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Liste des abréviations

Ac anti-TPO Anticorps anti-Thyropéroxydase

CHU
CNIL
EESAI-PRO
EoEQoL
EREFS
FIRES
FOGD
GINA
HPF
IgE
IL
IPP
ITO
ITSL
OEo
PEESS
PNE
PNS
SAMA
SEIPA
STAT
TSLP

Centre Hospitalier Universitaire

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
Eosinophilic Esophagitis Activity Index - Patient Reported Outcomes
Eosinophilic Esophagitis quality of life questionnaire

EoE Endoscopic Reference Score

Food-Induced Immediate Response of the Esophagus Syndrome
Fibroscopie ceso-gastro-duodénale

Global Initiative for Asthma

High Power Field (au fort grossissement)

Immunoglobuline E

Interleukine

Inhibiteur de la pompe a protons

Immunothérapie orale

Immunothérapie sublinguale

Esophagite a éosinophiles

Pediatric Eosinophilic Esophagitis Symptom Scores
Polynucléaires éosinophiles

Polypose nasosinusienne

Syndrome d‘activation mastocytaire

Syndrome d’Entérocolite Induit par les Protéines Alimentaires
Signal transducteur et activateur de transcription

Thymic Stromal Lymphopoietin
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RESUME

Introduction

L'cesophagite a éosinophiles (OEo) est une maladie inflammatoire chronique de I'cesophage,
caractérisée par une symptomatologie de dysfonction cesophagienne (dysphagie, pyrosis,
fausses routes, impaction alimentaire voire dissection cesophagienne), et par une infiltration
éosinophilique de la mugueuse cesophagienne.

Certains phénotypes d'cesophagite a éosinophiles ont été proposés, reposant sur des données
endoscopiques, cliniques ou sur la réponse au traitement, sans classification phénotypique
unisciste a ce jour. La détermination des phénotypes de l|'‘cesophagite a éosinophiles
permettrait d’adapter au mieux les thérapeutiques, pour une médecine personnalisée et plus
efficiente.

L'objectif de cette étude est donc de réaliser une évaluation phénotypique dans notre centre,

afin d'évaluer la comparabilité de notre population avec celle d'autres études déja réalisées.

Sujets et Méthodes

Il s'agit d'une étude épidémiologique monocentrique, rétrospective, observationnelle,
longitudinale, sur données clinico-biologiques, de tous les patients ayant consulté pour une
cesophagite a éosinophiles dans I'unité d’'allergologie du CHU d’Angers entre le 1°" janvier 2019

et le 15 mai 2023.

Résultats
Dans la population étudiée (70 patients), on retrouve 78,6% d’hommes, avec un diagnostic
posé vers 7-8 ans parmi les 36 enfants et vers 35 ans chez les 34 adultes. Dans cette

population, 57,1% des patients ont un antécédent familial d'atopie et 91,4% un antécédent



personnel d'atopie, avec une prédominance de rhinoconjonctivite allergique (62,9%) et
d’asthme (56,2%). Pres d'un quart des patients (18/70) présente une clinique compatible avec
un syndrome FIRE, dont une majorité d'adultes. Par ailleurs, on retrouve un phénotype
inflammatoire ou mixte chez les plus jeunes patients, et fibrosténosant ou mixte chez les
patients plus agés. Le traitement minimal efficace, permettant une rémission compléte des
symptomes, reposait sur I'éviction alimentaire dans 30% des cas. Enfin, la qualité de vie et la

symptomatologie ont pu étre évaluées chez une vingtaine de patients.

Conclusion

On retrouve un profil de patients avec de fortes comorbidités atopiques, et des caractéristiques
cliniques et endoscopiques par ailleurs proches de ce qui a déja été rapporté dans la littérature.
Ce travail a permis la création d'un observatoire de I'cesophagite a éosinophiles dans notre
centre. Nous pourrons dans un second temps réaliser une évaluation plus précise du profil des
patients atteints de FIRES, un suivi des traitements suite a la mise en place en routine du score
d’évaluation de la qualité de vie et de la sévérité de I'OEo, et du continuum d’évolution de la

maladie grace a notre population d’enfants et d’adultes.



INTRODUCTION

L'cesophagite a éosinophiles (OEo) est une maladie inflammatoire chronique de I'cesophage,
caractérisée par une symptomatologie de dysfonction cesophagienne (dysphagie, pyrosis,
fausses routes, impaction alimentaire voire dissection cesophagienne), et par une infiltration
éosinophilique de la muqueuse cesophagienne > 15 éosinophiles/HPF (1,2). Cette maladie,
dont la fréquence augmente, toucherait, selon les études, 13 a 55 sujets pour 100 000
habitants, et concernerait préférentiellement les habitants de zone urbaine (2-5).

Elle est la cause la plus fréquente de dysphagie de I'enfant et de I'adolescent a travers le
monde, et serait responsable a elle seule d’environ 50% des consultations aux urgences pour

impaction alimentaire (6-8).

Plusieurs études américaines, européennes ou asiatiques ont déja essayé de décrire les
phénotypes des patients, enfants comme adultes, atteints d’cesophagite a éosinophiles.

L'cesophagite a éosinophiles toucherait principalement les hommes (ratio de 3 hommes pour
1 femme), jeunes, caucasiens, avec un terrain atopique chez plus d’un patient sur deux. On
observe notamment que la prévalence d'cesophagite a éosinophiles est 100 fois plus
importante chez un patient atteint d’'une allergie alimentaire IgE-médiée que dans la population
générale. Cette pathologie peut aussi bien toucher le jeune enfant que I'adulte plus agé (1,6-

12).

Plusieurs aspects endoscopiques sont rapportés dans I'OEo : les sténoses ou aspects pseudo-
trachéaux sont ainsi décrits dans des profils fibrosténosants, tandis que I'on retrouve des
sillons longitudinaux, des exsudats, ou encore des cedemes muqueux dans le cas d’endoscopies
inflammatoires. Prés d'un quart des patients aurait une endoscopie macroscopiquement

normale (13).



Des différences cliniques et endoscopiques ont ainsi été rapportées, entre une population
pédiatrique, qui manifeste plus fréquemment vomissements, douleurs abdominales, pyrosis et
retard de croissance, avec un profil endoscopique inflammatoire, et des patients adultes qui
présentent une dysphagie sur une cesophagite fibrosténosante (1,7,9,14-17).

Parmi la population pédiatrique, on retrouverait également des différences phénotypiques : le
jeune enfant présenterait principalement des vomissements et un retard de croissance tandis
que l'adolescent rapporterait plus volontiers des dysphagies et impactions alimentaires, se
rapprochant de la présentation clinique de l'adulte. A I'endoscopie, chez |'adolescent on
retrouverait des anneaux cesophagiens, la ou le jeune enfant présenterait plutét des exsudats

blanchatres (8,9).

Certaines comorbidités ont été décrites ; on peut notamment retrouver un lien entre les
différentes manifestations de I'atopie, telles que I'asthme, la dermatite atopique, la rhino-
conjonctivite allergique ou l'allergie alimentaire, et la survenue d'une ocesophagite a
éosinophiles. Cette derniére pourrait méme, selon certains auteurs, faire partie de la « marche
atopique » (18). Si un individu présente I'une de ces pathologies, il est plus a risque d'en
présenter d'autres, sans nécessairement présenter un tableau complet regroupant I'ensemble
des manifestations de |'atopie (6,19-21).

