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1. Introduction sur I’cesophagite a éosinophiles

a) Epidémiologie et définition

L'cesophagite a éosinophiles (EoE) est une inflammation isolée de I'cesophage associée a une
infiltration de la muqueuse cesophagienne par des polynucléaires a éosinophiles (PNE) avec un

seuil de 15 PNE par champ a fort grossissement. Cette inflammation entraine des symptémes de
dysfonction cesophagienne.

L'EoE est une pathologie relativement rare avec une incidence dans les pays développés variant
entre 1.7 et 6.5/100 000 habitants/an (1). Ce taux est plus élevé a I'age adulte avec environ 7
cas/100 000 habitants/an contre 5.1 cas/100 000 habitants/an dans la population pédiatrique (1).

La prévalence quant a elle est estimée a 22.7 cas/100 000 habitants avec toujours une
prédominance chez les adultes : 32.5 cas/100 000 adultes contre 19.1 cas/100 000 enfants (1).

Ces chiffres sont en forte augmentation ces dernieres années (Cf. figure 1) (1,2,3). Dans la méta
analyse d’Arias et al. (1) la prévalence estimée de I'EOE en Europe et Amérique du nord était de
17.9 cas/100 000 habitants avant 2008 pour 26.3 cas /100 000 habitants aprés 2008.

L'étude de Delon et al. (3), retrouve également une augmentation des cas d'EoE depuis les années
90 jusqu’en 2015 sur une cohorte de 9 études épidémiologiques européennes et nord-
américaines (3).

L'augmentation de ces indices épidémiologiques est probablement multifactorielle et consécutive
a I'augmentation constante du volume endoscopique et la meilleure connaissance de la maladie
(5). L'augmentation des comorbidités atopiques, liée a lintensification de [I'impact
environnemental (polluant, virus, allergénes alimentaires/respiratoires), causerait une
dérégulation du systéme immunitaire qui pourrait étre une autre explication a cette augmentation
du nombre de cas (6).

Le sex ratio est de 2-4 hommes pour une femme (1,7,8,9). Plus de 90% des patients atteints d’EoE
sont caucasiens (9,10).
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Figure 1 Evolution de I'incidence (A) et de la prévalence (B) mondiale de I'EOE. Extrait de la méta
analyse de Dellon et al. (3)

b) Physiopathologie

La physiopathologie de I'EOE est complexe et multifactorielle (Cf. figure 2). Selon O’Shea et al.
(54), 6 grands axes rentrent en considération et s’articulent autour d’une dysfonction du
microenvironnement épithélial cesophagien associée a une dérégulation du systeme immunitaire,
conséqguence d’une pression environnementale croissante ces dernieres années. L'ensemble de
ces éléments s’ajoutent a des prédispositions génétiques (54).
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Figure 2 Principaux axes de la physiopathologie de I'EOE selon O’Shea et al. (54)

1) Prédisposition génétique/hérédité

La participation génétique dans la physiopathologie de I'EoE a initialement été évoquée
devant des regroupements familiaux d'EoE (51). L’étude observationnelle rétrospective

pédiatrique de Noel et al. (52) a montré qu'il existait chez 7% des patients malades d'EoE un
antécédent familial d'EoE (52).

L’étude d’Alexander et al. (55) a montré que dans 58% des cas les jumeaux monozygotes sont

atteints d’EoE tous les deux; suggérant une forte implication génétique dans cette
physiopathologie (55).

Plusieurs études d'association pan génomique (genome-wide association study (GWAS)) ont
permis de mettre en évidence des désordres polygéniques, des génes candidats (C-C motif
chemokine ligand 26 (CCL26) par exemple qui code pour I'eotaxine 3), ainsi que des loci pouvant
jouer un réle primordial dans I'EoE comme des mutations sur la région 1g21 particulierement a
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risque, pouvant conduire a une altération de la fonction barriere de la muqueuse cesophagienne
(54).

L'étude de Blanchard et al. (53) a montré qu'il existait au moins 574 transcrits divergents chez les
patients atteints d'EoE, contrairement aux patients sains. Les genes impliqués codent pour 26%
d'entre eux dans la communication cellulaire, la réponse a un stimulus externe (20%), ou encore
la réponse immunitaire dans 16% des cas (53).

De nombreux genes impliqués dans I'atopie sont également retrouvés dans I'EoE.

Il existe de nombreuses pathologies atopiques concomitantes chez les patients atteints d'EoE (63).
Au sein de la cohorte de Krupp et al. (64), I'asthme est retrouvé chez 45.5% des patients atteints
d’EoE contre 11% au sein d’un groupe sain. La dermatite atopique est retrouvée chez 75% des
patients malades d’EoE, les allergies alimentaires sont également surreprésentées au sein du
groupe atteint d’EoE (64,84).

)] Environnement

(1) Environnement microbien

Quelques études suggerent un rdle du microbiote intestinal dans la physiopathologie de
I'EoE. Comme dans beaucoup de pathologies atopiques la naissance par césarienne et la
prématurité sont des facteurs de risques (54,56,57). L'utilisation d'antibiotiques avant I'age de 2
ans augmente par 6 le risque de développer une EoE (56,57). L'alimentation dans la petite enfance
par du lait industriel augmente également le risque de développer une EoE (56).

Ces facteurs connus pour leurs influences fortes sur le microbiote intestinal suggérent une
participation de ce dernier dans la physiopathologie des EoE.

D'un point de vue microbiologique I'étude de Benitez et al. (58), a comparé le microbiote
cesophagien des patients malades d'EoE a celui des sujets sains. Il a été retrouvé un excés de
protéobactéries chez le sujet malade. A l'inverse, le groupe des Firmicutes est plus abondant chez
les patients sains (58).

(2) Environnement extérieur

Plusieurs facteurs environnementaux ont montré des corrélations avec I'EOE, qu'il s'agisse
de zone géographique, de climat, de prise médicamenteuse ou de conditions de naissances.

Plusieurs études ont montré que l'incidence de I'EOE était plus élevée dans les populations rurales
qu’urbaines (59). Il a également été montré que le climat froid et sec augmente le risque d’EoE
(11).

Selon Jensen et al. (44), la prise d'IPP au cours de la petite enfance expose a un surrisque d'EoE.
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Plusieurs études ont montré une saisonnalité dans le début des symptémes et au moment du
diagnostic (61). L'hypothese principale pour expliquer cette saisonnalité au printemps est la
présence plus importante d'aéroallergénes et notamment de pollens (59,61). Pour conforter cette
idée, I'’étude pédiatrique de Fahey et al. (62) s’est intéressée a une éventuelle corrélation entre le
taux de différents pollens a New York et le début des symptémes d'EoE. Il a été retrouvé une
augmentation du nombre de début des symptémes au moment des pics de concentration de
pollens de graminées dans |'air.

Les allergénes alimentaires ont également un rdle potentiel dans I'EoE. La preuve principale est
I'efficacité des régimes alimentaires d’éviction pouvant aller jusqu’a 90% dans certaines études.
L'alimentation joue probablement un rdle dans |'altération de la fonction barriere de la muqueuse
cesophagienne (25).

1)) Dysfonction cellulaire

(1) Réponse immune anormale

Une réponse immune anormale a des antigenes environnementaux quels qu’ils soient est
un point essentiel de la physiopathologie de I'EOE. Ces antigenes pénetrent la barriére épithéliale
du fait de son altération. Ils activent ensuite de maniere excessive les lymphocytes T auxiliaires de
type 2 (Th2) présents dans la muqueuse cesophagienne. Cette réaction Th2 exagérée induit une
expression accrue de plusieurs cytokines telles que l'interleukine (IL) 5, I'lL-13, ou encore de
chimiokines telles que I'eotaxine-3. Ces médiateurs, en plus d'auto-entretenir l'inflammation de
type Th2, entrainent un chimiotactisme des PNE (69).

(2) Transmigration et activation des PNE

Les PNE sont des cellules sanguines de l'immunité innée. La muqueuse ocesophagienne
saine ne contient pas de PNE. L'eotaxine-3 joue un réle important dans le chimiotactisme
cesophagien des PNE. L'eotaxine-3 est régulée a la hausse par I'lL-13. L'IL-13 majore également la
production de périostine, une autre protéine fortement impliquée dans le chimiotactisme des PNE
(54,67).

Une fois que les PNE ont migré dans la muqueuse cesophagienne, leurs produits de dégranulation
telless que la protéine cationique éosinophile et I'’éosinophile peroxydase sont libérés et induisent
une inflammation locale. Certains produits de dégranulation ont également un réle dans
I'altération de la fonction barriere et I'induction de la transition épithélio-mésenchymateuse
(54,68).

(3) Altération de la fonction barriére

L"épithélium normal de la mugueuse cesophagienne est un épithélium pavimenteux, non
kératinisé, stratifié. Le role de cet épithélium est de faire interface entre les molécules de
I'environnement extérieur et la muqueuse cesophagienne. Dans I'EOE, cet épithélium est altéré et
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devient perméable. Cette perméabilité rend possible le contact entre les allergénes alimentaires
ou environnementaux et le systéme immunitaire (65).

Une des anomalies principales expliquant I'altération de la fonction barriére est la diminution des
protéines de jonction cellulaire. Dans I'EOE, plusieurs protéines comme la filaggrine, la claudine 1
ou encore la desmogléine 1 sont sous exprimées au niveau de la jonction inter-cellulaire (54). Ces
modifications des protéines de jonction s'expliquent par des facteurs génétiques ou épi
génétiques.

Calpain-14 joue un role majeur dans l'altération de la fonction barriére. Cette protéase intra
cellulaire spécifique de la muqueuse cesophagienne est codée par un géne connu pour étre
associé a I'EoE. Sa surexpression conduit a une inhibition de la desmogléine 1, protéine clé de la
jonction serrée (54,66).

