la rémission, 5 ne ’ont pas eu et 3 données manquantes.

Tableau 9 : Traitement lors de 1’obtention rémission histologique

Obtention rémission histologique n (%)
Rémission sous IPP 16/28(57)
Rémission sous corticoides 6/13(46)

Notons que dans notre cohorte, 9 patients ont essayé un régime éviction alimentaire, le plus
souvent en 3°™ ligne. 4 patients ont obtenu la rémission histologique, 4 patients observent tou
jours le régime et 5 sont asymptomatiques.
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F39
M45
M46
F35
M40
M35
F50
F66
F29

2o
2o
30
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en cours
non

3.4 Dilatation endoscopique

non
oui
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oui

en cours
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oui

Tableau 10 : Caractéristique des patients sous régime d’exclusion
Ligne de trt Rémission histologique Adhérence Symptome

—

0
+

(=)

—

OISO+ S

13 patients soit 19% de la population ont eu besoin d’au moins une dilatation endoscopique.

La moyenne d’age était de 36,6 ans.

Parmi les patients ayant eu besoin d’une dilatation, on en comptait en moyenne 2,46 dilatation

s/personne [IQR 1-3 ; Ext 1-9]. Parmi les patients ayant eu une dilatation, au diagnostic, 6
avaient un phénotype fibreux, 1 un phénotype inflammatoire et 4 un phénotype mixte.

3.5 Complications

Nous avons relevé deux complications dans la cohorte, un jeune homme actuellement agé de

20 ans, chez qui le diagnostic a été porté a la suite d’une perforation sur impaction alimentaire
. La tomodensitométrie montrait un pneumo médiastin. L’évolution a été favorable sous traite

ment médical.

La seconde concerne un homme de 33 ans diagnostiqué depuis 6 ans. Lors d’une récidive d’im-
paction alimentaire, il reste aphagique pendant 36 heures, habitué a ces IA souvent spontané-
ment résolutives. Cet €pisode d’IA se complique d’une perforation confirmée par une tomo-
densitométrie montrant un pneumo médiastin. La prise en charge est médico chirurgicale avec
une thoracotomie.
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3.6 Symptomes

Tableau 11 : Symptomes au moment du recueil de données

Actuellement : n(%)

Symptomes 48(72)
Score de Dysphagie (> 0) 24(36)
Score GERDQ (> 0) 18(27)
Au moins un blocage dans les 12 mois 39(58)
Au moins un blocage par mois 15(22)
Evénement marquant dans les 12 mois 19(28)

Au moment de I’entretien téléphonique, 48 patients soit 72% de la population était symptoma
tique, c’est a dire avait au moins répondu par 1’affirmative a une des questions d’un des deux
questionnaires.

Pour le questionnaire court cesophage-dysphagie, 24 patients soit 36% de la cohorte ont un
score > 1. Le score moyen, en points, est de 1,8 [Moyenne 1,8 ; médiane 0 ; IQR 0-2, Ext 0-2
0]

Lors de I’entretien, 39 patients soit 58% de la population déclaraient avoir eu au moins un blo
cage dans les 12 derniers mois. 15 patients soit 22% avaient des symptomes au moins 1 fois
par mois. Parmi les patients déclarant des blocages, ceux-ci arrivaient en moyenne 24 fois/an
[Moyenne 24 ; médiane de 6 ; IQR 2,5 -24 IRQ, Ext 1- 250]

Un éveénement marquant défini comme un blocage d’une durée supérieure a 30 min et /ou un
passage aux urgences dans les 12 mois était retrouvé chez 19 patients soit 28% de notre popul
ation.

Pour le questionnaire GERDQ évaluant le reflux gastro cesophagien, 18 patients ont un score
> 1 soit 27% de la population. Le score moyen, en point est de 1,03 [Moyenne 1,03 ; médiane
0; IQR (0-1) Ext 0-11]

38



Figure 7 : Dispersion du score de RGO Figure 8 : Dispersion score de dysphagie
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Figure 9 : Symptdmes de la cohorte au moment du receuil de données
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3.7 Adhérence au traitement

Lors du recueil transversal de données, 22 soit 33% des patients prenaient des IPP réguliérem
ent et 6 patients en prenaient a la demande. Pour les corticoides, 7 patients en prenaient réguli
erement, 2 patients a la demande.