On reconnait aussi volontiers une prédisposition génétique au développement de I'cesophagite
a éosinophiles avec un polymorphisme génétique pour I'éotaxine-3, TSLP (Thymic Stromal
Lymphopoietin) ou STAT (Signal Transducteur et Activateur de Transcription) par exemple
(22-27). Ces éléments sont en effet impliqués dans le développement et I'entretien de I'OEo.
Le TSLP induit une inflammation Th2, ainsi que la phosphorylation et |'activation de STAT6, a

I'origine de la sécrétion d'éotaxine-3, donc d'un recrutement des polynucléaires éosinophiles



(PNE) dans le tissu provoquant de l'inflammation et une perte de la fonction barriére de

I';esophage (cf. Figure 1).
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Figure 1 : Physiopathologie de I'OEo (O’'Shea et al. (28))

Il a également été démontré que la surexpression d'IL-5 chez la souris était a |'origine d'une
inflammation cesophagienne significative, avec augmentation du nombre d'éosinophiles dans
I'cesophage, et qu’a contrario, une déplétion en IL-5 empéchait le développement d’une OEo,
par absence de recrutement et d'activation éosinophilique (29). Les PNE produisent en effet
de nombreux médiateurs tels que la protéine cationique des éosinophiles (ECP) ou
neurotoxine dérivée des éosinophiles (EDN), jouant un role dans le remaniement et les
dommages tissulaires (30).

Par ailleurs, I'environnement, via I'exposition aux aéroallergenes et le climat froid et sec, ou
encore les expositions alimentaires ou aux antibiotiques durant les premiers mois de vie,
pourrait jouer un role dans la survenue de |I'cesophagite a éosinophiles (8).

Certains auteurs affirment ainsi que les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) modifient le
microbiote gastrique donc la digestion des aliments, changeant I'exposition aux protéines
alimentaires (31). Par ailleurs, des aliments tels que les produits laitiers, les ceufs, le soja ou

le blé, peuvent induire une hypersensibilité non IgE médiée, impliquant I'immunité Th2 et



faisant le lit de I'cesophagite a éosinophiles (12,32,33). Une étude rapporte que chez 65 a 85%
des sujets, seuls 1 a 2 aliments sont responsables de la survenue de la pathologie (34).

La présence d'allergénes et d'irritants, via la production de TSLP dans I'épithélium cesophagien,
est responsable d’'une réponse Th2, a l'origine de I'afflux de nombreuses cellules (éosinophiles,
mastocytes, basophiles, lymphocytes) et interleukines (Il-4, IL-5, IL-13), ainsi que du
remodelage de la muqueuse cesophagienne (cf. Figure 1).

L'infiltrat inflammatoire chronique et le remaniement de la muqueuse contribuent a I'altération
de la fonction barriére et l'installation d’une fibrose, a I'origine d’une rigidité et d’'une sténose
de I';esophage au fil des ans. Il en résulte I'évolution des symptomes cliniques de I'cesophagite
a éosinophiles avec dysphagie ou impaction alimentaire (22,24,26,35).

Enfin, d'autres facteurs environnementaux tels que I'exposition aux antibiotiques et
I'accouchement par césarienne jouent un rdle sur le microbiote digestif donc, a I'instar des IPP,
sur le développement de I'OEo (8).

Par ailleurs, les immunothérapies orales ou sublinguales seraient responsables d'OEo chez
2,7% des patients (36). Plusieurs hypotheses physiopathologiques sont discutées : soit selon
le méme schéma que décrit précédemment (cf. Figure 1) via une inflammation éosinophilique
induite par le TSLP, soit par I'augmentation des IgG4 via I'IL10, qui, en se déposant au niveau

de la muqueuse cesophagienne altérée, entrainent une inflammation de I'cesophage (37,38).

Les traitements actuels, qui reposent sur les IPP, les corticoides déglutis, et les régimes
d’éviction alimentaire, ne permettent pas toujours d’obtenir une rémission compléte (2,39). A
ce jour, on ne sait pas si 'ensemble de ces traitements doit étre proposé chez tous les patients,
ou seulement dans certains sous-groupes phénotypiques, ni ce qu'il en est de la place des
biothérapies (anti-IgE, anti-IL5, anti-IL13...). Le Protocole National de Diagnostic et de Soins

de juillet 2022 portant sur I'OEo chez I'enfant ne recommande ainsi pas l'utilisation de



biothérapies en premiére intention, mais dans le cadre d’essais cliniques ou apres discussion

spécialisée en présence d'une OEo réfractaire.

Certains phénotypes ont été proposés, reposant sur des données endoscopiques, cliniques ou
sur la réponse au traitement, sans classification phénotypique unisciste a ce jour (40). La
détermination des phénotypes de I'cesophagite a éosinophiles permettrait d’adapter au mieux
les thérapeutiques, pour une médecine personnalisée et plus efficiente.

L'objectif de cette étude est donc de réaliser une évaluation phénotypique dans notre centre,

afin d'évaluer la comparabilité de notre population avec celle d'autres études déja réalisées.



METHODES
STRUCTURE DE L'ETUDE
Il s'agit d'une étude épidémiologique monocentrique, rétrospective, observationnelle,

longitudinale, sur données clinico-biologiques.

SELECTION DE POPULATION

Tous les patients ayant consulté pour une cesophagite a éosinophiles dans I'unité d'allergologie
du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) d’Angers entre le 1¢" janvier 2019 et le 15 mai 2023
ont été inclus dans I'étude. Aprés information prise aupres des praticiens d’hépato-gastro-
entérologie adultes et pédiatriques du CHU d’Angers, il apparait que I'ensemble des patients
sont adressés en consultation d'allergologie au CHU une fois le diagnostic d'cesophagite a
éosinophiles posé dans ces services.

Le diagnostic d'OEo était retenu en cas de symptomatologie clinique et de biopsies
cesophagiennes compatibles. Les patients chez lesquels le diagnostic d’cesophagite a
éosinophiles n'a pas été retenu (absence de confirmation histologique par exemple) ont été

exclus des analyses statistiques, et leurs données n‘ont pas été recueillies.

RECUEIL DES DONNEES
Les données ont été collectées entre le 12 juin et le 12 juillet 2023 a partir des dossiers
informatisés des patients atteints d’'une cesophagite a éosinophiles, et saisies dans la base de
données de I'étude (fichier Excel - Microsoft Corp., Redmond, WA, USA) par un seul
investigateur (SM).
Les données recueillies sont :

o Sur le plan épidémiologique : le sexe de naissance, la date de naissance, et I'age lors

du diagnostic de I'cesophagite a éosinophiles,



Concernant les antécédents : la présence d'un antécédent déclaré familial au premier
degré d'atopie ou d’cesophagite a éosinophiles, la présence d'un antécédent déclaré
personnel d’asthme, de rhinoconjonctivite allergique, d’allergie alimentaire, de
dermatite atopique ou de polypose naso-sinusienne, l‘existence d’une mutation
génétique prédisposante ou d’autres comorbidités, la présence éventuelle d'une
complication de I'cesophagite a éosinophiles,

Sur le plan allergologique :

o Lorsqu'elles étaient disponibles, les données de sensibilisation respiratoire et
alimentaire et le type de sensibilisation éventuelle, via la réalisation de prick ou
de patchs tests, et le dosage des IgE spécifiques,

o Un tableau compatible avec un syndrome FIRE (Food-induced Immediate
Response of the Esophagus) a été recherché ; le syndrome FIRE est suspecté
lors de la présence d'un inconfort ou d’'une douleur (rétrécissement, brilure,
étouffement, pression dans I'cesophage) rapidement aprés le contact
cesophagien de certains aliments, classiquement dans les 5 minutes (41),

Sur le plan thérapeutique : le traitement minimal efficace, c'est-a-dire permettant
d’obtenir I'absence de symptomes chez le patient, a été évalué, permettant de controler
si les thérapeutiques actuelles sont suffisantes ou si de nouveaux traitements
(biothérapies) seraient utiles chez les patients de cette cohorte voire ont été prescrits,
et la caractérisation du régime alimentaire si nécessaire,
Sur le plan endoscopique : les criteres endoscopiques selon le score EREFS (EoE
Endoscopic Reference Score) (42), en analysant ensuite les patients selon 3
phénotypes (17):

o Inflammatoire : présence de sillons, d'exsudats, d'cedeme ou friabilité

muqueuse, ou un cesophage normal, sans signe de fibrosténose



o Fibrosténose : présence de sténose, aspect pseudo-trachéal, sans signe
endoscopique inflammatoire
o Mixte : présence de critéres endoscopiques inflammatoires et de fibrosténose
o Le taux d'IgE totales et la valeur de la tryptase basale ont été colligés quand ils ont été
mesurés. Le score clinique d’évaluation de I';esophagite a éosinophiles a été
enregistré quand il a été réalisé.
Chez I'enfant, ce score clinique a été élaboré a partir du score EOEQoL (Eosinophilic Esophagitis
Quality of Life questionnaire) et du PEESS (Pediatric Eosinophilic Esophagitis Symptom
Scores), validés dés l'age de 2 ans (43,44). Ces scores permettent de controler,
respectivement I'impact de la maladie sur la qualité de vie, et la fréquence et la sévérité des
symptomes.
Chez I'adulte, la qualité de vie a été évaluée par le EOEQoL. Le score EESAI-PRO (Eosinophilic
Esophagitis Activity Index - Patient Reported Outcomes)a également été réalisé, qui comporte
une échelle de dysphagie selon les aliments, une échelle de stratégie de changement de
comportement, et une évaluation plus spécifique des troubles de la déglutition (45,46). Ce
score est compris entre 0 et 1. Plus il est élevé (proche de 1), plus le fardeau et la

symptomatologie de la maladie sont importants.