(4) Role des IgE

Plusieurs preuves nous montrent que la physiopathologie de I'EoE n'est pas
Immunoglobuline de type E (IgE) médiée.

Des études chez des souris knock-Out en IgE ont montré qu'il était possible de déclencher malgré
tout une EoE (69,71). De plus, 'OMALIZUMARB, un traitement anti IgE, n'a pas montré son efficacité
dans le traitement de I'EoE (69,70).

V) Physiopathologie de I'évolution naturelle de I'EoE

Sans traitement I'EoE évolue vers la fibrose et la sténose cesophagienne a travers la
transition épithélio-mésenchymale. L'origine de cette fibrose est multifactorielle. Les PNE activés
sécretent de nombreuses cytokines toxiques pour la muqgueuse cesophagienne entrainant son
remodelage, et notamment le TGF-beta (Transforming Growth Factor beta), une cytokine quia un
réle central dans le remodelage cesophagien et |'évolution vers la fibrose. Le TGF-beta est
responsable de I'activation du fibroblaste en myofibroblaste. L'lL-13 entraine la production de
collagene par le myofibroblaste. Ce collagéne va s'accumuler dans la muqueuse cesophagienne et
contribuer a la fibrose et donc, a la dysmotricité cesophagienne (71,72).

De maniéere résumée voici un schéma sur ces différentes étapes de la physiopathologie de I'EoE
(Cf. figure 3).
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c) Diagnostic

Le diagnostic de I'EOE nécessite une suspicion clinique, I'élimination des diagnostics
différentiels et une confirmation anatomopathologique selon des criteres définis (7,13,15).

1) Suspicion clinique

La symptomatologie de I'EoE est hétéroclite et variable en fonction de I'age des enfants
(7,46). Elle correspond aux symptémes de dysfonction cesophagienne aiglie ou chronique liés a
I'inflammation cesophagienne.

Avant I'dge de 5 ans, les symptdmes peuvent étre nombreux et sont souvent peu spécifiques :
vomissements, régurgitations, douleurs abdominales, refus alimentaire (7,46). Quand les
symptomes persistent, on peut retrouver une cassure pondérale associée ou non a une cassure
staturale, parfois compliquée d'une dénutrition.

On recherche donc une EoE chez le petit enfant présentant des troubles digestifs multiples,
inhabituels, ou résistants aux traitements conventionnels.

Apres 5 ans les symptomes deviennent plus spécifiques : pyrosis, dysphagie, blocages/impactions
alimentaires, douleurs thoraciques. Ces symptémes peuvent entrainer des conduites d’évictions
alimentaires voir I’exclusion de certains aliments.

La figure 4, extraite de 'article de Shaheen et al. (36), montre la répartition des symptomes en
fonction de I'age. On voit notamment I"'augmentation de la dysphagie parallelement a |'age.

Atout age des stratégies d’évitement peuvent orienter le diagnostic : préférence pour les liquides,
temps de repas allongé (les « slow eater ») avec nécessité de mastiquer plus longtemps,
consommation de liquide entre chaque bouchée afin de permettre la progression du bol
alimentaire, etc... (7).

Un score clinique, validé de 2 a 18 ans, a été développé afin de caractériser les symptémes et de
suivre leur évolution au cours de la prise en charge de la maladie, le score PEESS v2.0 (Pédiatric
EoE Symptom Score version 2.0). Ce score est un auto-questionnaire pour les enfants de 8 a 18
ans et un questionnaire a remplir par les parents pour les enfants de 2 a 8 ans (48). Selon I"étude
de Martin et al. (49), aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre le score PEESS v2.0
et I'atteinte histologique. On retrouve une tendance au sein de la sous-catégorie « dysphagie » du
score PEESS v2.0 : plus ce sous-score est important, plus le taux d’éosinophiles tissulaire est élevé.
Malgré tout, devant I'absence de corrélation clinico-histologique, I'endoscopie oeso-gastro-
duodénale (EOGD) ne peut étre supplantée par un score clinique en pédiatrie a I’heure actuelle
dans le diagnostic de I'EoE (49).
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)] Diagnostic endoscopique

Le diagnostic positif se faisant sur la présence de signes cliniques évocateurs d'EoE et la
confirmation histologique sur biopsies cesophagiennes, il convient de réaliser une EOGD deés lors
que le diagnostic d'EoE est suspecté. Les recommandations actuelles sont de réaliser une EOGD a
la recherche d'une EoE chez les enfants présentant des symptomes "suffisamment évocateurs
d'une EoE" ou "présentant un reflux persistant aprés un traitement de premiére intention"
(7,13,15).

On recherche un cedeme muqueux, un exsudat, des stries longitudinales, un aspect fragile de la
mugueuse, un aspect pseudo trachéal, une ou des sténoses cesophagiennes (Cf. figure 5) (50).

Macroscopiquement |'EOGD peut étre normale dans 32% des cas chez |'enfant, ce qui justifie la
réalisation systématique de biopsies dans les trois tiers de I'cesophage (13,15,50). Le protocole
national de diagnostic et de soin pour la prise en charge pédiatrique de I'EOE (PNDS EoE)
recommande la réalisation d'un minimum de 6 biopsies, avec au moins deux biopsies par étage

(7).
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Figure 5 Lésions endoscopiques possibles dans I'EOE (a) aspect d’cesophage normal ; (b) perte de
transparence et sillons longitudinaux ; (c) exsudat muqueux ; (d) aspect pseudo-trachéal ; (e)
mugqueuse fragilisée ; (f) sténose cesophagienne

Afin de grader la sévérité de I'atteinte endoscopique, il existe le score EREFS (endoscopic reference
score) (Cf. figure 6). Ce score est gradué de 0 a 9, plus le score est élevé plus |'atteinte est sévéere.
Ce score permet de suivre I’évolution lors de la répétition des endoscopies mais aussi d’évaluer la
réponse endoscopique apres traitement. Un score <a 2 correspond a une bonne réponse, un score
de 2 ou 4 une réponse partielle, et un score > a 5 correspond a une absence de réponse (7,45).

Il comprend I'cedéme muqueux caractérisé par la diminution de la vascularisation, I'aspect pseudo
trachéal, 'exsudat reconnu par la présence de dépots blanchatres, les stries longitudinales et la
sténose.

En fonction des Iésions retrouvées on peut définir 2 sous-groupes :

- On retrouve a la phase initiale de la maladie les |ésions inflammatoires correspondant a
I’cedeme mugqueux, I'exsudat, et les stries longitudinales.

- Sil'atteinte est chronique, on retrouve des lésions caractérisant 'atteinte fibro-sténotique,
reflet du remodelage de la muqueuse cesophagienne représentées par I'aspect pseudo-
trachéal et les sténoses.
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EoE Endoscopic ReFerence Score (EREFS)

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Edema (loss of vascular markings)
* Grade 0: Distinct vascularity
* Grade 1: Absent or decreased

Rings (trachealization)

Grade 0: None

Grade 1: Mild (ridges)

Grade 2: Moderate (distinct rings)
Grade 3: Severe (scope will not pass)

Exudate (white plaques)

* Grade 0: None

* Grade 1: Mild (s 10% surface area)

* Grade 2: Severe (> 10% surface area)

Furrows (vertical lines)

* Grade 0: None

* Grade 1: Mild

* Grade 2: Severe (depth)

Stricture
* Grade 0: Absent
e (Grade 1: Present

Figure 6 Score EREFS illustré. Issus du PNDS EoE (7)

1)} Confirmation anatomopathologique

Les biopsies sont fixées dans du formol puis analysées au microscope optique apres
coloration standard hématéine-éosine-safran.

L’élément consensuel retenu est le nombre de polynucléaires a éosinophiles (PNE) présents dans
la muqueuse cesophagienne. S'il est supérieur a 15 sur un champ a fort grossissement (X400) sur
au moins une biopsie cesophagienne, on peut confirmer le diagnostic d'EoE.

On peut retrouver d'autres [ésions au niveau microscopique : micro-abces a PNE, atteinte élective
des couches superficielles de I'épithélium malpighien par les PNE, allongement des crétes
papillaires, cedeme intercellulaire, hyperplasie de la couche basale, dégranulation des
éosinophiles et fibrose de la lamina propria. Ces éléments, pris séparément, n’ont pas de valeur
diagnostique ou pronostique.

29



Iv) Diagnostics différentiels

Le principal diagnostic différentiel est le reflux gastro-oesophagien (RGO). Ces deux
pathologies sont parfois intriquées, et le RGO peut étre une des manifestations de I'EoE. C'est pour
cette raison qu'il est recommandé de réaliser une EOGD en cas de RGO résistant a un traitement
de premiere ligne (7,13,15).

Les autres diagnostics différentiels sont beaucoup plus rares : l'achalasie, infections virales ou
fongiques, gastrites a éosinophiles associés a une EoE, réaction du greffon contre I'h6te, réaction
médicamenteuse...

d) Thérapeutiques

Actuellement en pédiatrie il existe trois traitements principaux de I'EOE : les inhibiteurs de la
pompe a protons (IPP), les corticostéroides déglutis (CSD) et les régimes d'évictions alimentaires.
La place de ces différents traitements sont encore mal codifiés. En effet le PNDS EoE considere
que les trois traitements peuvent étre utilisés en premiere intention (7). Les derniéres
recommandations européennes de 2017 recommandent en premiére intention un traitement
pharmacologique et I'introduction d'un régime uniquement en cas d’échec de ces traitements
(13).

Quelle que soit I'option thérapeutique choisie, il est important de suivre son évolution en réalisant
des EOGD de maniéere réguliere. En effet, une amélioration clinique peut survenir sous traitement
sans étre corrélée a une guérison endoscopique ni histologique, indispensable pour éviter les
sténoses au long terme. Une EOGD avec biopsies cesophagiennes est recommandée entre 6 et 12
semaines de chaque introduction, modification ou suppression de traitement (7,13,15).

