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1. L'GESOPHAGITE A EOSINOPHILES

1.1. Introduction

L’cesophagite a éosinophiles (OE) est une pathologie inflammatoire chronique de
I'cesophage. C'est la pathologie cesophagienne la plus fréquente aprés le reflux gastro-
cesophagien (RGO). Elle se définit cliniquement par des symptomes de dysfonction
cesophagienne et histologiquement par une infiltration de polynucléaires éosinophiles (PNE)
dans la muqueuse cesophagienne. C'est une maladie de découverte récente et, bien que le
nombre de publications scientifiques a ce sujet augmente de maniére importante ces dix

derniéres années, de nombreuses questions restent en suspens quant a la prise en charge.
1.2. Epidémiologie

Les premiéres descriptions de I'OE ont été réalisées dans les années 1990 [1]. Depuis,
I'incidence de la maladie n’a cessé d’augmenter, indépendamment du fait que la maladie est
mieux diagnostiquée. L'incidence actuelle se situe entre 6 et 13 nouveaux cas pour 100 000
habitants dans les pays développés [2, 3]. L'OE peut survenir chez des patients de tout age,
méme si elle est plus fréquente chez I'adolescent et le jeune adulte. Elle est plus fréquente
chez le garcon avec un ratio de 3 pour 1. Des antécédents atopiques personnels et/ou
familiaux (rhino-conjonctivite, dermatite atopique, asthme, allergie alimentaire) sont

retrouvés dans environ deux tiers des cas [4].
1.3. Physiopathologie

L’OE est une réponse immunitaire anormale de type T-helper 2 (Th2) vis-a-vis d’un allergéne,
qui peut étre alimentaire ou respiratoire. Par l'intermédiaire de cellules présentatrices
d’antigenes, plusieurs cytokines sont sécrétées par les lymphocytes CD4+ et les cellules
épithéliales cesophagiennes, dont les principales sont I'IL-4, I'IL-5 et I'lL-13. Ces cytokines
vont d’une part activer la cellule épithéliale, qui secrete de I'Eotaxine-3 et du TSLP (thymic
stromal lymphoprotein) et du TNF-a, et d’autre part activer les PNE, les polynucléaires

basophiles et les mastocytes. L'eotaxin-3 et le TSLP induisent le recrutement, la migration et
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I'activation des PNE. Les molécules pro-inflammatoires comme le TGF-$ et le MBP (major
basic protein) secrétées par le PNE sont responsables d’une activation des fibroblastes et
d’une dégranulation des mastocytes, induisant les lésions cesophagiennes (inflammation
chronique conduisant a la fibrose et a la sténose) [5, 6].

La revue récente de Ruffner et al. retient I'implication de plusieurs mécanismes dans la
physiopathologie de I'OE [7] :

- Une susceptibilité génétique, ol plusieurs génes semblent étre impliqués, dont les
genes codant pour I'eotaxin-3, le TSLP, la filagrine ou le TGF-f.

- Le role de l'exposition environnementale précoce. La naissance par césarienne,
I"utilisation d’antibiotiques et d’IPP augmenteraient le risque d’OE alors que
I’exposition a un animal domestique et I'allaitement maternel diminueraient ce
risque.

- Une sensibilisation allergénique, responsable de réaction inflammatoire de type Th2

- Une réponse immune anormale, avec d’'une part une dysfonction de la barriére
épithéliale favorisant la pénétration des antigenes et d’autre part une dysrégulation

immunitaire menant au recrutement des PNE, décrite plus haut.

1.4. Présentation clinique et diagnostic

Les critéres diagnostiques ont été récemment clarifiés dans un consensus international en
2018. Le diagnostic d’OE est posé en présence de symptomes de dysfonction cesophagienne,
d’une histologie typique avec un infiltrat éosinophiligue d’au moins 15 PNE par grand
champ, et aprés évaluation compléte permettant d’éliminer une autre cause pouvant étre
responsable ou contribuer a une éosinophilie cesophagienne [8]. Historiquement, le
diagnostic d’OE nécessitait la persistance de l'infiltrat éosinophilique apres initiation d’un
traitement par inhibiteur de la pompe a protons (IPP) pendant 8 semaines. Depuis le dernier

consensus, ce critere n’est plus d’actualité.

Les symptomes de dysfonction cesophagienne sont variés et non spécifiques, ils dépendent
essentiellement de I'age du patient (Figure 1). Chez le nourrisson et le jeune enfant, la
symptomatologie peut étre trompeuse, et une OE sera évoquée devant un RGO ne

répondant pas au traitement, un refus alimentaire, des vomissements, des douleurs
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abdominales ou une mauvaise prise pondérale. Chez I'adolescent et I'adulte, les symptomes
les plus fréquents sont le reflet de la fibrose de la muqueuse cesophagienne : en premier lieu
la dysphagie (essentiellement avec les aliments solides et secs) et les douleurs rétro-
sternales puis, plus tardivement, les impactions alimentaires [4]. Les symptomes peuvent
longtemps passer inapercus car la plupart des patients ont adapté leur alimentation :
évitement de certains aliments, petits morceaux, mastication excessive, prise d’eau entre

chaque aliment.

