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(Esophagite éosinophile

Une maladie dont I'importance est en croissance rapide
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Quintessence

® L esophagite éosinophile (EE) est une inflammation chronique de I’cesophage
de type allergique dont la prévalence est en constante augmentation. Elle a une
prédilection pour le sexe masculin. De plus, 50 & 70% des patients, jeunes pour
la plupart, souffrent d’'une diathése atopique.

® Une anamnese avec les symptomes dominants «dysphagie pour les repas
solides» et «impaction alimentaire» est fortement suspecte d’EE.

® LEE estdifficile a diagnostiquer a I’endoscopie; il y a des lésions aspécifiques
telles que sillons longitudinaux rougeéatres, taches blanchatres, anneaux et sté-
noses. Le diagnostic est posé par une infiltration éosinophile dense de la mu-
queuse esophagienne a I’histologie.

® Le traitement consiste essentiellement en corticostéroides topiques et éven-
tuellement systémiques, auxquels la majorité des patients réagit bien. Les im-
munosuppresseurs et biologiques, par ex. les médicaments bloquant I'interleu-
kine-5 (mépolizumab) sont des alternatives pour les patients réfractaires aux
stéroides ou corticodépendants.

® Une conséquence a long terme redoutée de I'EE est le remodeling cesopha-
gien, avec fibroses et formation de graves strictures. Ces dernieres doivent étre
dilatées avec précaution. Certains arguments veulent que cette complication a
long terme puisse étre prévenue par un traitement anti-inflammatoire adéquat.

Summary
Eosinophilic oesophagitis. A disorder of fast-growing
importance

@ Eosinophilic oesophagitis (EO) is a chronic, allergy-like inflammation of the
oesophagus whose prevalence is continuously growing. It shows a predilection
for males. In addition, 50-70% of the chiefly young patients have an atopic
diathesis.

® A history with “dysphagia for solid food” and “bolus impactions” as the lead-
ing symptoms prompts suspicion of EO.

® EO is hard to diagnose endoscopically: unspecific lesions such as reddish
longitudinal furrows, whitish upper layers, rings and strictures are found. The
diagnosis is established by histological demonstration of dense eosinophilic in-
filtration of the oesophageal mucosa.

® Treatment chiefly consists of topical and possibly systemic corticosteroids
and elicits a favourable response in most patients. Immunosuppressive and
biological medication, e.g. interleukin-5 blocking drugs (mepolizumab) offer
alternatives in steroid-refractory or steroid-dependent patients.

® A feared late sequel of untreated EO is the so-called remodelling of the oeso-
phagus, which is associated with fibrosation and formation of severe strictures
which must be dilated gently. There is evidence that these long-term complications
can be avoided by diligent antiiflammatory treatment.

Introduction et définition

Le terme de «granulocyte éosinophile» a été créé
en 1879 par Paul Ehrlich. Il décrit la couleur
rouge lumineuse des granules caractéristiques
d’un type de leucocytes qu’il venait alors de décou-
vrir. Contrairement a cette cellule, I'«cesophagite
éosinophile» est une maladie tres jeune, décou-
verte en tant qu’entité propreily a a peine 15 ans
[1, 2]. Cette expression caractérise le résultat his-
tologique d’une infiltration a granulocytes éosino-
philes de lamuqueuse de I’esophage, telle qu’elle
se voit typiquement dans I’cesophagite éosinophile.
Depuis juin 2006, aussi bien pour les profanes que
pour les médecins, cette expression difficile a pro-
noncer est officiellement remplacée par son acro-
nyme «EE» [3]. Cette nouvelle maladie a déclen-
ché en trés peu de temps une masse de recherches
cliniques et d’études immunologiques fondamen-
tales, ce qui fait qu’aujourd’hui déja quelques im-
portantes facettes de cette maladie chronique
sont connues. Un groupe international d’experts
a définiI'EE en 2007 comme une infiltration dense
de la muqueuse de l'eesophage par des granu-
locytes éosinophiles, associée a des symptomes
eesophagiens et résistant aux inhibiteurs de la
pompe a protons [3].