Dans le cadre des complications comme I'impaction alimentaire ou les sténoses cesophagiennes
un traitement endoscopique peut également étre entrepris.

1) Les IPP

Malgré I'absence de recommandation sur la stratégie thérapeutique de premiére ligne, les
IPP semblent étre le traitement le plus souvent utilisé en premiere intention (5,7,13).

Il a été largement démontré chez les patients adultes atteints d’EoE que le traitement par IPP
permettait d'obtenir et de maintenir une rémission clinique et histologique (13).

Au sein de la population pédiatrique, une étude prospective de 2017 a étudié la rémission aprés
8 semaines de traitement par ESOMEPRAZOLE 2 mg/kg en deux prises. Sur 51 enfants inclus une
guérison histologique était présente dans 47% des cas (14).
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Concernant les effets secondaires (céphalées, douleurs abdominales, diarrhées) (44), ils sont
relativement rares et présents surtout lors de l'utilisation prolongée. Afin de les limiter, il est
nécessaire d'utiliser la dose la plus faible possible pour maintenir la rémission une fois celle-ci
obtenue.

Les recommandations en pédiatrie sont d'utiliser 1 a 2 mg/kg/j en deux prises sans dépasser 80mg
par jour d'OMEPRAZOLE ou équivalent pendant 8 semaines minimum. S’il existe une rémission a
8 semaines, il est recommandé d’utiliser la plus petite dose possible permettant de maintenir la
rémission histologique (7,13).

)] Les corticostéroides déglutis

Les corticostéroides déglutis ont d’abord montré leurs efficacités dans le traitement de
I'EoE chez les patients adultes (13,15).

Chez l'enfant, un essai pédiatrique en double aveugle randomisé contre placebo mené par
Konikoff et al. (16) a comparé I'efficacité du FLUTICASONE dégluti contre placebo. Le taux de
rémission histologique, défini comme un taux de PNE <1 par champ a fort grossissement sur une
biopsie cesophagienne a 3 mois de traitement, était significativement supérieur (50% de
rémission) comparativement au groupe placebo (9%), p-value=0.047 (16).

Il existe actuellement en pédiatrie trois formes utilisées :

- Le FLUTICASONE, médicament utilisé principalement dans I'asthme et la rhinite allergique,
disponible sous forme de poudre pour inhalation. Contrairement a son utilisation
respiratoire, le traitement est administré dans la bouche puis dégluti afin de tapisser
I'ensemble de la muqueuse cesophagienne. Dans le cadre du traitement de I'EOE il est
utilisé hors AMM (Autorisation de Mise sur le Marché). La posologie est de 2 bouffées 2 a
4 fois par jour (125ug/bouffée avant 10 ans, 250 ug/bouffée aprés 10 ans) (7).

- Le BUDESONIDE visqueux, hors AMM également. Il n'existe qu'en préparation magistrale.
Il est plus facile a administrer notamment chez le jeune enfant. La posologie recommandée
dans le PNDS est de 1 mg répartis en deux prises avant 10 ans et de 2 mg répartis en deux
prises apres 10 ans (7) (Cf. figure 7).

- Les comprimés orodispersibles de BUDESONIDE commercialisés sous le nom JORVEZA®. A
I'heure actuelle, I'autorisation de mise sur le marché (AMM) est disponible uniquement
apres 18 ans mais sont utilisés en pédiatrie. Chez l'adulte il semble plus efficace pour
induire une rémission histologique (90.1%) et clinique (75%) a 1an que les autres formes
(19,73). Des études seraient nécessaires pour étendre I'AMM des comprimés
orodispersibles de BUDESONIDE a la population pédiatrique.
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Quelle que soit la forme il existe des précautions a prendre lors de I'administration du traitement :
jeun 1 heure aprés la prise (7,17) afin de favoriser le temps de contact avec la muqueuse et ringcage
de bouche apreés la prise afin de limiter le risque de mycose buccale.

Le seul effet indésirable rapporté dans la littérature, et ce indépendamment de la forme utilisée,
est le surrisque de candidose buccale ou cesophagienne (17). Le passage systémique est faible
voire inexistant ce qui explique I'absence d'effet secondaire sur I'axe corticotrope (18).

= Gel de BUDESONIDE : 0,5 mg / 1 mg le matin et 0,5 mg / 1 mg le soir

- BUDESONIDE 0.06g
-  GOMME XANTHANE 4.93g
- SODIUM SACCHARIMNATE 0.19g
-  SODIUM BENZOATE 0.46g
- GLYCERINE - EEN 30.54¢
- SODIUM EDETATE 0.25¢
-  AROME FRAMBOISE 0.25¢
- EAU PURIFIEE 209.63g
La concentration étant de 0,25mg de budésonide /ml de solution finale.

= Gel de BUDESONIDE : 0,5 mg / 1 mg le matin et 0,5 mg / 1 mg le soir

- Préparation magistrale : 25 mg/100 ml
- BUDESONIDE 25 mg

- GOMME XANTHANE B g

-  SACCHARINE SODIQUE

- STEVIE

- BENZOATE DESODIUM0,15¢g

- GLYCERINE

- EDTAO1g

- EAU PURIFIEE

Figure 7 Exemples de préparation magistrale de BUDESONIDE visqueuse. Extrait du PNDS EoE
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1)) Les corticoides systémiques

La corticothérapie systémique n'est pas indiquée dans le traitement de I'EoE (7,13,15). Non
pas par manque d'efficacité mais par l'importance des effets secondaires (13,14).

La cohorte pédiatrique d’"Hoofien et al. (20) a montré |'efficacité d'une corticothérapie courte dans
le cadre de sténoses cesophagiennes compliquant une EoE. Dans cette cohorte, 20 enfants
souffrant de sténose modérée ou sévere ont recu une corticothérapie systémique pendant 4
semaines a la dose de 1.4mg/kg/j. Cette thérapeutique a permis de traiter la sténose dans 95%
des cas. 75% des enfants n'avaient plus d’impaction alimentaire en fin de traitement. Seulement
15% des patients ont d( bénéficier d'une dilatation cesophagienne.

Les recommandations émises conjointement par la British Sociey of Gastroenterology (BSG) et la
British Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (BSPGHAN)
recommandent donc |'utilisation d'une corticothérapie systémique courte associée ou non a une
dilatation cesophagienne endoscopique en cas d'EoE compliquée de sténose cesophagienne
modérée a sévere (15).

V) Les biothérapies

Le DUPILUMARB est un anticorps monoclonal anti IL 4 et IL 13 de la famille des biothérapies.
Il a été initialement utilisé pour traiter la dermatite atopique dans les formes modérées a séveres.
Il est autorisé dans cette indication depuis 2017, et en pédiatrie il peut étre utilisé des I'age de 6
mois dans cette indication (35). Il est également recommandé dans la prise en charge de I'asthme
allergique sévére résistant aux corticoides inhalés (a un traitement optimal) a partir de I'age de 6
ans (4).

Il s'agit d'un médicament disponible en seringue auto injectable sous cutanée. Les principaux
effets secondaires sont locaux : douleurs et érythéme au point d'injection (38). De maniére non
négligeable sont également décrits une hyper éosinophilie sanguine et une conjonctivite (35).

Un essai de phase 3 a testé |'efficacité du DUPILUMAB chez les adultes et les enfants de 12 ans ou
plus dans le cadre du traitement de I'EOE. Les patients traités recevaient une dose de 300mg toutes
les 2 semaines pendant 12 semaines. Les résultats étaient prometteurs avec une rémission
histologique chez 60% des patients traités contre 5% pour ceux ayant recu le placebo (39). Ces
résultats ont permis I'approbation par la FDA de I'utilisation du DUPILIMAB comme traitement de
I'EoE chez I'adulte et I'enfant de plus de 12 ans (40).

Malgré ces éléments, en novembre 2022 la demande d’extension d'AMM chez I'adulte et I'enfant
de plus de 12 ans et de plus de 40 kg dans le traitement de I’'EoE en cas de contre-indication ou
d’échec des traitements conventionnels de premiére ligne a été refusée par la haute autorité de
santé (HAS) (37).
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Un essai récent de phase 3 a montré |'efficacité et la sécurité du DUPLUMAB entre 1 et 11ans (75).
3 groupes ont été comparés. Un groupe haute dose permettant une rémission dans 68% des cas,
un groupe faible dose (58% de rémission) contre placebo (3% de rémission), (Cf figure 8).

Les doses de DUPILUMAB étaient adaptées au poids selon les modalités de la figure 9.

Histologic Remission

BE%0

Figure 8 Figure extraite de l'article de Chehad et al. montrant le taux de rémission d'EoE traitées

HE Dupilumab

LE Dupilumab

3'._'
—

Placebo

par DUBILUMAB. En bleu les patients sous DUPILUMAB forte dose, en vert sous DUPILUMAB
faible en marron le placebo

Study Dupilumab Patient Weight®
25 kg to <15 kg 215 kg to <30 kg 230 kg to <60 kg =60 kg (Part B Only) =30 kg to <40 kg =40 kg

Part A and Part B | Higher-exposure 100 mg 200 mg 300 mg 300 mg - -
regirmen gaw gw glw qw

Part A and Part B | Lower-exposiire 200 mg 300 mg 200 mg 300 mg - -
regimen gdw gdw g2w gaw

PartC Higher-exposure 200 mg 200 mg - - 300 mg 300 mg
regimen g3w g2w g2w qw

Figure 9 Dose de DUPILUMAB dans I'étude de Chedad et al (75) en fonction du poids. g2w, once
every 2 weeks; g3w, once every 3 weeks,; g4w, once every 4 weeks; qw, once every week
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V) Les régimes alimentaires

Les recommandations sont peu claires concernant la mise en place d'un régime d'éviction,
que ce soit sur sa place dans la stratégie thérapeutique comme sur les modalités de réalisation de
celui-ci (7,13,15,23).