Bolus impaction (24.4%) T T
Abdominal pain (9%) | S " |
Dysphagia (38%) [ S—— i—

Chest pain (92%) [ — — |
Epigastric pain (8%) | =S T
Eosinophilia (2%) | —— S
GERD (31.2%) | IO P— |
Suspected CD (4.4%) __
Diarrhea (2.7%) __
|~ — g —

FTT (10.5%)
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Age in years (mean+SD)

Figure 1 : Fréquence des symptomes au diagnostic en fonction de I’adge des patients,
Cohorte européenne RetroPEER, Hoofien et al. [4]

Le seul examen a visée diagnostique est I'endoscopie oceso-gastro-duodénale (EOGD) avec
biopsies cesophagiennes étagées. L'aspect macroscopique de la muqueuse cesophagienne
est variable. Dans environ 30% des cas, la muqueuse est normale. Les autres aspects
endoscopiques de I'OE peuvent étre des exsudats blanchatres, des sillons longitudinaux, un
aspect pavimenteux, une fragilité de la muqueuse. Parfois il existe des sténoses

cesophagiennes, plus fréquentes chez I'adulte.
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Le diagnostic de certitude est porté par l'analyse histologique. Les recommandations
préconisent de réaliser au moins 6 biopsies cesophagiennes étagées, soit 2 biopsies a I'étage
supérieur, moyen et inférieur [3]. Le diagnostic est affirmé en présence dans la muqueuse
cesophagienne d’'un nombre supérieur a 15 PNE par champ au grossissement par 400 (Figure
2). D’autres signes histologiques peuvent étre présents, dont la fibrose de la lamina propria,
I’hyperplasie de la couche basale, I'allongement des crétes papillaires, la présence de micro-

abceés a éosinophiles, un cedeme intercellulaire.

Figure 2 : Infiltrat éosinophilique sur biopsie cesophagienne, coloration HES, x 400 [9]

Le principal diagnostic différentiel est le RGO pathologique. Les autres diagnostics pouvant
causer ou contribuer a la présence d’un infiltrat éosinophiliqgue sont la gastrite et la colite a
éosinophiles, I'achalasie et les autres dysmotilités cesophagiennes, la maladie de Crohn, le
syndrome hyperéosinophilique, les infections virales et fungiques, certaines connectivites,

maladies auto-immunes, maladies dermatologiques ou maladies génétiques [8].

1.5. Histoire naturelle

L'OE est une maladie chronique. En I'absence de traitement efficace, I'inflammation persiste,
conduisant a un remodelage de la muqueuse avec évolution vers la fibrose. Le risque est la
survenue de complications, la principale étant I'apparition de sténoses cesophagiennes. En

I’absence de diagnostic et donc de prise en charge, le risque de sténose augmenterait de 9%
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par an [10]. De plus, chez le jeune enfant, 'OE peut engendrer une cassure staturo-
pondérale. L'objectif du traitement est la mise en rémission clinique et histologique. La
définition de la rémission histologique différe selon les auteurs, allant d’'un nombre inférieur
a 20 PNE par grand champ, a la disparition complete des PNE [11]. La corrélation entre les
symptomes et le nombre d’éosinophiles étant mauvaise, |'évaluation de [Iefficacité
thérapeutique nécessite de répéter ’'EOGD [12]. Aprés un premier traitement dont I'objectif
est 'obtention de la rémission, la poursuite d’un traitement au long court est trés souvent
nécessaire en recherchant la posologie minimale efficace pour maintenir la rémission. L'OE
impacte fortement la qualité de vie du patient. A ce jour, il n’existe pas de description

d’évolution vers une pathologie maligne.

1.6. Prise en charge thérapeutique

L’objectif du traitement est d’obtenir puis de maintenir la rémission, mais surtout d’éviter
I’évolution vers la sténose, de maintenir une croissance staturo-pondérale satisfaisante et de
préserver la qualité de vie. Comme pour les autres maladies atopiques, il existe plusieurs
options thérapeutiques que sont I'éviction des allergenes par un traitement diététique, la

corticothérapie topique, ainsi que les IPP pour leurs propriétés anti-inflammatoires.

Ces trois traitements ont montré leur efficacité. Mais il n’existe a ce jour aucune
recommandation concernant I'ordre dans lequel ces traitements doivent étre utilisés, et ils
constituent tous les trois un traitement de premiere ligne (Figure 3). Les derniéres
recommandations européennes ont été publiées en 2017 par un groupe de travail faisant
intervenir gastroentérologues, allergologues, pédiatres, ORL et anatomopathologistes [3]. Le
choix du traitement doit étre fait en concertation avec le patient et sa famille, afin de
garantir la meilleure observance. Le choix dépend de I'dge du patient, de la sévérité de la
maladie et du mode de vie de la famille. L’efficacité du traitement doit étre évaluée apres 6
a 12 semaines, comportant une évaluation clinique et histologique. Les traitements peuvent
étre interchangés, mais combiner plusieurs traitements n’est pas recommandé. Le
traitement par IPP est simple et a un bon profil de sécurité. La corticothérapie topique

semble la plus adaptée quand les symptomes sont séveres [3, 13].
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Patient with confirmed EoE

I

l CONSIDER ONE AMONG THESE THERAPEUTIC OPTIONS*

| PPITHERAPY | | SWALLOWED TOPIC STEROIDS | | ELIMINATION DIET |
]

¥ )
No remission Histologic remission, Clinic and histologic
with persistent remission |
symptoms
|
Check the efficacy | | Stricturesinarrow caliber esophagus |

of alternative ’
anti-inflammatory
treatments above qu m
I
Rule out other conditions unrelated

No remission™ Endoscopic to esophageal inflammation

dilation

Reevaluation of the initial diagnosis

!
Long-term treatment with an effective
‘ anti-inflammatory drug or diet

Elemental diet 1

Experimental drugs }

*In patients with persistent symptoms under anti-inflammatory therapy, endoscopic dilation should be considered
** Refer the patient to an EoE center

Figure 3 : Algorithme thérapeutique proposé par les recommandations
européennes en 2017, Lucendo et al. [3]

1.6.1. Traitement diététique

Le traitement diététique est le seul a agir sur la cause de la pathologie. Plusieurs approches
existent. La premiere est l'utilisation d’'un régime élémentaire en utilisant de maniére
exclusive une préparation a base d’acides aminés. L'efficacité est trés bonne avec un taux de
rémission estimé a 90% [14], mais ce régime est colteux et contraignant (mauvaise
palatabilité, nécessité fréquente de pose de sonde nasogastrique). En pratique, ce régime
est utilisé de maniére temporaire chez le jeune nourrisson ou dans les formes trés séveres

de la maladie dans le but d’obtenir rapidement une rémission.