ASPECTS REGLEMENTAIRES

Conformément a la réglementation, et puisque les données collectées ne permettent pas
d'identifier le patient, I'information générale du CHU était suffisante pour le recueil de données,
sans nécessité de ré-information des patients et d’obtention d'un consentement signé.
L'absence de nécessité de recueil du consentement, et plus largement I'ensemble de la

recherche, a été validée par le Comité d’Ethique du CHU d’Angers, n°® 2023-083, le 9 juin 2023.
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L'enregistrement aupres de la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL)

a été reéalisé sous le n® 202300045.

ANALYSES STATISTIQUES

Les analyses de cette étude sont descriptives ; des comptes et proportions ont été utilisés pour
les variables qualitatives. Les variables quantitatives ont été évaluées par les mesures de
tendance et de dispersion (médiane, moyenne, valeurs maximale et minimale).

Les analyses multivariées ont été réalisées par régression logistique, avec utilisation du test
exact de Fisher ; un résultat était jugé significatif pour p < 0,05. Les logiciels utilisés pour les

analyses statistiques sont WPS et Jupyter.
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RESULTATS

Sur les 74 dossiers de patient analysés, 4 ont été exclus : 1 car la patiente présentait une
cesophagite lymphocytaire, et 3 car il n'y avait pas eu de fibroscopie ceso-gastro-duodénale

pour confirmer la suspicion clinique d'cesophagite a éosinophiles (cf. Figure 2).

74 patients

4 exclus
— - 3 : pas de FOGD de confirmation de diagnostic
- 1: cesophagite lymphocytaire

Y

70 dossiers
analysés

Figure 2 : Diagramme de flux

1. Caractéristiques cliniques

1.1. Sexe

Dans la population étudiée, on retrouve une prédominance masculine (78,6%), avec 55
patients de sexe masculin, pour 15 patientes de sexe féminin, soit un sex-ratio proche de 4 :

1 (cf. Tableau I).

1.2. Age

La médiane d'age au diagnostic de |'cesophagite a éosinophiles est de 17 ans, avec des
extrémes allant de 1 a 68 ans (cf. Tableau I). Parmi les 36 enfants, le diagnostic a été fait vers
7-8 ans (médiane a 7,5 ans, moyenne a 8,2 ans dans cette étude), et chez les 34 adultes vers

35 ans (médiane a 35 ans, moyenne a 36,6 ans).
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Tableau I : Caratéristiques de la population

n (%)
Sexe de naissance

Masculin 55 (78,6)

Féminin 15 (21,4)
Age médian (min-max) en années 17 (1-68)
Terrain atopique familial

Oui 40 (57,1)

Non 18 (25,7)

Ne sait pas 12 (17,1)
Antécédent familial d'OEo

Oui 4(5,7)

Non 56 (80)

Ne sait pas 10 (14,3)
Antécédent personnel d'atopie 64 (91,4)
Antécédent personnel de PNS 0
Mutation génétique 5(7)
Sensibilisation respiratoire 58(82,9)
Sensibilisation alimentaire 62 (88,6)
Réponse clinique au traitement * 62 (88,6)
Evictions alimentaires 64 (91,4)
Sévérité endoscopique 55 (78,6)
Complications cesophagiennes 24 (34,3)
FIRES probable 18 (25,7)

IgE totales médiane (min - max) n=54 248 (10 - >5000)
Autres comorbidités 7 (10)
Scores cliniqgues médiane (min-max)

QoL 0,3 (0-0,77)

EEsAI-PRO 0,23 (0,6-0,66)

PEESS

fréquence 0,15 (0-0,57)
sévérité 0,07 (0-0,47)

* Sont considérés comme n‘ayant pas de réponse clinique au traitement les patients n‘ayant

pas de réponse aux traitements conventionnels, et ceux en cours d’escalade thérapeutique.

1.3. Antécédents familiaux

On constate chez au moins 40 patients (57,1%), un antécédent familial d’atopie. Les données

sont manquantes pour 12 patients (17,1%) (cf. Tableau I).
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Concernant |'cesophagite a éosinophiles, 4 patients présentent un antécédent familial au
premier degré d'OEo (cf. Tableau I). On retrouve par ailleurs que 2 patients ont des freres

jumeaux non atteints cliniquement par cette pathologie.

1.4. Antécédents personnels

91,4% des patients ont un antécédent personnel déclaré d'atopie (cf. Tableau I), dont plus de
la moitié (56,25%) présente un asthme (actuel ou guéri).

Un seul patient présente des critéres de prescription d'une biothérapie pour son asthme selon
les critéres du Global Initiative for Asthma (GINA) (cf. Figure 3).

@ Non

@ Oui avec critére de biothérapie

Oui sans critére de biothérapie
@ Asthme guéri

Figure 3 : Antécédent d’asthme

44 patients présentent une rhinoconjonctivite allergique, soit 62,9% des patients, dont 9 ont
réalisé une immunothérapie sublinguale (20,4%) (cf. Tableau I et Figure 4). On note qu’un
patient a réalisé en 2011 une ITSL durant 6 mois, sans aggravation clinique de son OEo.

@® Non

@ Ouisans ITSL
D Oui avec ITSL

Figure 4 : Antécédent de rhinoconjonctivite allergique
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Plus d’un patient sur 2 (54,3%) présente une allergie alimentaire, dont 6 pour lesquels une

induction de tolérance par voie orale a été effectuée (cf. Tableau I et Figure 5).

Non 32 (45,7 %)

AA guérie 8 (11,4 %)

Oui sans ITO 16 (22,9 %)
Oui avec ITO 6 (8,6 %)
Oui avec ATCD d'anaphylaxie 30 (42,9 %)
Oui sans ATCD d'anaphylaxie 3 (4,3 %)

0 10 20 30 40

Figure 5 : Antécédent d’allergie alimentaire

Enfin, 33 patients présentent une dermatite atopique, mais aucun ne présente de critére de
sévérité justifiant une biothérapie pour I'eczéma selon I'EuroGuiDerm (cf. Tableau I et Figure
6).

@® Non

@ Oui avec critére de biothérapie

D Oui sans critére de biothérapie
@ Dermatite atopique guérie

Figure 6 : Antécédent de dermatite atopique

1.5. Complications liées a I';esophagite a éosinophiles
Un tiers des patients (34,3%) a présenté une complication de |'cesophagite a éosinophiles : 2

patients adultes ont présenté une dissection cesophagienne, et 22 patients ont été admis aux

15



urgences pour des impactions alimentaires nécessitant une endoscopie en urgence pour

extraction, dont 17 adultes, soit 77,3% (cf. Figure 7).

Dissection 2 (2,9 %)

Impaction alimentaire 22 (31,4 %)

Aucune 46 (65,7 %)

Figure 7 : Complications de I'cesophagite a éosinophiles

1.6. Syndrome FIRE

Pres d’un quart des patients (18/70) présente une clinique compatible avec un syndrome FIRE
(41), dont une majorité d'adultes (cf. Figure 8). Seuls 6 cas pédiatriques ont été retrouvés,

qui présentaient des douleurs cesophagiennes a l'ingestion de certains aliments.