19 patients déclaraient suivre un régime, parmi lesquels 5 était des régimes validés, 2 avec ré
mission histologique, 2 en cours de réintroduction alimentaire et un sans rémission histologiq
ue obtenue. Les autres patients avaient empiriquement ¢éliminé de leur alimentation ce qu’ils
avaient identifi¢ comme déclencheur de leurs symptomes : café (x2), poissons frais (x2), légu
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me vert, crevettes (x2), bi¢re artisanale (x2), lait (x3), viande (x3), pain, fruits a coque(x3), ca
rottes, gluten, légumineuses (x2), banane.

Tableau 12 : Traitement pris au moment recueil de données

IPP 39(58) 28(42) 22(33) 6(9)
Corticoides 58(87) 9(13) 7(10) 2(3)
- Nem  Oui  SFED  Empirique
Régime 48(72) 19(28) 5(7) 13(19)

Au total, 32 soit 48% des patients observent un traitement ; IPP et/ou corticoides et/ou régime
SFED

Figure 10 : Adhérence a un traitement : [PP et/ou corticoides et/ou régime

NON

3.8 Différence entre les patients symptomatiques

Si I’on compare les patients ayant eu un événement marquant dans I’année (c’est a dire un blo
cage alimentaire de plus de 30 minutes ou une consultation au urgence) ou non, il ne semble
pas y avoir de différence ni en termes de rémission histologique, ni d’adhérence au traitement
. La réalisation d’une dilatation endoscopique n’est pas significativement associée comme fac
teur influencant les événements marquants. La présence d’un aspect pseudo trachéal ou d’une
sténose lors de 1’endoscopie initiale est plutot associée a moins de survenue d’événements m
arquants. Notons que sur les 30 patients présentant initialement ce type de Iésions, 10 ont eu u
ne dilatation cesophagienne sur les 13 dilatations au total (1 phénotype inflammatoire et 2 don
nées manquantes).
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Tableau 13 : Comparaison patients ayant fait un événement marquant ou non

Evénement marquant Oui Non Total
Rémission histologique*

Obtenue 5 16 22

Non obtenue 13 30 44 p=0,76
Adhérence au traitement

Oui 8 24 32

Non 11 24 35 p=0,75
Dilatation

Oui 3 10 13

Non 16 38 54 p=0,89
Phénotype sténosant au diagnostic

Oui 6 24 30

Non 13 24 37 p=0,27
Total 19 48

*3 données manquantes

4 Discussion

4.1 Objectif thérapeutique

L’objectif thérapeutique est le soulagement des symptomes et la rémission histologique pour
prévenir 1’évolution fibrosante. Seulement 16 patients soit 24% de notre population avaient
atteint cet objectif. Une FOGD de contrdle est réalisée a 67% sur I’ensemble de la cohorte.
Nous avons donc 1/3 de perdus de vue dés la premicre étape, 1/3 patients qui ne reconsultent
pas, ignorant du diagnostic ou que le praticien ne contrdle pas. Finalement, seulement 1/3 de
notre population a obtenu une rémission. L’adhérence au traitement est médiocre avec moins
de la moiti¢ de la population suivant un traitement au bout de 4 ans.

Ces résultats sont insuffisants. Une étude réalisée dans le Michigan montre que sur une popu-
lation de patients ayant eu une impaction alimentaire, un suivi adéquat défini comme un contact
avec 1’équipe de gastro entérologie dans 1I’année est de 45,5%. Dans cette population le nombre
de biopsies obtenues lors de I’IA initiale est de 34,4%. (119) Cette méme ¢étude montre que la
réalisation de biopsies lors de I’endoscopie initiale semble étre associée avec un meilleur suivi
méme si le résultat n’est pas significatif (44% suivis contre 33% non suivis).

4.2 Symptomes
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La moitié de notre cohorte présente des symptomes. Ces symptomes sont peu séveres, souvent
non quotidiens. Un tiers des patients ont eu néanmoins un événement marquant dans 1’année
précédente et un patient a présenté une complication grave.

Les patients s’adaptent et adoptent des comportements compensateurs en évitant certains ali-
ments, insistent sur leur temps de mastication et mangent plus lentement. Beaucoup rattachent
leurs symptomes a un stress et une patiente de la cohorte a changé sa profession pour éliminer
ce qu’elle identifie comme facteur déclenchant.

Dans notre cohorte nous n’avons pas mis en évidence de facteurs associé¢ a une rémission cli-
nique. Nos résultats confirment que les symptomes ne sont pas un bon témoin de la présence
de I’'inflammation.