La deuxiéme approche est de réaliser un régime d’éviction empirique, en éliminant les 6
aliments les plus fréquemment responsables d’OE (lait de vache, ceuf, blé, Iégumineuses,
fruits a coques, poisson et fruits de mer). L'efficacité est satisfaisante, avec un taux de

rémission estimé a 72% [14], mais ce type de régime nécessite un recours fréquent a I'EOGD.
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Plus récemment, les régimes d’éviction « step-up » 2-4-6 qui consistent en I’élimination
initiale des 2 aliments les plus fréguemment en cause (lait de vache et blé), puis en cas
d’inefficacité, en I'ajout de 2 autres évictions alimentaires (ceuf et légumineuses) puis en cas
d’inefficacité, en I'ajout de 2 autres évictions alimentaires soit 6 au total (éviction des
poisson/fruits de mer et fruits a coque) ont montré leur efficacité. La rémission histologique
cumulée est de 80% et ce régime permettrait de réduire le délai de diagnostic étiologique
ainsi que le nombre d’EOGD [15]. En cas de rémission, les aliments sont progressivement
réintroduits, I'un aprés 'autre, avec réalisation de biopsies cesophagiennes 6 a 12 semaines
apres l'introduction de chaque aliment pour s’assurer du maintien de la rémission et donc
de la tolérance de l'aliment. En cas de rechute apres la réintroduction d’un aliment, le
diagnostic étiologique est fait et une éviction prolongée de l'aliment en cause doit étre

réalisée.

La derniére approche est celle d’un régime d’éviction ciblée. Il s’agit d’'un régime guidé par
I'anamnése et les tests allergologiques. Chez I'enfant, des études associant patch-tests et
prick-tests ainsi qu’une élimination empirique des protéines de lait de vache avaient montré
des résultats encourageants [16]. Depuis, ces résultats n’ont jamais été confirmés et
Iefficacité d’un tel régime est estimé a 45% [14]. En pratique, I’éviction ciblée est de moins

en moins utilisée.

1.6.2. Corticothérapie topique déglutie

Deux molécules sont indiquées pour la corticothérapie topique déglutie : le fluticasone
propionate et le budésonide. Jusque peu, il n’existait pas de galénique adaptée a
I"administration cesophagienne du traitement, mais une nouvelle forme devrait apparaitre
sur le marché [17].

Les aérosols de fluticasone propionate (88 a 880 microgrammes 2 fois par jour) déglutis
peuvent étre utilisés chez les patients suffisamment agés pour comprendre la technique.
Chez les plus jeunes, le budésonide visqueux (1 a 2 mg par jour) est utilisé : il s’agit d’un
mélange de budésonide avec du gaviscon ou du sucralose afin d’obtenir une solution
pouvant tapisser la muqueuse cesophagienne. Les 2 molécules permettent d’obtenir Ia

rémission, et une étude suggére une meilleure efficacité du gel de budésonide visqueux [18].
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Les effets secondaires sont rares, le plus fréquent étant la candidose cesophagienne qui
survient chez environ 10% des patients. Elle répond généralement bien au traitement
antifongique. Les risques a long terme tels que l'insuffisance surrénalienne et I'impact sur la
croissance staturo-pondérale sont débattus en I'absence d’études sur une longue durée de
suivi. La corticothérapie générale n’a pas sa place dans le traitement de 1% ligne : la
corticothérapie topique a la méme efficacité lorsqu’elle est bien conduite mais présente

nettement moins d’effets secondaires.

1.6.3. Inhibiteurs de la pompe a protons

Avant le consensus de 2018, un traitement par IPP a forte dose (1mg/kg deux fois par jour)
devait étre réalisé systématiquement avant de pouvoir établir le diagnostic d’OE. Une
réponse satisfaisante aux IPP éliminait le diagnostic d’OE [19]. L’éosinophilie cesophagienne
sensible aux IPP était considérée comme une entité distincte de I’OE. Cependant, aucune
différence clinique, endoscopique, histologique ou physiopathologique n’a été trouvée entre
les 2 entités. Depuis les recommandations de 2018 [8], la réponse aux IPP n’élimine pas le
diagnostic, et les IPP font partie des traitements de premiére ligne de I'OE. Ils permettent
d’obtenir la rémission chez environ 50% des patients, ainsi que de maintenir la rémission au

long cours avec une posologie réduite. lls ont un bon profil de sécurité [20, 21].

1.6.4. Autres traitements

Devant une proportion de patients ne répondant pas aux traitements cités plus haut, il
parait nécessaire de trouver d’autres thérapies permettant d’obtenir une rémission. A ce
jour, les autres traitements n’ont pas leur place dans la prise en charge de I'OE [3]. Les
traitements antiallergiques (antihistaminiques, cromoglicate de sodium, montelukast) n’ont
aucune efficacité dans I'OE. Les traitements immuno-modulateurs (azathioprine et 6-
mercaptopurine) ont été tres peu étudiés, une seule étude a montré un bénéfice modeste
chez quelques patients adultes. Concernant les biothérapies, les essais utilisant des
anticorps monoclonaux ciblant la réaction Th2 (anticorps monoclonaux anti TNF-q, anti IgE,
anti IL-5...) nont pour l'instant pas permis d’obtenir une rémission compléte, un seul essai

concernant I'anti-IL 13 est encourageant [22, 23].
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1.6.5. Dilatation endoscopique

Le traitement endoscopique est indiqué en présence de sténose serrée de |'cesophage, non
améliorée par le traitement de premiere ligne. Il consiste en une dilatation de I’cesophage. Il
améliore la dysphagie dans 95% des cas mais son effet est transitoire. La complication est la
perforation cesophagienne, mais sa survenue est rare (moins de 1%) [24]. Les dilatations
doivent souvent étre répétées. Le traitement endoscopique doit toujours étre associé a un
autre traitement, car il n’a aucune efficacité sur linflammation de la muqueuse

cesophagienne.