@ Oui
@® Non

Figure 8 : Présentation compatible avec FIRES

1.7. Mutations génétiques et comorbidités

1.7.1. Mutations génétiques
Les patients n‘ont pas bénéficié de la recherche de mutation de I'éotaxine ou de la filaggrine

comme cela est parfois mis en place dans certains centres dans le cadre de programme de

recherche (22) (examen non remboursé).
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On retrouve un déficit en alpha-1 antitrypsine chez un adolescent, et un syndrome hyperIgE
avec déficit immunitaire chez une enfant, lié a une mutation faux sens hétérozygote sur

CARD11.

1.7.2. Autres comorbidités notables

On note le cas isolé d'un patient d'une vingtaine d'années présentant une suspicion de
syndrome d’activation mastocytaire (SAMA) (associé a un syndrome d’Ehler Danlos
hypermobile et a des troubles du spectre autistique), et celui d'un patient un peu plus agé
atteint d’'une mastocytose digestive.

Sont également décrits dans cette étude un cas de rectocolite hémorragique et de Guillain-
Barré associés, une mutation BRCA1, un déficit en hormone de croissance et un paragangliome

héréditaire.

2. Caractéristiques allergologiques

2.1. Sensibilisation respiratoire

82,9% des patients atteints d’'OEo présentent une sensibilisation respiratoire IgE médiée,
détectée via les prick tests ou les dosages d'IgE spécifiques, dont plus de 80% aux pollens
(graminées, arbres, etc). Les sensibilisations sont ensuite par ordre décroissant, celles aux

acariens, aux phaneres (chat et chien principalement) et aux moisissures (cf. Figure 9).

Pollens -47 (67,1 %)

Acariens —40 (57,1 %)

Phanéres 34 (48,6 %)
Moisissures —23 (32,9 %)
Aucune 10 (14,3 %)

Non réalisé

Figure 9 : Sensibilisation aux aéroallergenes courants basée sur les pricks tests ou le dosage

sanguin des IgE spécifiques
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Ces sensibilisations touchent les plus jeunes (29/36 enfants de la cohorte sont sensibilisés)
comme les plus agés (20 patients adultes sur les 34 sont sensibilisés), et ne sont pas
significativement liées a I'age : acariens (p = 0,8709), pollens (p = 0,5429), moisissures (p

= 0,8461) et phanéres (p = 0,5097).

2.2, Sensibilisation alimentaire

On retrouve que 89,6% des patients présentent une sensibilisation alimentaire aux pricks
tests, aux patchs tests, ou au dosage des IgE spécifiques (cf. Tableau I, et Figure 10).

Les principales sensibilisations alimentaires sont celles aux fruits a coque (prévalence de

62,9% parmi les patients sensibilisés, suivie de pres par les légumineuses autres que I'arachide
(59,7%), le blé (45,7%), I'ceuf et les viandes (44,3%), les laits animaux et I'arachide (42,9%)

et les poissons (38,6%) (cf. Figure 10).

Fruits a coque (amande, noi... 39 (55,7 %)
Arachide 30 (42,9 %)
Légumineuses (soja, petits p... 37 (52,9 %)
Ombelliferes (céleri, carotte,... 3(4,3%)
Liliacées (ail, ciboulette, asp...|—0 (0 %)
Cruciféres (moutarde, radis,... 5(7,1 %)
Solanacées (pomme de terr... 4 (5,7 %)
Viande 31 (44,3 %)
Poisson 27 (38,6 %)
Crustacées 10 (14,3 %)
Mollusques et coquillages 5(7,1 %)
Laits animaux 30 (42,9 %)
Oeuf 31 (44,3 %)
Blé 32 (45,7 %)
Céréales (riz, avoine, mais,... 6 (8,6 %)

Graines (sarrasin, sésame, li... 8 (11,4 %)

Fruits crus 13 (18,6 %)

Fruits cuits 1(1,4 %)

Aucune 8 (11,4 %)
Non réalisé|—0 (0 %)
Miel 2(2,9 %)

Courgette 1(1,4 %)
Pénicillium 1(1,4 %)
Miel, banane 1(1,4 %)

0 10 20 30 40

Figure 10 : Sensibilisation alimentaire
L'analyse en régression logistique multivariée retrouve une association statistique entre un age

plus élevé et I'absence d’allergie alimentaire (p = 0,0445), ou I'allergie a la viande (p = 0,0410)
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et au poisson (p = 0,0055). La sensibilisation aux légumineuses autres que |'arachide semble
également associée a I'age mais de fagon non statistiquement significative (p = 0,0573),

On retrouve enfin un cas de Syndrome d’Entérocolite Induit par les Protéines Alimentaires
(SEIPA) associé a une OEo, et un autre cas ou apres la guérison de I'OEo, le patient a déclaré

un SEIPA au blé et au lait.

3. Caractéristiques endoscopiques

3.1. Générales

Des données endoscopiques précises ont pu étre obtenues pour 65 patients, les 5 autres
patients n‘ayant pas de description endoscopique dans leur dossier informatisé.

Les anomalies les plus fréguemment observées sont les exsudats et les sillons longitudinaux
(32 cas respectivement), ainsi que |'aspect pseudo-trachéal (31 cas). Une sténose a été
observée chez 13 patients (18,6 %). D'autres aspects ont également été rapportés : friabilité

muqueuse (4 patients), et cedeme (2 cas).

Dix patients ne présentent aucun des criteres endoscopiques EREFS (42) au moment de
I'endoscopie : 3 étaient normales macroscopiquement sans traitement et 5 I'étaient sous
traitement (régime seul pour deux patients, IPP et corticoides déglutis pour deux patients,
tandis que le dernier patient avait une endoscopie normale sous régime et corticoides déglutis).
Deux patients avaient des aspects endoscopiques non décrits dans le EREFS : érosions

superficielles sous régime, et aspect en pile d'assiette sans traitement.

3.2. Par type d’endoscopie

30 patients présentaient un phénotype inflammatoire (sans anomalie ou présence de sillons,
exsudats, cedéme, friabilité muqueuse). Ces patients étaient plutdt jeunes, avec un age

médian de 7 ans.
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21 patients présentaient une endoscopie mixte, avec une médiane d’'age autour de 14 ans.
14 patients présentaient un cesophage fibrosténosant, avec un 4ge médian autour de 36 ans

(cf. Tableau II).

Médiane Moyenne
d’age au d’age au
diagnostic diagnostic
N (%) (année) (année) Age minimal Age maximal
Mixte 21 (32,3%) 14 22,0 1 68
Fibrosténose 14 (21,6%) 36,5 38,3 18 64
Inflammatoire 30 (46,2%) 7 12,5 2 50

Tableau II : Phénotypes endoscopiques

3.3. Parage

L'analyse par tendance d'age retrouve plutot un phénotype inflammatoire ou mixte chez les
plus jeunes, et fibrosténosant ou mixte chez les patients plus agés.

Si I'on prend le phénotype inflammatoire comme référence, I'age au diagnostic et le fait d'avoir
un phénotype fibrosténosant par rapport a un phénotype inflammatoire sont liés

significativement (p = 0.0002). Il en va de méme pour le phénotype mixte (p = 0.0245).

4. Thérapeutique

4.1. Traitement minimal efficace

Le traitement minimal efficace, permettant une rémission compléte des symptomes, reposait
dans 30% des cas sur le régime d’éviction sans autre traitement associé. Les IPP ou les
corticoides déglutis sont parfois également efficaces en monothérapie, mais 26 patients
(37,1%) nécessitent une association des thérapeutiques classiques de I'OEo, a savoir IPP et/ou
corticoides déglutis et/ou régime d'éviction (cf. Figure 11).