4.3 Endoscopie

Dans notre cohorte, 37 % des endoscopies au diagnostic étaient considérées comme ne présen-
tant pas d’anomalie muqueuse, qu’elle soit réellement absente, non vue ou non rapportée par
I’endoscopiste. Ces chiffres sont supérieurs a ceux de la littératures (17% en rétrospectif et 7%
en prospectif). (63) Une sténose cesophagienne était repérée dans 16% des cas, ce qui est en
dessous des chiffres de la littérature : 38% apres un délai moyen au diagnostic de 6 ans (84) ;
35% apres 3 a5 ans. (82) Le score de EREFS n’a jamais été utilisé en routine dans notre centre.

Une premiere explication de ces chiffres vient des conditions dans lesquelles sont réalisées
I’endoscopie diagnostique. L’ impaction est un examen d’urgence, réalisé souvent dans la nuit.
Cependant lors de la seconde endoscopie apres deux mois de traitement par IPP, il semble
important de caractériser les anomalies endoscopiques, de définir le phénotype et d’obtenir une
histologie de référence.

19% des patients de notre cohorte ont eu au moins une dilatation dans leur suivi avec en
moyenne 2,46 dilatations/personne ce qui est supérieur aux données de la littérature.

Cela peut s’expliquer par les habitudes des praticiens exergant dans le centre. Certains patients
ont été adressés de centre secondaire dans ce but.

Dans la littérature la présence de sténose cesophagienne est le seul facteur associé aux symp-
tomes et au risque de perforation. Dans notre cohorte, la présence de 1ésions sténosantes au
diagnostic est plutot associée a moins d’événements, probablement expliqué par un biais de
prise en charge. L’indication actuelle d’une dilatation cesophagienne est la présence d’une sté-
nose symptomatique, peut-€tre devons-nous intégrer dans notre pratique clinique un certain
diamétre cesophagien minimal comme objectif thérapeutique.

4.4 De¢lai au diagnostic

Dans notre cohorte, le délai moyen de diagnostic est de 5,1 ans en moyenne avec une grande
disparité [IQR 3 — 10 ans ; Ext 1-20 ans]. Les d¢lais diagnostiques retrouvés dans la littérature
sont comparables : en 2013, 4,6 ans en Suisse (84), en 2018, 7 ans en Pennsylvanie (120), en
2015, 6,6 ans aux Pays-Bas. (74)
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Dans notre série, le délai diagnostique était plus court en cas d’IA que lors d’une consultation
(4,4 ans contre 5,7 ans). Quoiqu’il en soit le délai entre le début des symptomes et le diagnos
tic est long dans cette pathologie ou le temps est corrélé au remodelage cesophagien.

4.5 Impaction alimentaire

La moitié¢ de notre cohorte a été¢ diagnostiquée au décours d’une impaction alimentaire. 30%
des patients ont eu une endoscopie avant le diagnostic, majoritairement pour une IA, avec en
moyenne 1,45 endoscopie/patient. Ces données pointent I’insuffisance de diagnostic lors du
premier épisode. En effet, lorsque 1’endoscopie digestive est nécessaire, les biopsies ne sont
pas systématiquement réalisées, contrairement aux préconisations des sociétés savantes des
2007. Cependant trois patients de notre cohorte avaient eu des biopsies lors d’une IA antérieure,
sans que le diagnostic soit posé, possiblement en lien avec une insuffisance de matériel tissu-
laire analysable. Dans notre cohorte, lors du diagnostic, seulement 1/3 des patients ont eu le
nombre adéquat de biopsies et % des patients avaient eu au moins 4 biopsies avec une sensibi-
lité acceptable de 98%. Il n’en reste pas moins Y4 des patients diagnostiqués avec moins de 4
biopsies ce qui laisse a penser que des patients sont non diagnostiqués. Nous sous-estimons
ainsi probablement le nombre de patients atteints de EoE.

4.6 Forces de I’étude

Cette étude propose un état des lieux descriptif des patients atteints d’EoE pris en charge au
CHU de Bordeaux. C’est la premiere cohorte frangaise a notre connaissance. Ainsi cette base
peut-elle servir de comparaison avec les autres pays de niveau socio-économique équivalent.
Nous avons eu peu de patients non analysés, et une médiane de suivi de 4 ans. Nos données
concordent avec les données de la littérature avec cependant une moins bonne description des
1ésions endoscopiques et un plus large recours a la dilatation cesophagienne. Nous avons pointé
un suivi insuffisant des patients puisque seulement un quart des patients présente une rémission
histologie et clinique, qu’un tiers n’ont pas d’endoscopie de contrdle et deux tiers n’atteignent
pas la rémission histologique.