En effet le PNDS ne stratifie pas la prise en charge thérapeutique des patients atteints d'EoE, le
régime d’éviction est donc un traitement de premiere intention au méme titre que les IPP ou les
CSD (7). Les recommandations européennes tout comme les recommandations conjointes de la
BSG et BSPGHAN recommandent quant a elles le régime d'élimination uniquement aprés un échec
du traitement pharmacologique (13,15).

En pratique courante, un régime est exceptionnellement proposé en premiére intention.

Dans I'évolution de la maladie, beaucoup de patients bénéficieront d'un régime d’éviction. Selon
la cohorte rétrospective européenne de 2019, 82.2% des patients suivent un régime d'éviction, il
constitue le seul traitement chez 37.5% d'entre eux (34).

Les principaux risques a la mise en place d'un régime sont le risque d’évolution vers une allergie
IgE médiée (majeur avec le lait de vache, I'ceuf et I'arachide) (32) ainsi que le risque de carences
alimentaires nécessitant donc le suivi par un diététicien (15).

Il existe plusieurs types de régimes d’éviction (Cf figure 10).

(5) Régime élémentaire g base d'acides aminés

C'est le premier régime a avoir montré son efficacité. Une méta analyse d'Ange et al. (25)
a retrouvé une rémission histologique chez 90.8% des patients.

Ce régime consiste a consommer exclusivement une solution d'acides aminés dite élémentaire.

Cependant le go(t de la préparation, peu appétant, nécessite souvent d’étre administré par sonde
nasogastrique chez les petits enfants (26). Enfin ces préparations ont un co(t élevé et non pris en
charge a 100% par l'assurance maladie.

Tous ses facteurs augmentent le risque d'inobservance. Dans I’étude de Patersonn et al. (27) visant
a évaluer la réponse histologique aprés 4 semaines de régime élémentaire, prés d'un tiers des
participants ont rapporté une inobservance du régime.

Bien qu'il ait montré son efficacité, ce régime n'est pas recommandé en premiére intention et
devrait étre réservé aux patients séveres en échec de réponse aux traitements pharmacologiques
et aux autres régimes d’éviction alimentaire (13).

(6) Les régimes empiriques

lIs consistent a éliminer 1, 2, 4 ou 6 classes d’aliments (7). Le but de ce type de régime est
d’éliminer les aliments les plus fréguemment responsables d'une EoE: le lait de vache et autres
mammiféres, les ceufs, les céréales contenant du gluten, le soja, les arachides et fruits a coque et
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les crustacés. Plus le nombre d'aliments éliminés est élevé, plus le taux de rémission est important
(7,33).

Parmi les régimes empiriques le régime le plus souvent réalisé est le « six food elimination diet »
(SFED). Ce type de régime consiste a éliminer les 6 classes alimentaires puis de les réintroduire
une a une avec a 6 semaines de chaque réintroduction un contréle endoscopique (15).

Il a été montré, lors de la réintroduction progressive des aliments, que deux aliments sont
incriminés dans 65 a 85% des cas : le lait (40-74%) et les ceufs (17-36%). Viennent ensuite les
céréales (11-31%) (13,15,41).

Devant ces contraintes et la constatation de l'imputabilité de deux aliments dans la majorité des
cas, d'autres régimes empiriques ont été essayés.

Le two food elimination diet (TFED) et le four food elimination diet (FFED) sont deux régimes qui
découlent de SFED. Le TFED exclu les produits laitiers et les produits contenant du gluten, le FFED
élimine quant a lui les ceufs, les produits laitiers, le blé et les [égumineuses. Comme attendu, le
taux de rémission est supérieur avec le FFED (79%) contre 60% avec le TFED (28).

Le one food elimination diet (OFED) consiste a éliminer uniquement le lait. L‘étude prospective
randomisée de Kliewer et al. (74) a comparé |'efficacité du OFED versus le SFED. Les taux de
rémissions dans les deux groupes étaient proches : 34% pour le OFED et 40% pour le TFED. Il peut
etre intéressant de proposer en premiére intention ce régime moins contraignant (74).

Suite a ces constations, Molina-Infante et al. (28) a proposé un intermédiaire entre le SFED et le
TFED : la « stratégie step up » qui consiste a éliminer les aliments deux par deux. On commence
par éliminer le lait de vache et les ceufs avec un succés dans 43% des cas, puis en cas d’échec on
rajoute I"éviction des céréales et du soja pouvant améliorer la guérison de 20% le cas échéant. En
cas de persistance de maladie active, on élimine les arachides et fruits a coque et les crustacés
pour se retrouver dans le cas d’un SFED. Cette stratégie semble préférable car elle limite le nombre
d’EOGD, avec un taux de guérison important (7,28). C'est la stratégie recommandée en premiere
intention par le BGS (13). Il est réalisé selon les modalités de la figure 11.

Ce régime a comme inconvénient d’étre plus long pour obtenir une réponse clinique en cas de
guérison lors de la deuxiéme ou troisieme étape, ce qui augmente le risque d’arrét par le patient.
’avantage de ce régime est de réduire le nombre d'endoscopies de 20 a 35% par rapport aux
autres régimes (13).
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Régime ascendant
Allergénes Variante Rémission (%) ] Rémission
exclus A 105 cas (%)
E:25cas
.. 71497
y Diete Métanalyse 90.8
élémentaire (84,7-95.5)
Régime A:25435
gu? d?::t;:zﬁes E: 77 (prick et patch)
tests Métanalyse : 45,5 (35.4-
allergologigques 35.7)
Régime Lait de 30a65
d'éviction d'un vache et Métanalyse : 68.2
seul aliment _ [mammiféres (47.8-85,6)
Lait de vache et
Régime mammiféres
d’éviction de Céréales 43
deux aliments contenant du
Gluten
vla;?:IPE : zt Lait de vache et
mammiféres A 54 mammiferes
Régime CEuf Espagne E- 64 Céréales
d'évictit_:m de Céréales + arachide, Métanall'fsr 3.4 contenant du +20
quatre aliments | " | légumineuses s ?-?0‘6‘1 - Gluten
du Gluten I ’ CEuf
Soja + Légumineuses
Lait de Lait de vache et
vac hf‘} ?t rmammiféres
miarm r:r'En :I feres Espagne Cfréal‘f'd
Régime | Céréales | * 12 mals . et
d'éviction de |contenat du Iégurnlineuses. 70a75 Gluten +30
six aliments Gluten . pmslsun 72.1(658-781) . G?Uf
Soja + Iegur‘lmneuses‘ Légumineuses
Arachide pafsson +FAC
EAC + Poissons
Crustacés + Crustacés

Figure 10 tableau extrait du PNDS EoE résumant I'efficacité des régimes en fonction des aliments
supprimes
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Figure 11 Modalités de réalisation du régime d'éviction comme traitement de I'EoOE selon les

recommandations européennes (15)
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(7) Le régime ciblé par les tests allergologiques

Il n'est plus recommandé dans le traitement de I'EOE par manque d'efficacité (7). Il
consistait a éliminer un ou plusieurs aliments en fonction de la positivité de prick test. Philpott et
al. (43) ont démontré que la positivité de prick test ou de patch test ne permettait pas de prédire
I'aliment responsable de I'EoE.

Vi) Les traitements endoscopiques

Les traitements endoscopiques n'ont pas leur place dans le traitement de I'EOE en elle-
méme, mais dans la prise en charge de ses complications.

(1) La désimpaction alimentaire

Elle consiste a réaliser une EOGD afin d'aller enlever le matériel impacté, aliment ou corps
étranger. 50% des endoscopies réalisées pour impactions alimentaires feront diagnostiquer une
FOE (7).

Cette EOGD n'est pas dénuée de risques, car réalisée dans un contexte de muqueuse fragilisée par
I'inflammation, elle peut entrainer des complications comme des plaies cesophagiennes allant
jusqu’a la perforation se compliquant de médiastinite (7,21).

(2) La dilatation cesophagienne

Elle consiste a dilater une zone sténosée dans I'cesophage par voie endoscopique. Elle est
peu fréquente en pédiatrie car elle concerne uniquement les formes fibro-sténosantes qui
surviennent apres une évolution longue de la maladie.

Il existe deux techniques :

- Par ballonnet hydrostatique : Un ballonnet est inséré par voie endoscopique sous
contréle de la vue associé ou non a un contrdle radiologique dans la sténose cesophagienne puis
gonflé avec de I'eau afin de dilater la sténose. Il est souvent nécessaire de répéter les séances de
dilatation.

- Par l'intermédiaire de bougies de dilatation cesophagienne dites bougies de Savary : Ce
traitement consiste a introduire dans I'cesophage des bougies de tailles croissantes afin de dilater
la zone sténosée.

Les dilatations cesophagiennes sont des techniques s(res avec un taux de complications <1% mais
potentiellement graves (22,23). Les risques sont hémorragiques, perforatifs et infectieux
(médiastinite, pleurésie de contiguité, bactériémie, abces a distance). L'efficacité est identique
entre mes techniques (29,30).

Ce traitement agit uniguement sur la sténose et non sur l'inflammation de I'cesophage. Un
traitement de I'EOE devra donc étre également entrepris ou optimisé (7,13).
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(3) La pose de prothese cesophagienne ou stent cesophagien

Extrémement rare en pédiatrie elle peut étre utilisée en cas de perforation cesophagienne
spontanée ou compliquant une EOGD. Si un traitement conservateur de I’cesophage est possible,
une prothése cesophagienne couverte peut couvrir la plaie pour permettre sa cicatrisation et
éviter une médiastinite (21). Elle est utilisée chez I'adulte en cas de sténose réfractaire aux séances
de dilatation mais n’est plus utilisée a I'neure actuelle en pédiatrie du fait du taux d’échec
important.