7 patients étaient en cours d'escalade thérapeutique lors du recueil, leur traitement minimal

efficace n’est donc pas connu.
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1 patient ne présentait aucune réponse aux traitements (persistance d'une symptomatologie
clinique), alors que 6 patients ne nécessitaient plus aucun traitement pour maintenir une
rémission clinique, avec un recul de 6 semaines a 1 an selon les patients, sans controles
endoscopique ou histologique (cf. Tableau I).

Il est également intéressant de noter que chez 2 patients, deux traitements semblaient tout
aussi efficaces : les corticoides déglutis seuls ou le régime seul pour I'un, les IPP seuls ou les

corticoides déglutis seuls pour I'autre.

IPP seul
Régime seul 21 (30 %)

CTC déglutis seuls 6 (8,6 %)

IPP + CTC déglutis 3 (4,3 %)
IPP + Régime 8 (11,4 %)
CTC déglutis + Régime 9 (12,9 %)
IPP + CTC déglutis + Régime 6 (8,6 %)
Aucune réponse au TTT 1(1,4 %)
Pas de traitement —6 (8,6 %)
En cours d'escalade thérapeuti... 7 (10 %)
0 5 10 15 20 25

Figure 11 : Traitement minimal efficace

4.2, Reégimes

La plupart (82,9%) des patients ont suivi un régime alimentaire se basant sur les résultats des
tests réalisés (prick et patchs tests, dosage des IgE spécifiques), ou sur la symptomatologie
dans le cas de manifestation de FIRE par exemple, et non sur des régimes d'éviction empiriques

(cf. Figure 12).

Aucun 6 (8,6 %)
Empirique 1F —4 (5,7 %)
Empirique 2F (Lait et Blé) 4 (5,7 %)

Empirique 4F (+ Oeuf et
Légumineuses)

Empirique 6F (+ Poissons/
crustacées et FAC)

0 (0 %)

2(2.9 %)

Adapté 58 (82,9 %)

0 20 40 60

Figure 12 : Régime d'éviction alimentaire
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4 patients ont suivi un régime ciblé et un régime empirique de facon séquentielle :
- 2 patients avec éviction premiére des laits animaux, secondairement adaptée aux tests
- 2 patients avec I'élimination des 6 aliments les plus pourvoyeurs d’cesophagite a
éosinophiles (lait, blé, ceuf, Iégumineuses, poissons/crustacés et fruits a coque) suite a

un régime adapté aux tests allergologique sans efficacité totale.

4.3. Biothérapies

Il est a noter qu’une enfant d’'une dizaine d'années a recu de 'OMALIZUMAB dans un contexte
de syndrome hyper-IgE (lié a une mutation faux sens hétérozygote sur CARD11), efficace
partiellement sur la dermatite atopique (persistance de quelques plaques lichénifiées avec
SCORAD a 34) et I'OEo (amélioration de la symptomatologie, avec poursuite du régime
alimentaire, et persistance de l'infiltration éosinophilique a I'endoscopie), mais permettant un
trés bon controle de I'asthme (avec nécessité cependant de la poursuite d’une corticothérapie
inhalée). Celui-ci a di étre arrété secondairement en raison de |'apparition de diarrhées
survenant durant les 4 jours qui suivaient les injections d’OMALIZUMAB, et relayé par
DUPILUMAB en mars 2023.

Un autre patient de 7 ans a débuté un traitement par DUPILUMAB en janvier 2023 pour une
OEo résistante a un traitement associant IPP double dose, corticoides déglutis et régime
d’éviction alimentaire dans un contexte de poly-allergie alimentaire. Il présentait en effet un
régime alimentaire treés restreint, avec un risque anaphylactique important et un retard
staturo-pondéral majeur a -3 déviations-standards de sa cible.

Le médecin en charge de ces 2 patients n‘avait pas le recul suffisant pour évaluer 'efficacité

du traitement par DUPILUMAB, qui n'est donc pas connue lors de la rédaction de la these.
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5. Caractéristiques biologiques

5.1. IgE totales

Le dosage des IgE totales a été réalisé chez 54 patients, et retrouve globalement des valeurs
assez élevées, pour une valeur supposée normale en-dessous de 150 kU/L. La médiane est a
248 kUI/L, avec une moyenne a 506 kUI/L.

La valeur minimale est a 10 kUI/L, pour une maximale > 5000 kUI/L.

L'analyse multivariée n'a pas retrouvé de corrélation significative entre les antécédents
atopiques ou I'age au diagnostic et la valeur des IgE totales. On observe en revanche que de
nombreuses sensibilisations alimentaires (cruciferes, fruits a coque, arachide, poisson, blé,
graine, oeuf) et respiratoires (acariens, pollens) sont fortement corrélées aux valeurs des IgE

totales.

5.2. Tryptase

La tryptase n'a été dosée que chez 3 patients, et revient normale avec des valeurs entre 2,67

et 4,33 ug/L (N < 11,4 pg/L).

6. Scores cliniques

6.1. Qualité de vie

Les évaluations de qualité de vie ont porté sur 20 patients, soit 28,6% des patients de cette
cohorte, avec 8 enfants et 12 adultes.

Globalement, la qualité de vie en rapport avec I'OEo n'était pas trop altérée, avec des scores

médian et moyen a 0,3. On retrouve cependant une variation importante du score, allant de 0

a 0,77, avec écart-type a 0,17 (cf. Figure 13).
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0,2 : Figure 13 : Score global d'évaluation de la qualité de vie (le

0'1 . . 7 Ve . . .
point noir représente la médiane, le point rouge la moyenne, et la boite

1 l'intervalle interquartile)

La qualité de vie des enfants semble un peu moins altérée que celle des adultes, avec un score

moyen et médian a 0,29, contre 0,37 et 0,34 respectivement pour les adultes.

6.2. PEESS

Le PEESS est assez bas, indiquant une maladie relativement bien controlée sur le plan de la
fréquence et de la sévérité des symptomes chez les enfants.
Concernant la fréquence, la valeur médiane du score est a 0,1 (minimale a 0, maximale a 0,57

avec une moyenne a 0,17 et un écart-type a 0,17) (cf. Figure 14).

0,6
0,5 .
0,4

0,3

0,2
o1 - Figure 14 : Répartition du score de fréquence du PEESS (le point noir

0 représente la médiane, le point vert la moyenne, et la boite l'intervalle

interquartile)
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Sur le plan de la sévérité, la médiane est a 0,07 (minimale a 0, maximale a 0,47 avec une
moyenne a 0,11 et un écart-type a 0,13) (cf. Figure 15).

0,5
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25

0,2

o Figure 15 : Répartition du score de sévérité du PEESS (/e

0,1
0,05 - point noir représente la médiane, le point rouge la

° ) moyenne, et la boite l'intervalle interquartile)

6.3. EEsAI-PRO

La valeur moyenne du score EESAI-PRO est a 0,28, avec une valeur médiane a 0,23 témoignant
d’une activité de la maladie qui reste modérée. Ces valeurs varient tout de méme de 0,06 a
0,66 selon les patients, montrant une absence de contrble avec un retentissement clinique

assez important chez certains patients.
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DISCUSSION ET CONCLUSION

La population décrite dans cette étude est plutét jeune, avec une franche prédominance
masculine, et une place importante du terrain atopique (personnel et familial). Les
sensibilisations alimentaires ou respiratoires sont ainsi trés fréquentes, et le taux d'IgE totales
est globalement élevé, probablement du fait de la forte prévalence de |'atopie dans cette
population. Les études de qualité de vie, via réalisation des scores cliniques, montrent dans
I'ensemble une maladie bien supportée par les patients, y compris chez des patients sans

traitement.

Conformément a ce qui a pu étre rapporté dans la littérature (sex ratio de 1,33:1 a pres de
6:1), I'oesophagite a éosinophiles touche dans cette étude principalement les hommes, avec
un sex ratio de 4:1 (47,48). Certains auteurs ont prouvé in vitro que les cestrogénes joueraient
un role protecteur sur le développement de I'cesophagite a éosinophiles, en atténuant les
changements histologiques induits par I'IL-13. En effet, I'IL-13, en se liant aux IL-4 et IL-13
récepteurs induit une phosphorylation de Janus kinase, entrainant elle-méme et
phosphorylation et une activation de STAT 6. Celle-ci active |'éotaxine 3 et inhibe la
desmogléine 1, toute deux jouant sur la fonction barriere de I'cesophage (cf. Figure 1). Les
cestrogenes, en diminuant la phosphorylation de STAT6, contreraient ce phénomene (49).