4.7 Limites de 1’étude

Le recueil de la plupart des données de cette études est rétrospectif a partir des dossiers infor-
matisés des patients. Cela entraine des biais d’information et de recueil dont il est difficile de
s’affranchir. A propos de la réalisation des questionnaires de dysphagie et de RGO, les données
recueillies sont déclaratives entrainant un biais de mémorisation.
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4.8 Perspectives

Cette ¢tude peut servir de support pour la construction d’une étude de cohorte prospective.

I1 serait intéressant d’étudier prospectivement la prise en charge des patients se présentant pour
une TA aux urgences et d’évaluer I’impact d’un conseil systématique et documenté d’une con-
sultation avec un gastro-entérologue dans les deux mois.

Elle peut étre un argument a la mise en place d’une information de sensibilisation aprés des
urgentistes et gastro-entérologues afin de réduire les délais de diagnostic, notamment aprés une
impaction alimentaire. Elle doit aussi servir a aider le praticien a mobiliser et convaincre ses
patients de I'utilité d’un suivi afin d’éviter le développement de 1ésions fibrosantes cesopha-
giennes et les complications (perforations).

De nombreux point de prise en charge peuvent étre facilement améliorés. La réalisation d’un
protocole complet de biopsies, la stadification endoscopique des Iésions, I’information au pa-
tient pour motiver 1’adhérence au suivi et au traitement.

5 Conclusion

Cette ¢tude montre que le délai diagnostique de I’EoE est long, qu’un tiers des patients n’ont
pas d’endoscopie de contrdle et que deux tiers n’atteignent pas la rémission histologique. Ces
patients sont peu symptomatiques et ont une mauvaise adhérence au traitement. Comme dans
I’HTA ou le diabete, c’est le role du gastro-entérologue de suivre et de motiver son patient.
Les conséquences a long terme sont encore mal connues notamment la réversibilité de la fi-
brose cesophagienne et notre efficacité a la prévenir.
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7 Annexes

GERDQ

Sternum

Estomac—

—

“"Nombril

Pensez & vos symptdmes au cours des 7 derniers jours...

0
Jamais

1
Un jour

2-3 jours

4-7 jours

A guelle fréquence avez-vous présenté une sensation de
brilure derrigre le sternum (briilures cesophagiennes) ?

A quelle fréquence avez-vous présenté des remontées
gastriques (liquides ou aliments) jusque dans la gorge ou la
bouche (régurgitations)?

A guelle fréequence avez-vous présenté des douleurs au
niveau de I'estomac ?

A guelle fréquence avez-vous présenté des nausées?

A quelle fréquence avez-vous présenté des difficultés pour
dormir en raison de vos briilures de I'cesophage ou de vos
remontées ?

A guelle fréquence avez-vous pris pour vos brilures
cesophagiennes ou vos rementées des medicaments autres
que ceux qui vous ont eté prescrits par votre medecin (tels
que Rennie, Gaviscon, Maalox, Xolaam, Esoxx...)?

Questionnaire court cesophage — Dysphagie

Nous souhaiterions vous poser quelques questions concernant vos difficultés a avaler (dyspha-
gie) au cours des 30 derniers jours, des 6 et des 12 derniers mois. Pensez aux symptomes que
vous avez ressentis et choisissez la meilleure réponse.
Au cours des 14 derniers jours, en moyenne, a quelle fréquence avez-vous ressenti les symp-
tomes suivants ? Si votre réponse est entre 2 catégories, faites le choix qui vous parait le meil-
leur. Si vous €tes incapable de manger le type d’aliment concerné, cochez la case « Je ne

peux pas manger cela ».
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Approximativement combien de fois au cours des 12 derniers mois avez-vous :

- Présenté un blocage d’aliments dans la gorge ou 1’cesophage ?

Présenté un blocage d’aliments dans la gorge ou I’cesophage pendant plus de 30 minutes ?

Consulté aux urgences pour des aliments bloqués dans la gorge ou I’cesophage ?

Je ne
peux
pas
man-
ger
cela

Difficulté pour []

manger des ali-

ments solides

(viande, pain, 1¢é-

gumes)

Difficulté pour []

manger des ali-

ments “mous”

(yaourt, creme,

compote...)