En résumé, I'EOE est une pathologie complexe, non IgE dépendante, retrouvée
régulierement chez des patients aux comorbidités atopiques. Certains patients ne présentent
aucun terrain atopique, suggérant que leur EoE est liée a une physiopathologie différente.
Actuellement les recommandations concernant les traitements ne prennent pas en compte le
statut atopique ou non des patients. L'objectif de notre étude est d’étudier I'efficacité des
différents traitements en fonction du statut atopique.

2. Matériels et méthodes

a) Hypotheses et objectifs

L'objectif principal de cette étude est de déterminer la réponse thérapeutique des
différents traitements de I'EOE au sein d’une population pédiatrique exclusive. L'objectif
secondaire est d’évaluer ces réponses thérapeutiques en fonction de leur phénotype atopique ou
non.

b) Cadre réglementaire

Cette étude est rétrospective, mono centrique, non interventionnelle. Elle se situe hors loi
Jardé. C’est une étude pédiatrique ancillaire de I'étude précédente Profil-Eo (76). Elle nécessite
uniquement la réutilisation de données déja collectées. Les hypothéses et objectifs de I'étude ont
été définis avant sa réalisation afin de recueillir uniguement les données d’intéréts pour répondre
a l'objectif principal et aux objectifs secondaires. Cette étude a été validée par le Comité
Scientifique et Ethique de 'EDSaN en janvier 2022. Elle a été également validée par la Commission
Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) avec le numéro d’enregistrement suivant :
2021/0363/0B déposé auprés de la Direction Recherche Clinique et de I'Innovation du CHU de
Rouen.

c) Population

L’ensemble des patients atteints d’EoE entre le 1°" janvier 2000 et le 31 décembre 2023
ont été inclus.
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Les patients inclus entre le 1°" janvier 2000 et le 20 juin 2022 ont été extraits de I'étude Profil-Eo :
différents phénotypes d’cesophagite a éosinophiles (atopique et non atopique) (76). Les patients
inclus entre le 20 juin 2022 et le 31 décembre 2023 ont été ajoutés au recueil grace au code
diagnostique BHDO7550 utilisé dans le service d’anatomopathologie du CHU de Rouen.

Cette étude est une étude exclusivement pédiatrique avec comme critéres d’inclusions :

- Patient agé de moins de 18 ans au moment du diagnostic positif.
- Patient présentant une EoE apres confirmation diagnostique anatomopathologique de
plus de 15 éosinophiles/CFG.

Les criteres d’exclusion sont :

- Patient adulte au moment du diagnostic positif malgré un diagnostic d’EoE.
- Diagnostic différentiel de I'EoE.

Par la suite les patients ont été séparés en deux groupes : atopique et non atopique. Le groupe
atopique a été défini par la présence de comorbidité atopique (asthme allergique, allergie
alimentaire, rhino-conjonctivite allergique, dermatite atopique) et par la réalisation d’un bilan
allergologique positif (Prick test, IgE, test de provocation orale positif).

La rémission était considérée si I'ensemble des biopsies cesophagiennes comportait <5 PNE par
CFG.

d) Recueil des données
Les données recueillies sont :

- Sexe

- Age au diagnostic

- Age de début des symptémes

- Date du diagnostic

- Antécédents d’atopie  (dermatite  atopique, asthme, allergie alimentaire,
rhinoconjonctivite allergique)

- Mode de vie (rural ou urbain)

- Taux d’éosinophiles sanguins

- Symptémes (blocage alimentaire, épi gastralgies, vomissements, régurgitations, douleurs
abdominales, anorexie, perte de poids)

- Score EREFS

- Ensemble des EOGD avec le résultat des biopsies et le traitement en cours
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e) Analyses statistiques

Les données démographiques ont été analysées en utilisant les paramétres standards :
moyenne pour les variables quantitatives, pourcentage pour les variables qualitatives.

Les comparaisons des variables quantitatives ont été réalisées par le test de ki2.

Les comparaisons des variables qualitatives ont été réalisées par le test t de wesch devant une
égalité des variances ne permettant pas d’utiliser un test t de student.

Les résultats étaient considérés statistiquement significatifs pour une p-value <0.05.
Ces analyses statistiques ont été réalisées a 'aide du logiciel JAMOVI version 2.6.11.

Un modeéle de régression logistique avec comme variable a expliquer la guérison en premiere
intention et comme variable explicative le statut atopique a été réalisée. Les variables
d’ajustements sont le score total EREFS et le traitement en premiere intention.

Une différence était considérée comme statistiquement significative sile degré de signification (p)
était inférieur a 5% (risque a = 5%).

Les analyses statistiques de ce modeéle de régression ont été réalisées a I'aide du logiciel de
statistique SAS (version 9.4 ; SAS Institute ; Cary, NC).

Les graphiques ont été réalisés grace au logiciel Excel 2016.

3. Résultats

a) Caractéristiques démographiques

De janvier 2008 a décembre 2023, 79 enfants ont été diagnostiqués d’une EoE (Cf. figure 12),
avec une majorité de garcons (N=57, 72.1%). L’age moyen au moment du diagnostic est de 6.6
[1-16] ans (6.1 [1-15] ans dans le groupe atopique, 6.9 [1-15] ans dans le groupe non atopique).

Au sein de notre étude, les patients vivent plutdt en zone urbaine (N=44 soit 56%). Seulement 4
patients (5.1%) avaient un antécédent familial au premier degré d’cesophagite a éosinophiles.

L’ensemble des données démographiques et atopiques sont résumées dans le tableau 1.

Au sein de cette étude, on retrouve 49 patients non atopiques soit (62.1%) et 30 patients
atopiques (37.9%).

Le nombre annuel de nouveaux cas diagnostiqués au CHU de Rouen d’EoE pédiatrique sur la
période 2008-2023 est résumé au sein de la figure 13.

Le nombre d’EoE diagnostiqué est faible entre 2000 et 2013 au sein de cette cohorte. On constate
par la suite une augmentation légere d’une dizaine de cas par an en 2018 pour un doublement du
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nombre de cas en 2022. Cette augmentation se fait de maniére indépendante du statut atopique
ou non.

Dans le groupe atopique, les comorbidités atopiques retrouvées sont : asthme allergique (N=16
soit 53.3%), rhino-conjonctivite allergique (N=13 soit 43.3%), dermatite atopique (N=12 soit 40%)
allergie alimentaire (N=12 soit 40%). Parmi les 12 patients atteints d’allergie alimentaire, 6 (soit
50%) présentaient une allergie aux protéines de lait de vache. Les autres allergenes (kiwi, poisson,
arachide, noisettes...) sont tous faiblement représentés.

TABLEAU 1 : DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET ATOPIQUES N (%)

Total 79 (100%) Atopique 30 Non atopique 49
(37.97%) (62.03%)

SEXE

- FEMME 22 (27.8%) 6 (20%) 16 (32.6%)

- HOMME 57 (72.1%) 24 (80%) 33 (67.3%)
AGE MOYEN AU
DIAGNOSTIC EN 6.6 +/- 4.44 6.1 +/-3.90[1-15] 6.9 +/-4.7 [1-16]
ANNEES, MOYENNE [1-16]
+/- SD [MIN-MAX]
RETARD
DIAGNOSTIC EN 17.9 +/-21.9 19.8 +/- 24.6 [0-85] 16.0 +/- 19.4
MOIS, MOYENNE +/- [0-129] [0-129]
SD [MIN-MAX]
MILIEU DE VIE

- RURAL 35 (44.3%) 13 (43.3%) 22 (44.9%)

- URBAIN 44 (55.7%) 17 (56.7%) 27 (55.1%)
COMORBIDITES
ATOPIQUES

- ASTHME 16 (53.3%) -

- DA 12 (40%) -

- RCA 13 (43.3%) -

- AA 12 (40%) -
ANTECEDENT 4 (5.0%) 3 (10%) 1
FAMILIAL D’EOE

Tableau 1 DA dermatite atopique, RCA rhinoconjonctivite allergique, AA allergie alimentaire, EOE
oesophagite G eosinophiles
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éligibles

89 patients

Etude Profil-Eo Nouveaux patients
55 patients

Profil-Eo2 f Exclusion

123 patients 2 patients sans infomation dans le dossier

2 patients non suivis au CHU de Rouen

Exclusion 2 maladies inflammatoire de lintestin
1 méduloblastome
1 oesophagite de reflux

44 adultes 1ERO

1 infection a EBV chronigque
(patients avec PNE < 15 par CFG

Profil-Eo kids

79 patients inclus

Groupe non

Groupe atopique topique

30 patients

49 patients

Figure 12 Flow chart de I'étude, EBO, endobrachyoesophage; EBV, virus d'Epstein-Barr; PNE,

20
18
16
14
12
10

o N B OO

polynucléaire a éosinophile; CFG, chand a fort grossissement

:>o o

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

=@=Nombre de diagnotics par an sur I'ensemble de la cohorte
==@==Nombre de diagnotics par an avec une comorbidité atopique

==@==Nombre de diagnotics par an sans comorbidité atopique

Figure 13 Nombre de cas annuels d’EoE diagnostiqués sur la période de 2008 a 2023
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b) Caractéristiques cliniques

Le retard diagnostic, soit le délai entre les premiers symptomes et la premiére endoscopie, est
de 17.9 [0-129] mois. Il ne differe pas en fonction du statut atopique ou non avec respectivement
19.8 [0-85] et 16 [0-129] mois.

Les patients du groupe non atopique sont significativement plus asymptomatiques au diagnostic
avec 17 patients (34.7%) contre 2 patients (6,67) dans le groupe atopique p-value=0.005.