Concernant I'age de diagnostic de I'cesophagite, on retrouve chez les adultes de cette cohorte
un age moyen a 36,6 ans, comparable a ce qui est rapporté dans la littérature (36,9 ans en
moyenne dans I'étude de B. D. van Rhijn et al., ou 37 ans chez Dellon et al. (50,51)). Les
données de méta-analyse rapportent une moyenne d'age a 38 ans (52). Chez les enfants, la
survenue vers 8 ans est plus précoce que celle décrite par Oliva et al. qui retrouvait un age de
10,5 ans, suggérant un diagnostic rapide dans notre centre, mais comparable a la moyenne

d'age au diagnostic de 7,4 ans rapportée par Rezende et al. (9,47). Les données de méta-
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analyse retrouvent des moyennes d’age de 6,0 a 10,5 ans, ce qui est donc comparable aux

données retrouvées ici (52,53).

Les données endoscopiques de nos patients montrent que les patients jeunes ont un phénotype
inflammatoire, et que les patients plus agés ont un phénotype fibrosténosant, et ce de facon
statistiquement significative. Ceci est concordant avec les données de la littérature en général.
Selon Dellon et al., qui ont étudié 379 patients entre 0,6 ans et 82 ans (17), 36% de patients
avaient un phénotype inflammatoire avec une moyenne d'age de 13,3 ans (vs 46% dans notre
étude avec une moyenne d'age de 12,5 ans), 43% de patients d'age moyen de 29,1 ans avaient
un phénotype endoscopique mixte (vs 32% avec un age moyen de 22,0 ans dans notre
cohorte), et 21% avaient un phénotype fibrosténosant avec une moyenne d'age a 39,2 ans
(vs 22% dans notre étude, avec une moyenne d'age a 38,3 ans). La fibrosténose est
significativement associée a l'dage. Ces auteurs retrouvent un continuum dans le
développement de la maladie, et ceci est également rapporté dans d'autres études. Ces
observations incitent a faire un diagnostic précoce et a traiter activement I'OEo de I'enfant,
pour éviter le développement de formes fibrosténosantes (54-56) a l'instar de I'asthme pour
lequel on propose un traitement adapté selon la sévérité mais aussi une corticothérapie
précoce pour lutter contre le développement d’une fibrose avec un remodelage architectural
irréversible des petites bronches (57). Enfin, 11,4% des patients de cette étude avaient des
endoscopies macroscopiquement normales, ce qui est comparable a ce qui est décrit dans la
littérature (9), méme si certains auteurs retrouvent des proportions bien plus faibles (2,8%)
(47). Ces données sont cependant difficilement comparables, puisque I'endoscopie peut étre
normale sous traitement ou sans traitement, comme nous I'avons retrouvé ici. Certains auteurs
suggerent méme que |'atteinte Iégére a I'endoscopie pourrait étre un autre phénotype de la

pathologie (9).
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Sur le plan biologique, une étude américaine a rapporté un taux d'IgE élevé chez 6/13 patients
atteints d’une cesophagite a éosinophiles (46%) (58). Dans notre population, pour une valeur
supposée élevée au-dela de 150 kU/L, 24 patients ont un taux « normal », et 30 un taux élevé,
soit une proportion comparable de 44%, signifiant une augmentation des IgE totales chez les
patients atteints d’'une cesophagite a éosinophiles, probablement en lien avec la prépondérance
du terrain atopique. Le dosage des IgE totales, compte tenu du terrain atopique et d’un
mécanisme immunologique IgE-indépendant dans le développement de I'OEo, ne semble ainsi
pas le plus pertinent. Ceci est confortée par I'analyse multivariée réalisée, qui retrouve que
certaines sensibilisations alimentaires et respiratoires sont fortement corrélées aux valeurs des

IgE totales.

On retrouve une atopie personnelle chez 91,4% des patients. L'atopie est plus marquée que
celle rapportée dans la plupart des autres études portant sur I'OEo, allant de seulement 1/3
de sujets atopiques (17) a maximum 84% d’atopiques (59), mais les critéres de diagnostic
d'atopie sont d'une grande hétérogénéité, allant de la déclaration simple d'atopie par le patient
ou ses parents comme c'est le cas dans cette étude, a des diagnostics retenus uniquement par
des allergologues.

Certains auteurs ont suggéré que le lien entre atopie et cesophagite a éosinophiles dépendrait
de IIL13, qui favorise la présence de PNE dans |'‘cesophage, et régule de nombreux génes
impliqués dans I'cesophagite a éosinophiles (cf. Figure 1) (28,60). D'autres affirment que I'OEo
est en fait le dernier maillon de la marche atopique (18). Certains défendent enfin que les deux
pathologies (OEo et atopie) évoluent pour leur propre compte, en I'absence d'une relation

causale formellement établie (6).
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La plus fréquente des comorbidités atopiques retrouvée dans cette étude est Ila
rhinoconjonctivite allergique, parallélement a ce qui a déja pu étre rapporté dans la littérature.
Si cela peut étre lié a la prévalence plus élevée de la rhinoconjonctivite dans la population
générale (20 a 30% selon le ministere de la Santé), en comparaison avec I'asthme (autour de
7 a 10% selon Santé Publique France - SPF) ou la dermatite atopique (17,1% des adultes en
Europe), certains auteurs affirment que cette prévalence pourrait étre due a une
physiopathologie proche (33,61). Hill et al. retrouvent notamment une influence réciproque
entre les deux pathologies : la présence d’une rhinite allergique est associée au diagnostic
secondaire d'OEo, et le diagnostic d'OEo est associé au diagnostic secondaire de rhinite
allergique (18).

57,1% des patients de cette cohorte ont un antécédent familial d’atopie, ce qui se rapproche
des valeurs retrouvées dans d'autres études (51,4% ou 53%) (9,47).

De plus, prés d'un quart des patients de cette étude semble présenter une clinique compatible
avec un syndrome FIRE. Il n'y a que treés peu d'études dans la littérature sur ce sujet,
probablement du fait de la découverte récente de cette pathologie, et il pourra étre intéressant
d’étudier plus précisément cette population, avec une évaluation notamment allergologique

(profil de sensibilisation) par exemple.

Les patients de cette étude présentent de forts taux de sensibilisation aux aéroallergenes,
(82,9%), et 88,6% sont sensibilisés a au moins un allergene alimentaire (vs respectivement
68,5% et 45,7% dans une étude pédiatrique brésilienne (47)). En regardant le détail des
sensibilisations respiratoires et alimentaires, elles sont plus fréquentes dans cette étude que
celles rapportées dans une étude espagnole. Elle est cependant moindre pour les fruits,
probablement du fait d’une plus forte sensibilisation aux LTP dans les pays du sud de I'Europe

par des climats différents, donc des pollinisations qui le sont également. On retrouve en
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revanche un pourcentage de sensibilisation équivalent pour le lait, qui est moins influencé par
I'environnement (33).

Concernant les sensibilisations aux pneumallergenes, des auteurs suggerent que la déglutition
des pneumallergenes, qui se déposent sur les muqueuses, pourrait entretenir voire déclencher
I'OEo chez les patients sensibilisés (62,63). Certains auteurs ont ainsi classé les OEo en sous-
groupes selon le type de sensibilisation aux pneumallergénes et aux allergénes alimentaires,
et Nakata et al. ont ainsi trouvé que les scores endoscopiques et de dysphagie étaient
dépendants du profil de sensibilisation (64). Ces données n‘ont pas pu étre vérifiées ici, par
manque de puissance.