29



2. L’ATOPIE

2.1. Définitions utilisées en allergologie

Le terme atopie a été utilisé la premiére fois par Cook en 1923. Elle est définie par I'aptitude
de certains individus a fabriquer des anticorps IgE en présence d’un allergéne. L’atopie est
liée a des facteurs génétiques. Ses principales manifestations cliniques sont I'asthme, la
rhino-conjonctivite allergique, I'eczéma. On définit ainsi un trait clinique ou une
prédisposition et non une maladie.

L'allergie est 'ensemble des manifestations cliniques liées a une réponse immunologique,
faisant intervenir les IgE (allergie immédiate) ou les lymphocytes T (allergie retardée), en
présence d’un allergéne.

La sensibilisation est définie par la positivité des tests cutanés allergologiques, des IgE
spécifiques vis-a-vis d’'un allergéne donné. Plus la sensibilisation est importante, plus le
risque d’allergie est élevé. Sensibilisation n’est donc pas synonyme de symptéme apres
exposition a l'allergene.

L’allergene est la substance, le plus souvent protéique, capable de déclencher une réaction

immunologique particuliére.

2.2. Exploration de I’atopie

Certains tests ont pour objectif d’identifier un terrain atopique (hyperéosinophilie sanguine,
dosage des IgE sériques totales, test multi-allergénique de dépistage), et d’autres d’identifier
I'allergene responsable (prick-tests cutanés, patch-tests, dosage des IgE sériques spécifiques,

test de provocation) [25].

2.2.1. Identification du terrain atopique

L’hyperéosinophilie sanguine supérieure a 400 éléments/mm3 est associée a I'atopie. Mais
elle n"est ni spécifique, ni sensible. Le dosage des IgE sériques totales est élevé chez 70 a
80% des patients allergiques, mais ce test n’est pas spécifique. Les normes varient avec I'age.

En pratique, ces 2 examens ont peu d’intérét et ne doivent pas étre réalisés.
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Les tests multi-allergéniques (TMA) de dépistage regroupent une batterie d’allergénes
usuels sur un méme support. lls sont basés sur la recherche d’anticorps vis-a-vis des
allergénes. Il existe des supports testant les pneumallergénes, d’autres des allergenes
alimentaires, et d’autres mixtes. Certains tests donnent une réponse qualitative et d’autres
semi-quantitative. Le TMA est surtout utilisé pour le dépistage d’une atopie ou d’un risque
allergique. S'il est positif, il doit étre complété par un bilan allergologique spécialisé

(anamnése, tests cutanés, dosages unitaires d’IgE spécifiques).

2.2.2. Identification de I'allergéne en cause

Les tests cutanés sont les tests a réaliser en premiére intention devant des symptomes
d’allergie. lIs recherchent in vivo la capacité des mastocytes cutanés a réagir au contact de
I'allergene. Ce sont des tests réalisables facilement et peu onéreux. Il en existe deux types :
les prick-tests cutanés recherchant une hypersensibilité immédiate ou IgE-médiée et les

patch-tests cutanés recherchant une hypersensibilité retardée ou non IgE-médiée.

Les prick-tests consistent a réaliser une micropuncture de I'épiderme au travers d’une
goutte de solution allergénique ou d’un aliment natif. Ils peuvent étre réalisés des les
premieres semaines de vie, a partir du moment ou le témoin positif (histamine ou codéine)
provoque une réaction cutanée. Le nombre et la nature des allergénes a tester varient selon
I'interrogatoire et la clinique. La lecture est faite au bout de 15 minutes. En cas de réactivité,
la micropuncture épidermique provoquera la triade de Lewis avec érythéme, cedéme
(papule) et prurit. Le test sera considéré positif si le diameétre de la papule est supérieur ou
égal a 3 mm ou supérieur ou égal a la moitié du témoin positif.

Les patch-tests consistent a déposer l'allergene dans une cupule d’aluminium ou de
polyéthyléne et a appliquer cette cupule sur la peau pendant 48h de maniére occluse. La
lecture se fait 48 et 72 heures aprés la pose. Il n’existe aucune standardisation des
allergénes a utiliser pour ces tests (natifs purs ou dilués a de I’eau ou de la vaseline, extraits),
ce qui rend la réalisation des patch-tests de plus en plus rare. Leur pertinence (sensibilité et

spécificité) est tres débattue.
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Le dosage des IgE sériques spécifiques peut se faire a l'aide de dosage unitaire ou
simultanément, par des TMA . Le test unitaire, appelé aussi RAST (pour Radio Allergo
Sorbent Test), doit s’interpréter en fonction de I'age, de l'allergéne testé et du degré
d’exposition a l'allergéne. Le seuil de détection est a 0,1 kU/L. Un test inférieur a 0,35 kU/L
est négatif. Au-dela, les résultats doivent étre confrontés aux données cliniques : plus le taux
d’IgkE spécifiques est élevé, plus la probabilité d’étre allergique a cet allergéne est élevé. Il
existe depuis quelques années des TMA a réponse spécifique, trés colteux, qui sont
recommandés uniquement chez les patients pour lesquels I'anamneése et les tests unitaires

ne permettent pas de conclure.

En pratique, la positivité des tests cutanées et/ou des IgE spécifiques traduit une
sensibilisation du patient mais pas nécessairement une allergie. Les résultats des tests
doivent étre interprétés en fonction de la clinique pour déterminer si la sensibilisation est
responsable des manifestations cliniques d’allergie. Lorsque cela n’est pas possible il est

parfois nécessaire de réaliser un test de provocation.