Epidémiologie

LEE fut considérée initialement comme une mala-
die rare. Mais, depuis quelques années, elle est de
plus en plus souvent diagnostiquée [4, 5]. La ques-
tion se pose donc de savoir si cette progression ré-
sulte de la meilleure connaissance de ce nouveau
tableau clinique, ou si nous sommes effectivement
confrontés a une véritable augmentation de cette
maladie. Plusieurs études indépendantes aux
Etats-Unis, en Europe et en Australie montrent
toutes qu’elle est en progression, aussi bien chezles
enfants que chez les adultes. En Suisse, sa préva-
lence cumulée est actuellement & 35 patients pour

Abréviations

EE (Esophagite éosinophile (= Eosinophilic Esophagitis)

HPF High Power Field (= grossissement de 400 fois
sous le microscope)
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100000 habitants (fig. 1 EX), ce qui signifie qu’en
moyenne un patient a une EE dans chaque grande
agglomération suisse. Il est surprenant que I'EE soit
apparue de maniére tres synchrone dans prati-
quement tous les pays industrialisés vers la fin des
années 1980. Dans les pays sous-développés ou en
voie de développement, cette maladie semble ne
pas encore avoir apparu [3].

Physiopathologie

Fait intéressant, I’cesophage sain ne contient pas
de granulocytes éosinophiles, contrairement a tous
les autres segments du tractus gastro-intestinal.
La question se pose donc de savoir quels sont les
mécanismes dans I'EE qui donnent lieu au recru-
tement de ces cellules dans I’cesophage et perpé-
tuent I'inflammation éosinophile. Il ne s’agit ni
d’une allergie «classique» dansle sens d uneréac-
tion allergique de type immédiat, ni d’une allergie
de contact. Les études en expérimentation animale
montrent plutot qu’il s’agit probablement d’une
réponse immunitaire a des allergénes exogénes
[3, 4]. Il a été possible de démontrer chez la sou-
ris que I'interleukine-5 joue un role central dans
I'induction de I'infiltration éosinophile. Les études
in vitro de tissu humain de patients souffrant d’EE
montrent également que lamuqueuse est infiltrée
par des cellules exprimant I'IL-5, et que les cellules
de I’épithélium pavimenteux cesophagien expri-
ment massivement le TNF-alpha [6]. En plus des
granulocytes éosinophiles, la muqueuse cesopha-
gienne dans I’EE contient davantage de différents
subsets de cellules T et des mastocytes [3, 6]. En
résumé, nous trouvons dans I’cesophagite éosino-
phile des médiateurs et éléments cellulaires d'une
réaction dite de type Ti2, a savoir une inflamma-
tion de type allergique [6]. Le déclenchement ini-
tial est-il d{i a une réaction a des allergénes inhalés
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Figure 1
Nombre de patients atteints d'cesophagite éosinophile (prévalence cumulée) dans la région d'Olten
(90500 habitants) de 1989 a 2007.

ou ingérés? D’autres recherches fondamentales
sont nécessaires pour mieux comprendre les mé-
canismes de I'EE et développer de nouvelles op-
tions thérapeutiques.