Dans tous les cas, l'identification de la sensibilisation ne suffit pas pour affirmer que ces
allergénes sont responsables du développement de I'OEo. La méta-analyse réalisée par
Wechsler et al. suggere ainsi que les tests allergologiques (prick, patch, IgE spécifiques) ne
sont pas fiables pour guider les régimes d'éviction, avec 72,1% d'efficacité a induire une
rémission histologique pour un régime d’éviction empirique (chez 197 patients enfants et
adultes) contre 45,5% pour un régime adapté (chez 626 patients, principalement des enfants)
(65). De plus, les comorbidités atopiques peuvent expliquer la présence de certaines
sensibilisations (aux aéroallergénes ou aux trophallergénes) chez les patients. Ces
sensibilisations ne sont cependant pas nécessairement toutes pertinentes dans I'OEo d’un
patient donné (66,67).

Sur le plan des régimes, 82,9% des patients de notre cohorte avaient un régime d’éviction
influencé par le résultat positif des tests allergologiques (prick, patch ou IDR). Selon les
praticiens et les patients, soit 'ensemble des aliments pour lesquels le patient était sensibilisé
étaient évités, soit le régime était pondéré selon I'histoire clinique et l'intensité de la
sensibilisation. Les régimes étaient jugés efficaces principalement sur des criteres cliniques,

sans qu’une nouvelle endoscopie ne soit réalisée a chaque fois.
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Malgré l'intérét prouvé des régimes d'éviction larges et empiriques, ces régimes sont plus
difficiles a appliquer en pratique cliniqgue que les traitements par IPP ou corticostéroides
déglutis, et méme des régimes guidés par les tests. En effet, ils ont un impact majeur sur la
qualité de vie surtout lorsque les évictions doivent étre menées sur de nombreux mois voire
années. Ainsi, sont principalement réalisés dans notre centre des régimes guidés par les tests
allergologique et les histoires cliniques de réactions déclenchées par des aliments tels que dans
le FIRES. Ce syndrome témoigne de I'implication des allergies alimentaires IgE médiées dans
I'OEo.

Seules les mesures d'éviction-réintroduction permettent un diagnostic précis, au prix de
nombreuses endoscopies et biopsies étagées de I'cesophage. Ceci incite de plus en plus les
praticiens a ne proposer qu’une éviction de principe plutot restreinte a un ou deux aliments
(laits animaux +/- ceuf +/- gluten) et aux aliments ayant déja déclenché des manifestations
cliniques, avec sensibilisation alimentaire confirmée par les pricks ou patchs-tests et/ou le
dosage des IgE spécifiques.

La mise en place d'un régime d’évictions alimentaires pour une OEo ne doit pas étre trop
stricte, et la consommation de traces doit étre autorisée. Les régimes sont ainsi le plus souvent
laches, avec de possibles écarts de régimes, et des phénomenes de sur-sensibilisation doivent
étre surveillés car une évolution vers le développement d'anaphylaxies alimentaires séveres a

déja été rapportée, notamment pour le lait de vache (68,69).

Cette étude comporte certaines limites : il s'agit d'une étude monocentrique, rétrospective,
portant sur un petit nombre de patients d'ages trés variables, mais elle présente justement
I'intérét de comparer les caractéristiques des populations plus jeunes et celles des plus agés.
L'interprétation des résultats est délicate et le nombre de patients n'a pas toujours permis

d’obtenir des résultats significatifs. Cependant, de nombreuses données au sein de notre
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population semblent comparables a celles retrouvées dans la littérature, comme nous l'avons
développé ci-dessus.

Par ailleurs, du fait que le recueil soit effectué a partir de dossiers médicaux et de facon
rétrospective, certaines données sont manquantes, et d'autres difficiles a confirmer. Ainsi,
comme la plupart des antécédents personnels et familiaux sont rapportées par les patients, le
diagnostic de certitude ne peut étre établi. Pour I'asthme par exemple, les antécédents déclarés
d’asthme ne sont pas toujours validés par un médecin, et peuvent correspondre a une toux
sur reflux ou une bronchite chronique, et certains asthmes ne sont pas d’origine allergique
mais d’origine virale notamment chez le nourrisson.

Il s'agit par ailleurs d’'une étude descriptive, sans analyse de sous-groupes selon certains
phénotypes histologiques ou génétiques par exemple, non recherchés en pratique courante.
Des études complémentaires seraient nécessaires pour mieux caractériser ces patients, avec
une possible sérotheque et biotheque des biopsies cesophagiennes pour essayer d’améliorer
d'améliorer les phénotypage et génotypage, afin de mieux comprendre la pathologie et
d’envisager des thérapeutiques personnalisées.

La présence d’'une sensibilisation ne signifie pas allergie ; une forte sensibilisation aux fruits a
coque ne signe pas que les patients y sont allergiques, ni de facon IgE médiée, ni via une
inflammation Th2. Il n'existe pas a I'heure actuelle de méthode de diagnostic simple et non
invasive des éléments impliqués dans le développement de I'cesophagite a éosinophiles. Des
analyses cytologiques avec des sondes-brosses lestées qui permettent de réaliser un
échantillon de la muqueuse cesophagienne ont été proposées en alternative a la répétition des
biopsies dirigées sous endoscopies pour évaluer I'efficacité des traitements, mais les résultats
ne sont pas satisfaisants, avec des résultats concordants entre histologie et évaluation a la

sonde dans seulement 60% des cas (70).
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Enfin, I'originalité de ce travail repose sur la réalisation de scores cliniques de I'cesophagite a
éosinophiles, qui retrouve une maladie dans I'ensemble bien tolérée par les patients. Il est a
noter cependant que ce score n'a pas été réalisé chez tous les patients, et n'a été répété dans
le temps que chez 4 des 20 patients qui ont été évalués. Plus de données sont nécessaires, et
notamment des évaluations avant et aprés la mise sous traitement par exemple, ainsi qu’une
évaluation du score chez I'ensemble de nos patients atteints d'OEo. Les analyses multivariées

manquaient ainsi de puissance pour avoir des données exploitables.

Finalement, de nombreux phénotypes ont été proposés dans la littérature internationale : un
phénotypage selon le sexe (différence de présentation endoscopique suggérée par certains
auteurs, avec davantage de sténose chez les hommes (71)), selon que linfiltration
éosinophilique soit localisée ou diffuse (moins de dysphagie et d'impaction alimentaire,
tendance favorable endoscopique et histologique dans I'atteinte localisée et meilleure réponse
aux anti-acides (48)), selon le terrain atopique (certains auteurs rapportent ainsi un phénotype
allergique, avec une possible saisonnalité des symptomes en période pollinique chez les
patients sensibilisés (33)), selon la morphologie endoscopique (inflammatoire ou
fibrosténosant (51)), selon I'age (profil clinique et endoscopiques différents), selon le
transcriptome (détermination des expressions géniques selon les criteres endoscopiques ou le
phénotype allergique ; certains génes sont ainsi associés a un rétrécissement de I'cesophage
par exemple (51)) ou encore selon la réponse au traitement.

Le phénotypage endoscopique serait probablement le plus pertinent, car il permettrait la
meilleure adaptation thérapeutique pour éviter le développement vers des formes
fibrosténosantes. Devant |'aggravation de la maladie avec le temps, des traitements précoces,

proactifs, seraient probablement a envisager.
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Il apparait donc un besoin urgent de déterminer des phénotypes précis, selon des critéres
cliniques, endoscopiques, biologiques, ou histologiques, pour permettre une médecine plus
personnalisée, donc plus adaptée, et pour utiliser au mieux les ressources médicales. Il pourrait
ainsi étre intéressant d’envisager le patient dans son ensemble, pas uniquement atteint d'une
pathologie cesophagienne, mais aussi avec la sévérité et I'impact de ses autres comorbidités
atopiques. Nous pourrions donc envisager |'établissement d'un score global d’atopie évaluant
I'asthme, les allergies respiratoires, la dermatite atopique, I'cesophagite a éosinophiles, les
allergies alimentaires, avec leur sévérité et leur impact sur la qualité de vie. Ainsi, en cas
d’atopie sévere non directement liée a la sévérité de I'atteinte d'un seul organe tel que la peau,
les bronches ou I'cesophage, mais dont la sévérité est plutot liée a I'atteinte multi-organique

et/ou au risque anaphylactique, il pourrait se discuter de recourir aux biothérapies (cf. Figure
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d’une OEo