Les tests de provocation spécifiques sont indiqués pour affirmer une allergie quand le
diagnostic ne peut étre fait autrement. Ils apportent la preuve d’un lien entre sensibilisation
et manifestation clinique allergique. Ils doivent étre réalisés par un allergologue sous

surveillance médicale, en milieu spécialisé.

2.3. Principaux allergénes

Les pneumallergenes sont les allergenes de I’environnement intérieur et extérieur pénétrant
dans l'organisme par voie respiratoire. Les pneumallergenes les plus fréquents sont les
acariens (Dermatophagoides pteronyssinus), les pollens (10 a 30% de la population), les
phaneres d’animaux, les moisissures (Alternaria, Cladosporium, Penicillium, Aspergillus) et
les blattes.

Les allergénes alimentaires, aussi appelés trophallergénes, sont principalement représentés
chez I'enfant par les laits de mammiféres, I'ceuf, le blé, I'arachide, les fruits a coques, les

légumineuses, les poissons et crustacés [26]. Les allergénes les plus fréquemment en cause
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varient avec I'age et avec la localisation géographique. Chez I'adulte, les tests cutanés pour
les rosacées, les apiacées et les crustacés/mollusques sont les tests les plus souvent positifs.
Les autres allergenes, moins fréquemment en cause chez lI'enfant, sont le latex, les

hyménopteres et les médicaments.

2.4. Traitements de l'allergie

Le traitement des maladies allergiques repose sur un ensemble de mesures, dont |'éviction
de 'allergene, I'’éducation thérapeutique et les traitements pharmacologiques. Lorsque cela
est possible, I'éviction du ou des allergéne(s) mis en cause reste la mesure la plus efficace.
L’éducation thérapeutique du patient est primordiale pour garantir la mise en place de
I’éviction mais aussi pour garantir un recours adapté au traitement en cas de symptomes. En
fonction des symptomes, des traitements pharmacologiques peuvent étre mis en place, en
fonction des organes atteints : antihistaminique, corticothérapie par voie locale ou parfois
générale. Le traitement étiologique des allergies repose sur 'immunothérapie allergénique
spécifique, aussi appelée « désensibilisation ». Elle est possible seulement en présence d’un
allergéne identifiable, et si sa responsabilité a pu étre prouvée. En allergologie respiratoire,
la désensibilisation peut étre réalisée par voie injectable sous-cutanée ou sublinguale. Elle
concerne le plus souvent les pollens ou les acariens et nécessite 3 a 5 ans de traitement. En
allergologie alimentaire, 'immunothérapie allergénique par voie orale (ITO) et par voie
épicutanée (EPIT) est de développement plus récent. L'ITO est basée sur I'administration
quotidienne, par voie orale, de quantités croissantes d’allergene jusqu’a obtenir une dose de
maintenance qui sera poursuivie au long cours, tres probablement a vie. Le but n’est pas la
guérison de l'allergie, mais la diminution du risque de réactions allergiques sévéres a long
terme. L'EPIT consiste a I'application quotidienne de doses infimes d’allergéne via un patch
qui est changé toutes les 24h. Ce traitement permet d’augmenter le seuil réactogéne et
donc de diminuer le risque de réactions allergiques sévéres a de faibles doses d’allergéne.

L’EPIT n’est pas encore commercialisée pour le moment.
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2.5. Lien entre atopie et cesophagite a éosinophiles

La forte proportion d’antécédents atopiques chez les patients atteints d’OE a montré tres tot
I’existence d’un lien entre OE et allergies. Ainsi, environ deux tiers des patients atteints d’OE
ont un antécédent atopique [4]. De plus, le taux de sensibilisation chez ces patients est bien
plus élevé que dans la population générale. Dans une étude récente sur une population de
patients ayant une OE, 77% sont sensibilisés a des allergenes alimentaires et 71% a des
pneumallergénes [27]. L'étude de Hill et al. a étudié le lien I'OE et les autres maladies
atopiques dans une large cohorte d’enfants, et suggére que I'OE est une manifestation
tardive de la « marche allergique » devant des mécanismes physiopathologiques similaires
[28].

Chez certains patients, un ou des aliments sont identifiés comme déclencheurs possibles de
I'OE et le régime d’éviction permet d’obtenir la rémission [14]. De plus, des cas d’OE
déclenchés aprés la mise en place d’une ITO ont été décrits. Leur survenue est estimée a
2,7% apres initiation d’'une ITO [29].

Des études récentes suggerent que les pneumallergénes peuvent également jouer un role
important dans le développement et I'évolution de I’OE avec exacerbations saisonnieres des
symptomes d’OE [30, 31]. Chez la souris, I'exposition intranasale aux pneumallergénes
déclenche un infiltrat éosinophilique dans la muqueuse ocesophagienne [32]. De plus,
Armentia et al. a montré la présence de callose de pollens dans la muqueuse cesophagienne
chez 67% des patients ayant une OE avec exacerbation saisonniere et sensibilisation aux

pneumallergenes [33].
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2.6. Place des investigations allergologiques dans I’cesophagite a

éosinophiles

A ce jour, il n’existe aucune recommandation sur le bilan allergique a réaliser au diagnostic
d’une OE. Le bilan allergologique peut étre réalisé pour rechercher les aliments responsables
de I'OE. En effet, les modifications du régime alimentaire permettent la mise en rémission de
la maladie chez une partie des patients. Cependant, le bilan allergologue a montré une
efficacité peu rentable pour orienter le régime d’éviction, surtout chez I'adulte, chez qui le
régime d’éviction ciblée n’est plus recommandé [34]. Chez I'enfant, sa place est encore
controversée. Une seule étude a montré que le régime d’éviction basé sur les résultats des
prick-tests et patch-tests permettait la mise en rémission dans une proportion similaire au

régime empirique [16].