Difficulté pour []

avaler des li-

quides

Douleur en ava- --

lant

Toux ou sensation
d’étouffement
lors de la dégluti-
tion de solides ou
de liquides

0

Rare-
ment
/Jamais

1
Une
ou?
fois
par
mois

[l

2
lou?2

fois par
se-
maine

]

3

3as
fois par
se-
maine

]

4

Tous
les
jours
ou
presque
tous les
jours

[l

5

Plu-
sieurs
fois par
jour

]
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8 Serment Hippocrate

“Au moment d’€tre admis(e) a exercer la medecine, je promets et je jure
d’étre fidele aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé
dans tous ses ¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans au-
cune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de
mes connaissances contre les lois de I’humanite.

J’informerai les patients des décisions envisagees, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne
me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.
Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusive-
ment les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mis-
sion. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entre-
tiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me se-
ront demandés.

J>apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’ad-
versite.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si J’y manque.”
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RESUME

Prise en charge de ’(Esophagite a Eosinophiles chez adulte : Etude d’une
cohorte bordelaise

E Meunier, E Chabrun, P Riviére, F Poullenot, F Zerbib

Introduction : L’cesophagite a ¢osinophiles (EoE) est une inflammation chronique de 1’ ceso-
phage localement immuno-médiée caractérisé par des symptdmes ; dysphagie ou impaction
alimentaire (IA) le plus souvent et une infiltration histologique en ¢osinophile. Cette patholo-
gie dont la physiopathologie est incomplétement comprise évolue vers la fibrose. Les objec-
tifs thérapeutiques sont le soulagement des symptomes et la rémission histologique. Cette
¢tude présente le taux d’obtention de la rémission histologique dans la premicre cohorte fran-
caise d’adultes atteints d’EoE.

Patients et Méthode : Etude transversale chez des patients adultes dont le diagnostic de EoE
a été porté dans notre centre entre 2011 et 2019. Les symptomes actuels sont recherchés par
les questionnaires GERQD et un questionnaire court de dysphagie. Les données démogra-
phiques et le parcours médical du patient étaient reconstitués en rétrospectif sur dossier.

Résultats : 67 patients ont été inclus, dont 76,1% homme, avec un 4ge moyen de 40 ans et un
suivi de 4 ans (Ext 0-14). Avant le diagnostic, 30% avait eu une endoscopie avec en moyenne
1,45 endoscopie/patient et 26% pour une impaction alimentaire (IA). Le diagnostic était porté
dans 53% a la suite d’une consultation et dans 47% des cas a la suite d’une IA avec un délai
moyen de 5,7 ans et 4,4 ans respectivement: En moyenne 5,3 biopsies par endoscopie étaient
prélevées avec un protocole conforme aux recommandations européenne dans 38% des cas.
Un controle endoscopique était réalisé dans 67%, dans un délai moyen 19,2 mois. 19% ont eu
une dilatation cesophagienne avec en moyenne 2,5 dilatations/personnes. On compte deux
perforations cesophagiennes sur [A. Aux dernieres nouvelles, 48% des patients suivait un
traitement (IPP et/ou corticoides et/ou régime). 28% des patients étaient asymptomatiques,
28% déclaraient un événement marquant (blocage > 30 min et/ou passage aux urgences dans
les 12 derniers mois) et 22% étaient symptomatiques au moins 1 fois par mois. Une rémission
histologique est obtenue chez 33% des patients. Il ne semble pas exister de différence en
termes de symptomes entre les patients adhérant a un traitement, ni sur les patients en rémis-
sion histologique.

Conclusion : Cette étude montre que le délai diagnostique de I’EoE est long, et que la rémis-
sion histologique n’est confirmée que chez une minorité de patients. Un tier des patients n’a
pas d’endoscopie de contrdle et moins de la moitié suivent un traitement au long court. Ces
patients peu symptomatique et/ou de fagon tres épisodique rendent le suivi difficile. Des pro-
grés doivent étre dans la prise en charge de ces patients pour éviter le développement de 1¢-
sions fibrosantes cesophagiennes et de complications.

DISCIPLINE : Médecine-Hépato-gatro-enterologie
MOTS-CLEFS : Eosophagite ¢osinophile ; Rémission histologique ;
UFR : UNIVERSITE DE BORDEAUX-UFR SCIENCES MEDICALES
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