[ ' |
Evaluation de la Evaluation des
sévérité de 'OEo comorbidités atopiques

I |

[ [ | \ [ [ ]
Score de Score Dermatite Allergies Allergies
qualité de vie Score EREFS histologique Asthme atopique alimentaires respiratoires

[ I I [ [ [ I
[

Calcul du score global de sévérité et de fardeau de I'atopie
[

]
Score bas Score élevé
[

Prise en charge s.elon Discussion d’introduction
chaque modalité d’une biothérapie

Figure 16 : Proposition d'un schéma de prise en charge considérant I'ensemble de la maladie

atopique

Le dupilumab est la seule biothérapie indiquée dans le traitement de I'OEo a partir de 12 ans,
en cas d'échec, de contre-indication ou d'intolérance aux traitements médicamenteux

conventionnels.
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Une étude sur un faible nombre de patients (7 patients) a porté sur le benralizumab, un anti-
IL5, qui permettrait de diminuer le taux d'éosinophiles dans la muqueuse cesophagienne et
dans le sang circulant et d'améliorer la symptomatologie clinique, mais de facon insuffisante
selon les criteres retenus sur la dysphagie. Il n’y avait également pas d‘amélioration
endoscopique majeure, mais des études de plus grande envergure seraient souhaitables (72).
Un anti-IL-13 aurait montré une diminution du nombre d’éosinophiles dans I'cesophage et une
amélioration des symptodmes dans un essai de phase 2 (73).

Une étude in vitro de 2016 a montré un intérét potentiel des anti-JAK/STAT6 sur I'inflammation
et la fibrose retrouvée dans I'OEo (74). Le tofacitinib, un anti-JAK1 et 3, a également montré
son efficacité sur la diminution de linfiltration éosinophilique cesophagienne et de la
symptomatologie, avec une amélioration de I'endoscopie dans un rapport de cas chez un
patient de 34 ans résistant a de nombreuses thérapeutiques (corticothérapie locale et
systémique, IPP double dose, régime d’éviction, infliximab, méthotrexate, ...) (75). Des études
cliniques sont ainsi souhaitables pour identifier le role et la place éventuels des anti-JAK dans
I"OEo.

L'omalizumab, le montelukast, le cromoglicate de sodium et les anti-TNF (infliximab) n‘ont en

revanche pas montré leur efficacité et ne sont donc pas recommandés.

Ainsi, ce travail préliminaire a permis la création d'un observatoire de |'cesophagite a
éosinophiles dans notre centre. Nous pourrons dans un second temps envisager un recueil
systématique de sérum et une biotheque histologique, réaliser une évaluation plus précise du
profil des patients atteints de FIRES, un suivi des traitements suite a la mise en place en
routine du score d'évaluation de la qualité de vie et de la sévérité de I'OEo, et du continuum

d’évolution de la maladie grace a notre population d’enfants et d’adultes.
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MOREAUX Sophie

Evaluation phénotypiques des patients atteints d’'une cesophagite a éosinophiles

Introduction : L'cesophagite a éosinophiles est une maladie inflammatoire chronique de I'cesophage, caractérisée
par une symptomatologie de dysfonction cesophagienne, et par une infiltration éosinophilique de la muqueuse
cesophagienne.

Certains phénotypes d’cesophagite a éosinophiles ont été proposés, reposant sur des données endoscopiques,
cliniques ou sur la réponse au traitement, sans classification phénotypique unisciste a ce jour. La détermination
des phénotypes de I'cesophagite a éosinophiles permettrait d'adapter au mieux les thérapeutiques, pour une
médecine personnalisée et plus efficiente. L'objectif de cette étude est donc de réaliser une évaluation
phénotypique dans notre centre, afin d'évaluer la comparabilité de notre population avec d'autres études déja
réalisées.

Sujets et Méthodes : 1| s'agit d'une étude épidémiologique monocentrique, rétrospective, observationnelle,
longitudinale, sur données clinico-biologiques, de tous les patients ayant consulté pour une cesophagite a
éosinophiles dans I'unité d'allergologie du CHU d’Angers entre le 1% janvier 2019 et le 15 mai 2023.

Résultats : Dans la population étudiée (70 patients), on retrouve 78,6% d’hommes, avec un diagnostic posé vers
7-8 ans parmi les 36 enfants et vers 35 ans chez les 34 adultes. Dans cette population, 57,1% des patients ont un
antécédent familial d'atopie et 91,4% un antécédent personnel d'atopie, avec une prédominance de
rhinoconjonctivite allergique (62,9%) et d’asthme (56,2%). Prés d’un quart des patients (18/70) présentent une
clinique compatible avec un syndrome FIRE, dont une majorité d'adultes. Par ailleurs, on retrouve un phénotype
inflammatoire ou mixte chez les plus jeunes patients, et fibrosténosant ou mixte chez les patients plus agés. Le
traitement minimal efficace, permettant une rémission compléte des symptomes, reposait sur I'éviction alimentaire
dans 30% des cas. Enfin, la qualité de vie et la symptomatologie ont pu étre évaluées chez une vingtaine de
patients.

Conclusion : On retrouve un profil de patients avec de fortes comorbidités atopiques, et des caractéristiques
cliniques et endoscopiques par ailleurs proches de ce qui a déja été rapporté dans la littérature.

Ce travail a permis la création d’un observatoire de I'cesophagite a éosinophiles dans notre centre. Nous pourrons
dans un second temps réaliser une évaluation plus précise du profil des patients atteints de FIRES, un suivi des
traitements suite a la mise en place en routine du score d'évaluation de la qualité de vie et de la sévérité de I'OEo,
et du continuum d'évolution de la maladie grace a notre population d’enfants et d'adultes.

Mots-clés : Phénotype, cesophagite a éosinophiles, atopie, épidémiologie

Phenotypic evaluation of patients with eosinophilic esophagitis

Introduction: Eosinophilic esophagitis is a chronic inflammatory disease of the esophagus, characterized by
symptoms of esophageal dysfunction, and by eosinophilic infiltration of the esophageal mucosa.

A number of phenotypes of eosinophilic esophagitis have been proposed, whether endoscopic, clinical or based on
response to treatment, with no clear phenotypic classification to date. Determining the phenotypes of eosinophilic
esophagitis would enable us to better tailor therapies, for more efficient, personalized medicine. The aim of this
study is therefore to carry out a phenotypic evaluation in our center, in order to assess the comparability of our
population with other studies already carried out.

Subjects and Methods: This is a monocentric, retrospective, observational, longitudinal epidemiological study,
based on clinico-biological data, of all patients who consulted for eosinophilic esophagitis in the allergology unit of
Angers University Hospital between January 1, 2019 and May 15, 2023.

Results: In the population studied (70 patients), 78.6% were male, with the diagnosis made at around 7-8 years
of age in the 36 children, and at around 35 years of age in the 34 adults. In this population, 57.1% of patients had
a family history of atopy and 91.4% a personal history of atopy, with a predominance of allergic rhinoconjunctivitis
(62.9%) and asthma (56.2%). Nearly a quarter of patients (18/70) presented with clinical features consistent with
FIRE syndrome, the majority of them adults. The phenotype was inflammatory or mixed in younger patients, and
fibrostenosing or mixed in older patients. The minimal effective treatment, allowing complete remission of
symptoms, was based on food avoidance in 30% of cases. Finally, quality of life and symptomatology were assessed
in twenty patients.

Conclusion: We found a profile of patients with strong atopic comorbidities, and clinical and endoscopic
characteristics similar to those already reported in the literature. This work has enabled us to set up an eosinophilic
esophagitis observatory at our center. In a second phase, we will be able to carry out a more precise assessment
of the profile of patients with FIRES, a follow-up of treatments following the routine implementation of the score
for evaluating the quality of life and severity of EoE, and the continuum of disease evolution thanks to our
population of children and adults.

Keywords : Phenotype, eosinophilic esophagitis, atopy, epidemiology
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