Le deuxiéme objectif du bilan allergologique est d’étudier le statut atopique des patients.
L'impact de I'atopie est encore peu connu. Une étude suggere que la sensibilisation a
certains pneumallergénes pourrait étre associée a une moins bonne réponse au traitement
chez I'enfant [35], et une autre que la sensibilisation aux allergénes alimentaires serait
associée a une moins bonne réponse apres un traitement par corticoides topiques [36]. A
contrario, plusieurs études laissent penser que 'atopie pourrait étre associée a un meilleur
taux de rémission apres un traitement par corticoides topiques [37, 38]. Dans tous les cas, la
présence d’autres pathologies atopiques chez les patients présentant une OE doit amener a

une prise en charge globale.
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3. PROBLEMATIQUES ACTUELLES

3.1. Harmonisation des pratiques

La prise en charge des patients avec une OE est compliquée. La maladie est encore peu
connue, et malgré une littérature de plus en plus importante, plusieurs interrogations
persistent quant a sa prise en charge. Quel bilan allergologique et pour qui ? Comment
choisir le traitement de premiére intention ? Peut-on prédire la réponse au traitement selon
les caractéristiques de chaque patient ? La maladie est rare et chaque médecin suit un faible
nombre de patients (moins de 15 enfants suivis en pédiatrie au CHU de Nancy sur les 5
derniéres années). Les habitudes de prise en charge varient entre les praticiens et entre les
centres. Les recommandations ont évolué sur les dernieres années et le dernier consensus
n’émet pas de recommandation concernant le choix du traitement. De ce fait, le clinicien se

retrouve souvent seul devant ces interrogations.

3.2. Vers une classification phénotypique

L'OE est une maladie hétérogene, avec une réponse au traitement variable selon les
individus. En faisant une analogie a la maladie asthmatique et a la maladie de Crohn,
certaines équipes espérent réussir a classer I'OE en différents phénotypes. Cela pourrait
permettre de mieux comprendre la maladie et son évolution, puis d’établir des algorithmes
décisionnels précis afin de proposer a chaque patient le traitement le plus approprié. Ainsi,
dans les études de Ferguson et al. et de Atkins et al., différents phénotypes de la maladie
semblent se détacher (OE répondant aux IPP, OE associée a une connectivite...), et les
auteurs proposent une phénotype « OE atopique » [39, 40]. Shoda et al. a, quant a lui,
analysé les endotypes de I'OE et propose 3 endotypes différents, ou la présence ou non

d’une atopie permet de classer les patients [38].
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4. MISE EN PLACE DE L'ETUDE

Devant ces constats, il nous a semblé intéressant de réaliser un état des lieux de cette
maladie dans la population pédiatrique, pour comparer les caractéristiques clinico-

biologiques et le devenir des enfants ayant une OE selon la présence d’une atopie.

Pour répondre a cet objectif, nous avons mis en place une étude rétrospective
multicentrique dans 5 centres hospitaliers universitaires (CHU) de l'inter région Nord-Est :
Besancgon, Dijon, Nancy, Reims et Strasbourg. Les patients agés de 1 a 18 ans ayant eu un
diagnostic d’OE porté entre le 1 janvier 2013 et le 30 juin 2018 ont été inclus. Les données
médicales ont ensuite été collectées de maniere standardisée a I’aide des dossiers médicaux.
Les antécédents atopiques (asthme, dermatite atopique, rhinite allergique, allergie
alimentaire), la présentation clinique et endoscopique (aspect macroscopique et histologie),
les résultats du bilan allergologique (Ig spécifiques, prick-test, patch-test), les
thérapeutiques mises en place (IPP, corticothérapie, régime d’éviction, dilatation

endoscopique) et I'évolution (rémission clinique et endoscopique) ont été recueillis.

Deux études ont été menées. La premiere a comparé les caractéristiques cliniques et
endoscopiques selon la présence ou non d’une atopie. La seconde, présentée ici, a comparé
les investigations allergologiques, les traitements utilisés et la réponse thérapeutique selon

la présence ou non d’une atopie.
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ABSTRACT:

Introduction: Most of children with eosinophilic esophagitis (EoE) are atopic, but impact of
atopy on remission and evolution of EoE is still unclear. The aim of our study is to determine
the impact of atopy on remission and to describe allergic investigations and choice of
treatments in a cohort of EoE children in France.

Methods: All children diagnosed with EoE between January 2013 and June 2018 in the five
pediatric centers of North East of France were included. Children were divided into two
groups according to personal atopic disorders. Histological remission was defined by an
eosinophilic count below 15 eosinophils per high-power field.

Results: Among the 49 children included, 38 (77.6%) were atopic. Allergic investigations
were performed in 45 children (91.8%). Rate of sensitization were similar in both groups:
64.4% had food sensitization and 63.9% had aeroallergens sensitization. Regarding
treatments, the most commonly attempted first-line therapy was proton pump inhibitors
(63.3%), followed by swallowed topical steroids (STS) (18.4%). First-line therapy was not
associated with atopic status (p=0.88). Atopic children had a non-significant tendency for a
higher remission rate after STS (54.5% vs 0%, p=0.24) and a higher global remission rate
(54.1% vs 33.3%, p=0.18).

Conclusion: Allergic investigations seem to be relevant in a majority of children with EoE
whether or not they have atopic disorders. Atopy seems to be associated with better response
to STS. Further studies are needed to determine whether atopic status determines histological

response.