Les symptdmes les plus retrouvés au sein de cette cohorte sont : la dysphagie (N=42 soit 53.2%),
les vomissements (N=31 soit 39.2%), la perte de poids (N=22 soit 27.8%). Les autres
symptoémes (anorexie, douleurs abdominales, régurgitation et épigastralgies) sont retrouvés chez
moins de 20% des patients.

Nous nous sommes également intéressés a ces symptémes d’EoE en fonction du groupe atopique
ou non atopique (Cf. figure 14). Concernant le symptéme vomissement, on le retrouve de maniere
statistiqguement plus importante au sein des patients du groupe atopique (53.3%) qu’au sein du
groupe non atopique (30.6%) p-value=0.045.

On retrouve également une tendance pour le symptéme épigastralgie représenté de maniere plus
importante au sein du groupe atopique avec 26.7% versus 10.2%, p-value=0.022. Les autres
symptomes n’ont pas démontré de différence significative entre les groupes, p-value > 0.05.
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M Patients atopiques B Patients non atopiques B ensemble des patients

Figure 14 Répartition des symptémes en fonction du groupe d'inclusion
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Figure 15 Répartition des symptémes en fonction de I’dge au diagnostic

c) Caractéristiques endoscopiques

Le tableau 2 résume I'ensemble des données endoscopiques des patients en fonction du
groupe d’inclusion.

L’endoscopie au moment du diagnostic était normale (score EREFS a 0) chez 20 patients (25.3%).
Cette valeur ne différe pas entre les deux groupes atopique et non atopique, respectivement : 7
(23.3%) et 13 (26.5%).

Le score EREFS moyen lors du diagnostic est de 1.8 [0-7] : 2 [0-7] dans le groupe atopique, 1.7 [O-
7] dans le groupe non atopique.

La majorité des patients présentaient une atteinte pan-cesophagienne au moment du diagnostic
(N=53 soit 67.1%), suivi d’une atteinte isolée du bas cesophage (N=16 soit 20.2%). Au sein de cette
étude, il n"existe pas de différence au niveau des zones atteintes en fonction du groupe atopique
ou non atopique.

Le nombre moyen d’endoscopie était significativement plus élevé chez les patients atopiques avec
3.56 [1-11] endoscopies par patient contre 1.84 [1-6] chez les patients non atopiques p-
value=0.002.

Le délai de contrble endoscopique est identique dans les deux groupes : 11.2 [1-133] mois dans le
groupe atopique et 12.3 [2-39] mois dans le groupe non atopique.
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TABLEAU 2 : DONNEES CLINIQUES ET ENDOSCOPIQUES N (%)

SYMPTOMATOLOGIE : N (%)

ASYMPTOMATIQUE
SYMPTOMATIQUE

DYSPHAGIE
EPIGASTRALGIE
VOMISSEMENT
REGURGITATION
DOULEUR
ABDOMINALE

0 ANOREXIE

O PERTE DE POIDS

O O OO0OOo

ENDOSCOPIE :

NOMBRE
D’ENDOSCOPIE
MOYENNE +/- SD [MIN-
MAX]

DELAI PREMIER
CONTROLE
ENDOSCOPIQUE EN
MOIS MOYENNE +/- SD
[MIN-MAX]

SCORE EREFS
MOYENNE +/- SD [MIN-
MAX]

LOCALISATION DE
L’ATTEINTE N (%)

0 PAN-
OESOPHAGIENNE

O BAS OESOPHAGE

O BAS ET MOYEN
OESOPHAGE

0 MOYEN
OESOPHAGE

O HAUT ET MOYEN
OESOPHAGE

o HAUT
OESOPHAGE

Total 79
(100%)

19 (24%)

60 (75.9%)
42 (53.2%)
13 (16.5%)
31 (39.2%)
12 (15.2%)
13 (16.5%)

16 (20.2%)
22 (27.8%)

2.49 +/- 2.0
[1-11]

11.8 +/- 18.3
[1-133]

1.81 +/- 1.75
[0-7]

53 (67.1%)

16 (20.2%)
5
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Atopique 30
(37.9%)

2 (6.7%)

28 (93.3%)
19 (63.3%)
8 (26.7%)
16 (53.3%)
7 (23.3%)
7 (23.3%)

7 (23.3%)
9 (30%)

3.56 +/- 2.72
[1-11]

11.2 +/- 9.5 [2-
39]

2 +/-1.76 [0-7]

19 (63.3%)

8 (26.7%)
2

Non atopique 49
(62.1%)

17 (34.7%)
32 (65.3%)
23 (46.9%)
5(10.2%)
15 (30.6%)
5 (10.2%)
6 (12.2%)

9 (18.4%)
13 (26.5%)

1.83 +/- 0.88
[1-6]

12.31 +/- 22.81
[1-133]

1.67 +/- 1.74
[0-6]

34 (69.4%)

8 (16.3%)
3

p-value

0.005
0.005
0.055
0.022
0.045
0.052
0.096

0.34
0.41

0.002

0.828

>0.05

>0.05
>0.05
>0.05
>0.05
>0.05

> 0.05



d) Traitements et efficacité
Le tableau 3 regroupe les données sur les traitements et leurs efficacités.

Le traitement de premiere intention était en grande majorité les IPP dans 86.1% (N=68) des cas et
de maniere comparable entre les groupes avec : 24 (90%) dans le groupe atopique et 41 (83.6%)
dans le groupe non atopique.

Dans I'ensemble de la cohorte, environ un quart des patients (N=20, 25.3%) obtenaient une
rémission apres ce traitement de 1lére intention. On retrouve une différence en fonction des
groupes avec : 30.6% pour le groupe non atopique versus 16.7% pour le groupe atopique p-
value=0.002.

En date du dernier suivi, 8 patients atopiques étaient toujours en rémission soit 6 rechutes
(42.8%), et 18 dans le groupe non atopique représentant une seule rechute soit 5.5%. Le délai
moyen avant la premiére rémission est de 13.8 [1-70] mois tout groupe confondu. Ce délai est
statistiquement plus important avec 19 [3-70] mois au sein du groupe atopique contre 9.42 [1-27]
mois au sein du groupe non atopique, p-value=0.045.

Les IPP ont permis d’obtenir 57.9% (N=11) des rémissions a tout moment du suivi dans le groupe
non atopigue, mais ne représentent que 3 rémissions (soit 21.4%) dans le groupe atopique.

La figure 16 représente les traitements ayant permis d’obtenir une rémission.

Au sein de la cohorte, 13 régimes (soit 16.5%) ont été essayés. A 11 reprises (36.7%) chez des
patients atopiques permettant d'obtenir 4 rémissions (36.4%) et 2 fois (soit 4.1%) chez des
patients non atopiques permettant d'obtenir 1 rémission supplémentaire.
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TABLEAU 3 : TRAITEMENTS ET REMISSIONS

DELAI DE
PREMIERE
GUERISON (MOIS)
MOYENNE, +/-SD
[MIN-MAX]

TRAITEMENT DE
PREMIERE
INTENTION N (%)
- IPP
- CSD
- IPP+CSD
- AUCUN

GUERISON APRES
TRAITEMENT DE
PREMIERE
INTENTION N (%)

- oul

- NON

- PASDE

CONTROLE

TENTATIVE DE
REGIME
D’EVICTION

REMISSION

INDUITE PAR

N (%)
- IPP

- CSD

- IPP+CSD

- IPP+CSD +
REGIME

- SPONTANEE

Tableau 3 IPP inhibiteur de la pompe a protons, CSD corticostéroides déglutis

Total 79
(100%)

13.8 +/- 14
[1-70]

68 (86.1%)
4
3
4

20 (25.3%)
35 (44.3%)
24 (30.4%)

13 (16.5%)

Atopique 30
(37.9%)

19 +/- 7.8 [3-70]

24 (90%)
1
1
1

5 (16.7%)
19 (63.3%)
6 (20%)

11 (36.7%)

3 (21.3%)
2 (14.3%)
5 (35.7%)
4 (28.6%)

0
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Non atopique 49

(62.1%)

9.42 +/- 8.29
[1-27]

41 (83.6%)
3
0
3

15 (30.6%)
16 (32.6%)
18 (36.7%)

2 (4.1%)

11 (57.9%)
2 (10.5%)
4 (21%)
1

1

p-value

0.047

0.291
0.706
0.158
0.706

0.020
0.020

< 0.001
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Figure 16 Traitements ayant permis d’obtenir une rémission en fonction du statut atopique ou
non

Dans |'objectif d’analyser la guérison apres traitement de lere intention en fonction du statut
atopique ou non, un modele de régression logistique a été utilisé avec comme variable
d’ajustement le traitement de lere intention et le score EREFS.

La variable « groupe atopique » n’est pas significativement associée a la variable « guérison apres
traitement de lere intention » aprés regroupement des variables « IPP, aucun traitement » et
« CSD, IPP+CSD », avec un odds ratio (OR) a 0.35 IC95% [0.10-1.23] ou l'intervalle de confiance
contient la valeur 1, p-value=0.1006 (Cf. tableau 4).

Cet odds ratio a 0,35, étant inférieur a 1 correspond a une tendance a une « réduction » des
chances de guérison apres traitement de lere intention, principalement représenté par les IPP.

TABLEAU 4 : GUERISON APRES PREMIERE INTENTION

OR IC 95 % p-value
STATUT ATOPIQUE
NON Ref
oul 0.35 [0.10;1.23] 0.1006

SCORE EREFS (/ POINT)
0.74 [0.52;1.07] 0.1154
TRAITEMENT DE PREMIERE INTENTION
IPP, AUCUN TRAITEMENT Ref
CSD, IPP + CSD 3.29 [0.52;20.80] 0.2064

Tableau 4 IPP inhibiteur de la pompe a protons, CSD corticostéroides déglutis
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4. Discussion

Cette étude a permis de démontrer que I'EOE est une pathologie emmergente. Elle est
fréquente chez les patients porteurs de comorbidités atopiques mais est également présente chez
les patients qui en sont exempts. Ces deux catégories semblent répondre différement aux
traitements. Notamment, les patients atopiques semblent d’avantage résistants au traitement par
IPP.

a) Démographie, atopie et phénotypes

Notre étude est composée a 72% d’hommes, ces données sont concordantes avec la
littérature qui retrouve cette prédominance a hauteur de 3-4 hommes pour une femme (1,7,8,9).