Symptomatologie clinique

Contrairement aux allergies classiques, I'EE touche
essentiellement le sexe masculin. 70 a 80% des
patients sont des hommes en général jeunes [1-
5]. La symptomatologie clinique varie en fonction
de I'dge du patient lors de la premiére manifes-
tation. Le symptome majeur chez1’adulte estla dys-
phagie pour les mets solides, allant d’'une légeére
géne au transit a I'occlusion compléte pouvant
durer de quelques minutes a plusieurs heures.
Les patients EE mettent d’eux-mémes au point
des stratégies d’évitement, en supprimant de leur
alimentation les menus pris a la héate et les mets
secs et fibreux (par ex. riz sec, viande fibreuse).
IIs mangent lentement, machent soigneusement
et boivent beaucoup entre chaque bouchée. Une
minorité (env. 20%) se plaint en outre de dyspep-
sie et de reflux ne répondant pas aux antiacides.
Contrairement aux adultes, les enfants EE ont un
spectre de plaintes nettement plus large: douleurs
rétrosternales et abdominales, diarrhée, vomis-
sement, régurgitation et retard de croissance [3].
L'examen physique est pratiquement toujours
quasi normal. Aulaboratoire, la moitié des patients
environ a une légere éosinophilie a la répartition,
et environ 70% a des IgE totales augmentées [5].
Pratiquement la moitié des patients EE souffre de
pathologies atopiques telles que rhinoconjonctivite
allergique, asthme et allergies alimentaires [4].

Résultats endoscopiques

Chez pratiquement la moitié des patients EE exa-
minés, les résultats de ’endoscopie sont trés dis-
crets et passent facilement inapercus [7]. Les 1é-
sions visibles sont absentes aussi bien chez les
enfants que chez les adultes et 'cesophage sem-
ble normal [1]. S’il y a des anomalies, I’examina-
teur a en outre des difficultés a les identifier, car
elles présentent toutes sortes de signes et ces 16-
sions ne sont en outre ni caractéristiques ni com-
préhensibles [7]. Les plus fréquentes sont des
trainées longitudinales rougeéatres trés discretes
(fig. 2A EX). Des taches blanchétres, en téte d’épin-
gle ouplanes, se voient chez une bonne moitié des
patients (fig. 2B I&). Ces 1ésions sont souvent prises
pour un muguet cesophagien mais elles corres-
pondent histologiquement a des infiltrats denses
de granulocytes éosinophiles, en fait a des micro-
abces éosinophiles. Les biopsies de ces lésions ont
donc une trés grande fiabilité pour le diagnostic
d’EE[3, 4, 7]. [l peut en outre exister des strictures
solitaires ou des anneaux multiples conférant a
I'cesophage un aspect trachéiforme (fig. 2C EX).
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L’esophage humain a des points communs avec
celui du chat, connu comme cesophage «félin». La
mugqueuse dite «en papier crépé» est pratiquement
pathognomonique. Il s’agit d'une muqueuse fra-
gile, non élastique, qui se déchire a la moindre
sollicitation mécanique (fig. 2D E&X). Ce phénoméne
est a I'origine du fait que la biopsie peut provo-
quer une déchirure, comme d’un papier de soie.
L'EE est un véritable challenge pour I’endosco-
peur, du fait que son image n’est pas toujours la
méme. Il est donc important de connaitre cette
pathologie et de prélever de nombreuses biopsies
de différents segments de I’esophage si ’anam-
nese est compatible, de maniere a avoir le maté-
riel histologique nécessaire au diagnostic [3, 71.

Histologie

Le diagnostic d’EE se base pour I'essentiel sur
I'histologie [3, 4]. Si ’eesophage, qui ne contient
physiologiquement pas de granulocytes éosino-
philes, en contient plus de 24 par HPF, le critére
diagnostique d’EE est pratiquement rempli
(fig. 3 &X). Pour I'endoscopeur, si 'anamnése est
typique, il estimportant de prélever de nombreuses
biopsies de I'esophage car l'infiltrat éosinophile
est souvent inhomogene, en taches et segmentaire
[7]. 1l est recommandé de prélever une biopsie
par quadrant de I’cesophage aussi bien proximal
que distal, c.-a-d. au minimum huit. 1l faut en
outre biopsier les dépots blanchatres. Plus le
pathologiste a de biopsies, plus le risque de man-
quer le diagnostic est faible. Comme le reflux peut
parfois aussi provoquer une éosinophilie de I’ceso-
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phage distal, il est judicieux de pratiquer I'endo-
scopie apres un traitement par inhibiteurs de la
pompe a protons pendant un certain temps pour
pouvoir différencier ces deux formes d’cesopha-
gite.