KEY WORDS: Eosinophilic esophagitis; children; atopy; remission; sensitization
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ABREVATIONS:

APT : Atopy patch test

ED : Elimination diet

EoE : Eosinophilic esophagitis

Eos/hpf : eosinophils per high-power field
IgE : Immunnoglobulin E

PPI : Proton pump inhibitor

RetroPEER : European Retrospective Pediatric Eosinophilic Esophagitis Registry
sIgE : specific immunoglobulin E

SPT : Skin trick test

STS : Swallowed topical steroid

Th2 : T-helper 2
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1. INTRODUCTION

Eosinophilic esophagitis (EoE) is an emerging disease in pediatrics, with a significant
increase of incidence and prevalence over the past 10 years. In children, prevalence is
estimated to be 111.9 cases per 100 000 inhabitants [1]. EoE is characterized by a chronic
inflammation of esophagus, that can lead to long-term sequela of fibrosis and strictures and
decrease quality of life. Diagnosis criteria of EoE were updated in 2018 by an international
consensus [2]. EoE is defined by symptoms of esophageal dysfunction associated with an
eosinophilic infiltration into the esophageal epithelium (>15 eosinophils per high-power field
(eos/hpf)), after a comprehensive assessment of non-EoE disorders that could cause or
potentially contribute to esophageal eosinophilia. Management of EoE includes 3 possibilities
of treatments, which are proton pump inhibitors (PPI), swallowed topical steroids (STS) or
elimination diet (ED), but no comparative study has been performed in order to define which
should be used according to patients characteristics, and therefore all of them can be first-line
therapies [3, 4].

Association between EoE and atopic disorders is now well-established [5]. In a cohort of 449
patients with EoE, 77.5% presented at least one atopic comorbidities [6]. The risk relationship
between EoE and atopy seems to be bidirectional, with each condition giving risk for the
subsequent diagnosis of the other. Hill et al. even suggested that EoE is a late manifestation
of the atopic march, with a T-helper 2 (Th2) predominant mechanism [7]. Food remains the
most common trigger and ED can achieve remission of EoE for some patients, with variable
efficacity (45.5 — 90.8%) [8]. In addition, aeroallergens appear to play an important role in
natural course of EoE by modulating EoE disease activity. Seasonal exacerbation [9, 10] and

development of esophageal eosinophilia on murine models exposed to intranasal
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aeroallergens [11] were described. Moreover, environmental allergen sensitization may
decrease therapeutic response [12].

Response to therapy in EoE is heterogeneous, making therapeutic guidelines difficult to
establish. In comparison with asthma, some authors suggest presence of different phenotypes
of EoE, and an atopic EoE phenotype was raised [13, 14]. A lower rate of remission in atopic
group than in non-atopic group was suggested in some studies [15, 16], while Eluri et al.
suggested that food allergies is an independent predictive factor of complete response (< 1
eos/hpf) to STS in adults (OR, 12.95; 95% CI, 2.20-76.15) [17]. There is a lack of
information regarding the impact of atopic history on EoE natural course and management, in

particular on treatments’ efficacy and on the benefit of allergic investigations.

The aims of this study were to compare treatment outcomes in children according to atopic
status, and to describe the use of each treatment (choice of first-line therapy, implementation)

and the results of allergic investigations in our patients.

2. MATERIAL AND METHODS

We performed a multi-center retrospective cohort study between November 2018 and January
2019. Data were collected from 5 pediatric departments of University Hospitals of North East
of France: Besancgon, Dijon, Nancy, Reims, and Strasbourg. All children age from 1 to 18
years old diagnosed with EoE between January 2013 to June 2018 were included. Patients
who did not performed at least one visit after initiation of treatment were excluded. EoE was
defined endoscopically as greater than 15 eos/hpf or more at 400 x magnification, and normal
gastric and duodenal biopsies. Data collection included demographic information, clinical
symptoms, personal and family history of atopy, diagnostic procedures and response to

treatments. Since we used anonymous retrospective data and since patients are informed of
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possibilities to use retrospectively their chart data in each center, opinion of Ethic Committee
was not mandatory. The clinical database was declared to the French Data Protection
Authority under number 2214777v0.

Patients were divided into two groups: atopic children and non-atopic children. Atopic
children were defined by personal history of allergic diseases (allergic rhinitis, asthma, atopic
dermatitis and/or food allergy). Atopic sensitization was defined by a positive skin prick test
(SPT) and/or a positive serum specific immunoglobulin E (sIgE) assay. SPT were considered
positive by a wheal size superior or equal to 3 mm at 15 minutes, sIgE were considered
positive by a level superior to 0.35 kU/L and atopy patch test (APT) by a cutaneous reaction
superior or equal to 1+ according to the European Task Force on Atopic Dermatitis.
Causative allergens were defined as those whose elimination from the diet improved
symptoms and histological features on follow-up endoscopies with recurrence upon re-
challenge. We reviewed the effects of therapies on both clinical symptoms and esophageal
histology. Primary outcome was histological response to treatment, defined by eosinophil
peak count below 15 eos/hpf on esophageal biopsy. Secondary outcome was global remission
to treatment, defined as clinical response (subjective complete improvement of symptoms

reported by either children or parents), and/or histological response to treatment.

Demographics and clinical characteristics were described using mean (standard deviation) or
median for continuous variables and frequencies and percentages for categorical variables.
Atopic and non-atopic groups were compared using Fisher exact tests for categorical variables
and Mann-Withney tests for continuous variables. A P value lower than 0.05 was considered

statistically significant. All statistical analyses were performed using the SAS 9.4 software.
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3. RESULTS

3.1. Study population

Fifty-one patients were diagnosed with EoE in the 5 pediatric centers between January 2013
and July 2018. Two patients had no follow-up in the designated center after diagnosis and
were excluded. Among the 49 remaining children, the mean age at diagnosis was 10.3 years
(1.1-15.8) with a majority of boys (83.7%). Patients had a high incidence of atopic disorders
(38/49 patients, 77.6%) including: food allergy (51.2%), asthma (42.9%), allergic rhinitis
(36.7%), atopic dermatitis (26.5%). Almost half of the patients (23/49) had at least first-
degree family member with an atopic condition. No children had siblings with diagnosis of
EoE. The most common presenting symptoms were food impaction, dysphagia, abdominal
pain and compensatory eating behaviors. In atopic children, there was a tendency to have
more family history of atopy, more food impaction, gastro-esophageal reflux and vomiting,
and less normal endoscopy, but there was no significant difference between atopic and non-

atopic children (Table 1).