L’age moyen au diagnostic est de 6.6 ans avec des extrémes allant de 1 a 16 ans. Cette moyenne
d’age est également retrouvée dans la littérature. Cette hétérogénéité d’age nous rappelle
I'importance de rechercher cette pathologie quel que soit I’age en pédiatrie.

La littérature retrouve une incidence de I'EoOE en constante augmentation ces dernieres années
(1,2,3,4,5). La méta analyse de Dellon et al. (3) retrouve une incidence de I'EoE de 0.16 pour 100
000 habitants en 2004, qui augmente a 6.3 pour 100 000 habitants en 2013 (3). Cette
augmentation est également retrouvée au sein de cette étude avec 3 diagnostics en 2015, 9 en
2018, pour atteindre un maximal de 18 diagnostics en 2022. Les causes présumées de cette
augmentation restent encore inconnues, cependant de nombreux auteurs s’accordent a penser
qgue la meilleure connaissance de la maladie, 'augmentation du volume endoscopique et I'impact
environnemental grandissant sont les principaux éléments pouvant expliquer cette augmentation
(5,6).

Avec 'aide du service documentaliste du CHU de Rouen, nous avons constaté un pourcentage
d’augmentation de 4600% du nombre d’articles (publiés sur la base de données pubmed)
s'intéressant a I'EoE entre I'année 2000 (9 articles) et 2024 (422 articles), montrant un trés net
intérét pour la pathologie et donc une meilleure connaissance de celle-ci.

Cependant en s’intéressant au volume endoscopique, au sein du CHU de Rouen dans le service de
pédiatrie, le nombre d’endoscopies digestives depuis 2017 est stable avec en moyenne 390
endoscopies/an.

Une autre cause éventuelle pourrait potentiellement résider dans I'impact grandissant de
I'environnement extérieur comprenant les aéroallergénes (pollens d’arbres, de graminées,
d’herbacées...), les allergénes alimentaires, les polluants, les virus et autres toxiques irritants de
I"environnement (11,44,59,62).
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Pour envisager d’éventuelles corrélations entre I'environnement et le diagnostic d’EoE, une étude
s’'intéressant aux dates des diagnostics d’EoE et I'impact de ces éléments environnementaux
pourrait étre une piste a l'avenir.

L'EOE est une pathologie qui gravite autour de la sphere des pathologies atopiques
(rhinoconjonctivite allergique, asthme, dermatite atopique, allergie alimentaire). On retrouve ces
comorbidités chez 50-60% des patients atteints d’EoE selon la littérature (13,83). Selon certains
auteurs, I'EOE représenterait méme une derniere marche d’une trajectoire atopique (8).
Cependant dans notre étude on ne retrouve que 38% des patients atteints d’atopie et une
majorité de patients en étant exempts (62%). Cette sous-représentation de la population
atopique, peut étre expliguée principalement par la sur représentation des patients
polyhandicapés dans le groupe non atopique. En effet, ces patients bénéficient de biopsies
systématiques lors des poses de gastrostomies.

Ces 2 populations semblent conforter les hypotheses initiales de I'étude Profil-Eo (85) ayant
permis de montrer des différences significatives entre les patients atteints de comorbidités
atopiques et les patients en étant dépourvus. Ces différences portaient sur les plans clinique,
biologique, endoscopique et anatomopathologique.

b) Clinique de I’EOE et endoscopie chez I’enfant

Le retard diagnostic dans I’'EoE est une variable tres importante a prendre en considération
étant donné le risque de passage d’une forme inflammatoire a une forme fibrosténotique. Au sein
de cette étude, le retard diagnostic est estimé en moyenne a 17.9 mois avec un extréme supérieur
allant jusqu’a 129 mois (soit 10 ans 9 mois). Ce retard est probablement d’origine multifactoriel,
avec chez I'enfant de moins de 2 ans des symptoémes non spécifiques tels que les vomissements
et les régurgitations qui freinent le diagnostic, la méconnaissance de cette pathologie, ainsi qu’une
proportion non négligeable de patients asymptomatiques : 24% dans cette étude.

Au sein de la littérature, I'absence de symptdmes est peu retrouvée dans I'EoE (7,36,46,49). Cette
étude a mis en évidence un nombre significativement plus important de patients
asymptomatiques au sein du groupe non atopique (N=17, 35%) comparé au groupe atopique (N=2,
7%), p-value=0.005. Une hypothése a cette différence pourrait résider dans la surreprésentation
de patients présentant un polyhandicap dans cette cohorte, notamment au sein des patients non
atopiques.

Il est donc important de ne pas méconnaitre une EoE malgré l'absence de symptome,
principalement chez les patients présentant un polyhandicap étant donné que ces patients n’ont,
pour certains, pas la possibilité d’exprimer d’éventuels symptomes.
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L'endoscopie initiale était normale dans 25% des cas, discretement inférieure aux données de la
littérature se situant autour de 33% (13,15,50). Il est donc essentiel, pour ne pas méconnaitre
cette pathologie, de biopsier une muqueuse normale comme le préconise le PNDS (7).

Concernant la surveillance endoscopique, le délai moyen entre la premiere endoscopie digestive
et la deuxieme suivant I'introduction d’un traitement était de 11.8 [1-133] mois en moyenne. Ce
délai est plus important comparé a la littérature et au PNDS EoE qui recommandent un contréle
endoscopique entre 8 et 12 semaines a la suite de lintroduction ou d’un changement de
traitement (7,13,15).

Aucun contrble endoscopique n’a été retrouvé pour 30% de notre cohorte, néanmoins ces
résultats sont a contraster devant une probable surestimation. Au sein du CHU de Rouen de
nombreux diagnostics ont été posés récemment et, au vu du délai de surveillance endoscopique,
n’ont pas encore bénéficié d’endoscopie de réévaluation. Un suivi de cohorte au plus long terme
permettrait d’affirmer cette théorie.

Un frein important au controle endoscopique est son coté invasif, nécessitant une anesthésie
générale chez I'enfant. L'étude de McGowan et al. (42) a comparé 5 méthodes moins invasives
que 'EOGD (tel que la cytosponge, des biomarqueurs non invasifs ou I'héparine marquée au
technétium). Chaque examen présente des avantages et des inconvenients. A I'heure actuelle,
aucun ne permet de remplacer 'EOGD.

L'étude de Sato et al. (86) n’a pas retrouvé de corrélation entre score clinique (I-SEE) et sévérité
endoscopique. |l serait intéressant de développer un autre score clinique ou clinico-biologique
permettant de corréler les symptomes a la sévérité de la maladie en se passant d’"EOGD.

c) Efficacité des différentes thérapeutiques dans I'EoE

Au sein de cette étude, les patients sont en grande majorité traités en premiere intention par
IPP dans 86% des cas. 4 patients (5%) n'ont pas recu de traitement apres le diagnostic. Ces
situations doivent étre évitées car la guérison spontanée est exceptionnelle dans I'EoE (15).

Plusieurs éléments au sein de cette étude attestent que les patients du groupe atopique semblent
plus difficiles a traiter, résistant souvent aux thérapeutiques de premiére ligne et rechutant plus
souvent. Le nombre moyen d'endoscopies dans le groupe atopique est de 3,56 avec un maximum
a 11, significativement plus élevé que dans le groupe non atopique : 1.84 avec un maximum a 6.

Le délai moyen entre le diagnostic et la premiere rémission est de 19 mois dans le groupe
atopique, ce qui est significativement plus long que le groupe non atopique : 9.42 mois, p-
value=0.047. Ce délai montre une certaine résistance aux traitements standards.

Le nombre de guérisons apres le traitement de premiéere intention était statistiqguement plus élevé
dans le groupe non atopique, représentant 31% des patients contre seulement 17% des patients
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atopiques. Dans la littérature il est décrit 30% de rémissions apres traitement de premiere
intention sans distinction de phénotype (77,78).

Les rechutes représentent 43% des patients atopiques contre seulement 6% des patients non
atopiques p-value=0.002.

En s’intéressant a I'obtention d’une guérison quelle que soit la ligne de traitement au cours du
suivi, on constate que cette rémission est induite en majorité par les IPP dans le groupe non
atopique dans 58% des cas. Dans le groupe atopique, cette rémission a été obtenue en majorité
par une bi thérapie (IPP + CSD) dans 36% des cas, puis par IPP + CSD + régime d’éviction dans 29%
des cas. La rémission par IPP dans le groupe atopique ne représente que 21% des cas.

Dans notre cohorte, les chances de rémission aprés traitement de premiere intention (ajusté sur
le traitement et le score EREFS) sont plus faibles dans le groupe atopique OR 0.35 de maniére non
significative, avec un intervalle de confiance de 0.10 — 1.23, p-value=0.1006. Malgré tout, cet odds
ratio nous donne une tendance a une plus faible chance de guérison aprés traitement de premiére
intention chez les patients du groupe atopique.

La résistance de I'EOE aux IPP est connue, notamment chez les patients atteints d'EoE compliquant
une atrésie de |'cesophage. Les IPP utilisés dans l'atrésie de |'cesophage en prévention de
I’cesophagite peptique sont méme un facteur de risque de développer une EoE (79,80). Les IPP,
en plus de leur effet anti-acide et de régulation de la perméabilité digestive, ont également un réle
anti-inflammatoire notamment en inhibant I'eotaxine-3. Cette protéine est également connue
pour jouer un role dans la sécrétion de I'lL-13, cytokine clé de I'inflammation pro-Th2 (81,82).