Diagnostic différentiel de I'EE

Une infiltration éosinophile est une réaction
aspécifique. D’autres pathologies peuvent donner
une inflammation a éosinophiles de I’cesophage.
La maladie de reflux, tres fréquente, peut égale-
ment donner une infiltration éosinophile du seg-
mentle plus distal de ’cesophage. Des biopsies frac-
tionnées de I’cesophage proximal et distal, apres
un traitement suffisamment long par un inhibi-
teur de la pompe a protons, permettent la plupart
dutemps de faire la distinction entre ces deux ma-
ladies chroniques. Les infiltrations éosinophiles
massives, pouvant imiter cliniquement et histo-
logiquement une EE primitive, se trouvent dans
le cadre d’infections a némathelminthes, par ex.
Anisakis simplex, Gnathostoma spinigerum et
Toxocara canis. En cas de suspicion, par ex. chez
des patients de régions maritimes ou tropicales
etamateurs de poisson cru, il faut rechercher par
sérologie de telles helminthoses invasives.

Traitement

De nombreux patients se débrouillent trés bien
avec leurs problemes de déglutition. Il y a malgré
tout deux raisons au moins de traiter une EE,
meéme si la pression de la part d’un patient n’est
pas tres forte: la premieére est la prévention des
impactions alimentaires cesophagiennes totales,
redoutées et imprévisibles, dans toute la mesure
du possible [8]. Les risques que présente une in-
tervention endoscopique en urgence pésent sou-
ventplus lourd pour les patients que gérer les pro-
blemes de déglutition auxquels ils sont habitués.

Figure 2

Images endoscopiques de patients souffrant d'cesophagite éosinophile, montrant de discrets
sillons longitudinaux rougeatres (A), de grandes taches blanches (B), des anneaux (C)
(trachéalisation) et une fragilité anormale (D) (signe du papier crépé) de la muqueuse.

Figure 3

Epithélium pavimenteux cesophagien avec forte infiltration
de granulocytes éosinophiles, en partie sous forme de
microabceés.
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La seconde raison est la prévention des séquelles
d’une inflammation chronique. En I'absence de
traitement, une inflammation éosinophile chro-
nique peut provoquer un remodeling de I’ceso-
phage avec fibrose, strictures séveres et limita-
tions fonctionnelles [9]. AT’heure actuelle, on n’a
pasencore de preuve qu'un traitement anti-inflam-
matoire adéquat prévienne ces deux développe-
ments. Nous ne savons pas également si le but du
traitement de 'EE doit étre «absence de symp-
tomes» ou «rémission del'inflammation». Les ex-
périences dont nous disposons indiquent qu’'une
absence totale de symptdémes — c.-a-d. alimenta-
tion sans restrictions diététiques et sans straté-
gies d’évitement telles que macher longtemps et
boire beaucoup - équivaut probablement a une
rémission de I'inflammation. Les recommanda-
tions thérapeutiques concreétes actuelles se basent
surtout sur des cas rapportés et des séries rétro-
spectives et trés peu sur des études prospectives
contrdlées. Il serait donc souhaitable de traiter les
patients EE selon des protocoles d’études pour
pouvoir bientdt présenter des recommandations
thérapeutiques mieux fondées.

Les options thérapeutiques comportent les corti-
costéroides systémiques et topiques, les immuno-
suppresseurs, les antagonistes des leucotrienes,
les régimes hypoallergéniques [3] et la dilatation
[3, 10]. Le mépolizumab, un anticorps monoclo-
nal de I'interleukine-5, semble lui aussi efficace.
Selon les données actuelles, nous recommandons
maintenant chez les adultes les corticostéroides
topiques — par ex. fluticasone (Axotide® 250 né-
buliseur-doseur) ou le budésonide (Pulmicort®
0,25 mg Respules) — deux fois par jour, déglutis et
non pas inhalés, comme traitement de premiére

Corticostéroides topiques

«Responder»

«wait and watch»

par ex. fluticasone ou budésonide 2x 4 bouffées de 250 ug par jour pendant 14 jours