L'absence de réponse au traitement par IPP au sein des patients atopiques nous laisse supposer,
comme dans la premiére partie de I'étude Profil-Eo (85), qu’il existe bien plusieurs phénotypes
d'EoE, dépendants de voies inflammatoires différentes. Malgré tout, I'absence de significativité
nous fait évoquer le manque de puissance au sein de notre étude devant le faible effectif de
patients relatif a |la rareté de cette entité.

Les recommandations actuelles ne prennent pas en compte d’éventuels phénotypes en fonction
du statut atopique ou non pour décider du traitement de premiére intention (7,13). De plus, le
traitement de premiére intention est peu codifié en pédiatrie, il peut étre médicamenteux (IPP ou
CSD) (13) ou étre régime d’éviction (7).

Devant ces résultats nous proposons un arbre décisionnel thérapeutique adapté a ces phénotypes
de patients atteints d'EoE (Cf. figure 17).
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Figure 17 Proposition de traitement de premiére intention en fonction du statut atopique ou non.
IPP inhibiteur de la pompe a protons, CSD corticostéroides déglutis

d) Prise en charge multidisciplinaire dans I’'EoE

Pour optimiser au mieux la prise en charge des patients atteints d’EoE selon ces différents
phénotypes, le PNDS pédiatrique indique d’ores et déja une prise en charge multidisciplinaire. Elle
inclut le pédiatre gastro-entérologue, I'allergologue, le diététicien.

Une consultation allergologique est recommandée selon le PNDS avec, dans lidéal, une
consultation conjointe entre les spécialistes impliqués dans la prise en charge de I'EoE (7). Au sein
de cette étude, le terrain atopique semble une donnée intéressante pour adapter les
thérapeutiques dés la premiere intention. Cette consultation a pour objectif de rechercher un
terrain personnel (prick tests, IgE spécifiques, test de provocation oral) (7).

Au dernier suivi en date, seulement 26 patients soit 33% présentaient une rémission histologique.
L'EoE évoluant naturellement vers une atteinte fibro-sténosante, il semble nécessaire d’envisager
d’autres thérapeutiques et ce dés la phase inflammatoire. Selon 'étude récente de Laserna-
Mendieta et al. (73) publiée en 2024 sur une cohorte européenne regroupant 2314 patients
adultes et enfants (> 12 ans), le BUDESONIDE sous forme de comprimé (JORVEZA®) a montré une
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meilleure efficacité que les autres CSD pour induire une rémission histologique (OR 18.9, p-value
<0.001).

Selon les recommandations internationales de la BSG concernant les enfants, le BUDESONIDE sous
forme de comprimés, chez I'adolescent peut étre bénéfique pour induire cet état de rémission
apres un accord local et multidisciplinaire. Selon ces recommandations, nous avons déja
commencé a envisager cette indication thérapeutique du JORVEZA chez 'adolescent. D’autres
études semblent nécessaires afin d’élargir I'indication du BUDESONIDE sous forme de comprimé
chez I'enfant pour induire une rémission histologique dans I'EoE.

Concernant le régime d’éviction, devant le faible effectif des régimes réalisés au sein des 2 groupes
et de leur utilisation tardive chez des patients en échec des traitements antérieurs, il n’a pas été
possible de comparer ces groupes. Malgré tout, en reprenant les résultats de I'étude préliminaire
Profil-Eo (85) au sein des patients atopigues, une sous-population avait été mise en
évidence « Atopique/Induit par un aliment ». Ce sous-groupe avait été déterminé en amont avec
comme critére d’inclusion : en 1, avoir une EoE prouvée aprés ingestion d’un aliment suspecté
(principalement le lait) et, en 2, de retrouver une guérison apres éviction stricte de cet aliment. Le
double gold standard était assuré par la récidive de I'EoE aprées nouvelle ingestion de I'aliment. Au
sein de ce sous-groupe a faible effectif (N=8), on retrouvait 6 enfants ou ce régime, en plus des
autres thérapeutiques (IPP + CSD) permettait une guérison dans 100% des cas.

Un suivi de cohorte sur un plus long terme, avec un effectif plus conséquent, permettrait d’inclure
davantage de patients nécessitant ces régimes d’éviction. Les régimes d’éviction alimentaire ne
sont pas a envisager en premiére intention. Il nécessite une prise en charge dans un centre expert
avec une équipe multidisciplinaire entrainée avec une collaboration étroite entre 'allergologue et
les diététiciens.

Quand l'ensemble de ces thérapeutiques n’est pas suffisant pour induire ou maintenir une
rémission, le DUPILUMAB semble prometteur avec un taux de réponse allant jusqu’au 60% (75).
Dans ce sens nous avons, au CHU de Rouen, commencé a traiter quelques patients avec cette
molécule depuis quelgues mois. Une analyse des résulats, apres contrdle endoscopique permettra
de juger de son efficacité.

Cette étude comporte de nombreuses forces tant dans sa conception que dans ses conclusions.
Tout d'abord cette étude s’est intéressée uniquement aux EoE pédiatriques. Cette cohorte
comporte environ 80 patients, ce qui représente une des plus grandes cohortes pédiatriques
concernant cette pathologie. De plus cette étude est novatrice en supposant I'existence de deux
phénotypes distincts, ce qui n’est pas fait habituellement au sein de la littérature. Bien que nos
résultats concernant l'efficacité du traitement de premiére intention (majoritairement par IPP)
aient été non significatifs concernant nos deux populations, ils permettent néanmoins de supposer
I'existence de différents phénotypes d’EoE.

Cette étude comporte plusieurs biais principalement par sa méthodologie. C'est une étude
rétrospective et par conséquent de faible niveau de preuve scientifique. Cette cohorte a été
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entierement constituée au sein du CHU de Rouen le caractére monocentrique induit un biais de
sélection. Enfin, le faible effectif de cette étude entraine forcément une puissance amoindrie ne
permettant pas d’obtenir des résultats significatifs concernant I'efficacité des traitements mais
uniguement une tendance. Pour pallier 'ensemble de ces limites, I’extension de cette étude avec
des inclusions prospectives, multicentrique permettrait d’augmenter le niveau de preuve.

En conclusion, I'cesophagite a éosinophiles est une pathologie inflammatoire chronique de
I’'cesophage dont I'incidence est en forte augmentation ces dernieres années. Sa physiopathologie
est encore partiellement comprise mais semble toucher deux catégories bien distinctes de
patients : ceux présentant des comorbidités atopiques et d’autres en étant exempts.

Cette étude a permis de montrer une plus grande difficulté a induire une rémission avec les
thérapeutiques actuelles (IPP, CSD, régime d’éviction) chez les patients présentant des
comorbidités atopiques. Il a également été mis en évidence une tendance a une moins bonne
réponse thérapeutique aux IPP seuls en premiére intention chez les patients atopiques incitant a
débuter un traitement d’emblée plus important.

D’autres études de plus fort impact scientifique et comportant davantage de patients semblent
nécessaires pour orienter la thérapeutique de I'EoE selon le statut atopique ou non. De plus,
I"arrivée de nouvelles formulations (telle que le BUDESONIDE sous forme de comprimé) ou encore
I'avenement des biothérapies (DUPILUMAB) nécessitent de nouvelles études sur ces différentes
populations et méritent I'attention des praticiens au cours des prochaines années.
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Résumé :

Introduction : I'cesophagite a éosinophiles est une pathologie chronique de I'cesophage
multifactorielle dont I'incidence est en forte augmentation ces derniéres années. Beaucoup de
ces patients présentent des comorbidités atopiques. L'objectif de cette étude est d'analyser
I'efficacité du traitement de premiere intention en fonction du statut atopique des patients
atteints d’cesophagite a éosinophiles, dans le service de pédiatrie du CHU de Rouen.

Matériels et méthodes : cette étude est une étude ancillaire pédiatrique de Profil-Eo réalisée
précédemment au sein du CHU de Rouen. Elle est observationnelle, descriptive, rétrospective,
monocentrique. Un recueil de données cliniques, biologiques, endoscopiques et thérapeutiques
issu des dossiers médicaux des patients a été réalisé sur une période allant de janvier 2000 a
décembre 2023.

Résultats : 79 enfants ont été inclus dans cette étude, avec 30 patients (38%) atopiques et 49
patients (62%) non atopiques.

Cette cohorte est a prédominance masculine (72%) avec un age moyen au diagnostic de 6,6 ans.
Il n'existait pas de différence démographique entre les patients atopiques et ceux sans
comorbidité atopique. Le retard diagnostic est en moyenne de 17.9 mois. 86% des patients
étaient traités par inhibiteur de la pompe a protons en premiére intention.

Le délai moyen de premiére rémission est de 19 mois chez les patients atopiques,
significativement plus long que pour les patients non atopiques (9.42 mois) p-value=0,002.

Concernant la thérapeutique, il existe une tendance a résister au traitement de premiere
intention, principalement les inhibiteurs de la pompe a protons, chez les patients atopiques :
odds ratio a 0.35 1C95% [0.10-1.23] (p-value=0.1006) comparé aux patients exempts de
pathologie atopique.

Conclusion : I'cesophagite a éosinophiles est une pathologie chronique émergente dont la
prévalence est en perpétuelle augmentation. Les patients présentant des comorbidités
atopiques semblent plus difficiles a traiter et résistent davantage a un traitement par inhibiteur
de la pompe a protons en premiére intention. Ce dernier élément sous-tend I'hypothese de
phénotypes différents au sein de I'EoE. Une médecine plus personnalisée avec une considération
phénotypique dés le diagnostic pourrait permettre d’optimiser la prise en charge de ces patients.

Mots clés : atopie, inhibiteur de la pompe a protons, cesophagites a éosinophiles, pédiatrie.
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