’ «Non-Responder» ‘

Traitement d’entretien ’ Pas de stricture ‘ ’ Stricture

DIEYE )]

Corticostéroides systémiques

par ex. prednisone 1-2 mg/kg PC/jour

’ «Non-Responder» ‘

Immunosuppresseurs ou biologiques

Figure 4

Attitude thérapeutique dans |'cesophagite éosinophile (situation 2008).

intention. Ce schéma a une efficacité assurée dans
le traitement de I'inflammation et améliore sans
aucun doute la dysphagie. Les problémes s’amen-
dent la plupart du temps dans les deux a trois
jours suivantle début du traitement. Un traitement
d’entretien a doses plus faibles doit faire suite au
traitement d’induction de deux a trois semaines,
faute de quoi la plupart des patients présenteront
une récidive apres un a trois mois. En conclusion,
de nombreux faits sont encore totalement incon-
nus, par ex. la durée du traitement d’entretien, la
dose la plus faible permettant d’entretenir une ré-
mission et la forme d’administration la mieux
adaptée a I’cesophage.

Si les symptémes et I'inflammation sont réfrac-
taires aux corticostéroides topiques correctement
administrés, il est possible de passer aux cortico-
stéroides systémiques, mais la durée de traitement
doit rester limitée a quelques semaines en raison
de leurs effets indésirables bien connus. Les im-
munosuppresseurs, par ex. azathioprine, et les bio-
logiques, par ex. mépolizumab, s’utilisent comme
«thérapie de secours» en cas d’évolution réfrac-
taire aux stéroides.

En cas de persistance des symptomes malgré une
rémission histologique, la dilatation peut étre une
alternative efficace [10]. Mais il faut savoir que
dans I'EE tous les types de dilatation sont grevés
d’un risque de perforation. Elles sont toujours
douloureuses et les symptdomes peuvent persister
quelques jours apres I'intervention. Cette tech-
nique endoscopique doit doncrester réservée aux
patients ayant des sténoses ou strictures etn’ayant
pas ou qu’insuffisamment répondu au traitement
médicamenteux préalable. Le risque de perfora-
tion ne doit également pas étre négligé en cas
d’impaction alimentaire prolongée: I'extraction
des particules fermement adhérentes doit abso-
lument se faire au moyen d’un endoscope flexi-
ble, car dans I'EE I'eesophagoscopie par tube rigide
est grevée d'un risque de perforation d’environ
20% (fig. 4 &X) [11].

Perspectives

L'EE est connue depuis bient6t 15 ans. Il est main-
tenant certain qu’il s’agit d'une inflammation
chronique dont le pronostic a vie est certes bon
mais qui, en 'absence de traitement, provoque
chez pratiquement tous les patients une persis-
tance des troubles de la déglutition et une réac-
tion inflammatoire [8].

La conjonction d’'une maladie chronique et d'une
durée d’observation relativement breve signifie
que de nombreuses questions restent ouvertes:
chez quels atopiques I'inflammation éosinophile
touche-t-elle I’'cesophage? Pourquoi les hommes
en sont-ils plus souvent atteints que les femmes?
L'EE du petit enfant et celle de 'adulte ne sont-
elles qu’'une entité dont les manifestations sont
différentes, ou s’agit-il de deux pathologies dif-
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férentes? Linflammation va-t-elle «s’éteindre»
spontanément? Les «sténoses cesophagiennes
congénitales» sont-elles des EE éteintes? Le
risque de dégénérescence maligne est-il définiti-
vement négligeable? Un remodeling de I’ceso-
phage ne se produit-il que chez les patients non
traités ouy a-t-il certains groupes a risque? Com-
bien de temps faut-il la traiter? Les complications
tardives peuvent-elles étre prévenues par un trai-
tement adéquat?

Comme I'EE est en progression constante, les
médecins généralistes, mais aussi plusieurs
spécialistes non gastro-entérologues — par ex.
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