3.2. Allergic investigations

In our cohort, 45 patients (91.8%) undergo allergic investigations: 36/38 patients in atopic

group and 9/11 patients in non-atopic group.

3.2.1. Type of allergic investigations

Thirty-seven patients (75.5%) had an sIgE assay to foods or/and aeroallergens: cow’s milk
(n=29), hen’s egg (n=30), wheat (n=29), peanut (n=27), treenut (n=20), soy (n=21), beef
(n=12), chicken (n=11), veal (n=7), house dust mites Dermatophagoides pteronyssinus

(n=11), mold Alternaria (n=8), pets (n=10), birch pollen (n=16), grass pollen (n=13).
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Thirty-five patients (71.4%) undergo SPT including : cow’s milk (n=24), hen’s egg (n=26),
wheat (n=26), peanut (n=23), treenut (n=20), soy (n=20), beef (n=4), chicken (n=4), veal
(n=3), cod (n=21), house dust mites Dermatophagoides pteronyssinus and Dermatophagoides
farinae (n=17), mold Alternaria (n=15), cockroach (n=6), pets (n=19), birch pollen (n=23),
grass pollen (n=25), ash pollen (n=11), plantain (n=14), mugwort (n=12), latex (n=7).

Nineteen patients (38.8%) undergo APT including: cow’s milk (n=18), hen’s egg (n=17),
wheat (n=14), peanut (n=6), treenut (n=4), beef (n=12), chicken (n=1), veal (n=1), cod (n=1).
Peripheral blood eosinophil count (n=43, 87.8%) were also performed for a majority of

patients whereas total IgE level was assayed only in one third of the children (n=19, 38.8%).

3.2.2.  Results of allergic investigations

sIgE were positive for more than three quarters of patients and SPT for more than half in both
groups. APT were positive in 33.3% and 50% patients respectively with and without atopic
condition. There was no significant difference between the groups (Table 2). Among patients
who underwent allergic investigations, 29/45 (64.4%) had a sensitization to at least 1 food
allergen and 23/36 (63.9%) to at least 1 aeroallergen. Patients were sensitized to the following
food allergens by at least one of the testing methods: peanut 43.2%, cow's milk 40%, hen’s
egg 40%, wheat 38.5%, tree nuts 32.1%, soy 30.3%, cod 13.6%. Other positive tests were
found less frequently: chicken, beef, peas, lupine. Regarding aeroallergens, they were
sensitized to grass pollen 67.9%, tree pollen 57.1%, pets 47.8%, house dust mites 38%, mold

22.2%.
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3.3. Treatments

In our cohort, use of PPI therapy and STS was similar among the groups. A majority of
patients received PPI therapy, whether for first-line therapy or during follow-up: 31 (81.6%)
and 9 (81.8%) patients respectively with and without atopic condition. STS (fluticasone or
budesonide) were prescribed respectively to 28 (73.7%) and 8 (72.7%) patients. By contrast,
ED seems to be used preferentially for patients with atopic conditions: 22 (57.9%) against 3
(27.3%), but this difference was not significant (p=1.0). When ED was chosen, ED based on
allergy testing was most frequently used (n=16). Empiric ED was prescribed in 8 patients : 4
had a six food ED, 2 had a four food ED and 2 had a 2 food ED, and only 1 patient received
elemental ED (Table 3). Unfortunately, no causative food was identified. Two patients
received other therapies: 1 performed a Nissen surgery and another received a systemic
steroid therapy 1mg/kg/day. Esophageal dilatation was performed in 4 patients because of
esophageal stricture (3 had atopic condition). Regarding first-line therapy, there was no
difference between the groups (p=0.88). The most commonly attempted first-line therapies in
the whole cohort were PPI (60.5% and 72.7%) and STS (18.4% and 18.2%) for atopic and
non-atopic groups respectively. No patient received an ED in first-line therapy. Treatments

association was used straightaway for 9 patients (Table 4).

3.4. Response to treatments

Only 3 patients of the cohort did not have esophageal endoscopy for histological evaluation
during evolution of EoE. After the first-line therapy, 28 patients (57.1%) had a histological
evaluation, 17 patients (34.7%) did not perform histological evaluation but did not achieve
clinical remission, and 4 patients (8.2%) had clinical remission but did not performed any
histological evaluation. Histological evaluation was achieved after 63.7% of initiations or

changes in treatment.
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Histological remission was achieved at least once during evolution of EoE by a higher
percentage of patients in the atopic group (20/37, 54.1%) than the non-atopic group (3/9,
33.3%), but this was not statistically significant (p=0.18). About a quarter of patients had
histological remission after PPI treatment in monotherapy in both groups. Histological and
global remissions after STS seemed to be more frequent in atopic children: 54.5% and 63.6%
respectively, versus 0% and 42.8% in non-atopic children. Achievement of histological and
global remissions after ED was similar between the groups (Tables 5 and 6). Seasonal clinical
exacerbation has been reported in 2 patients, and clinical exacerbation after food has been

reported in 4. All these patients had atopic disorders.
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4. DISCUSSION

In our cohort of 49 children with EoE, we describe management and outcome according to
atopic status. First-line therapy was not associated with atopic status. Allergic investigations
were positive in majority of children in both groups. It seems that there is a tendency for
atopic patients to have more macroscopic endoscopic anomalies and to have a better chance
of remission with STS.

Baseline characteristics of our study population are typical of pediatric EoE patients, and are
similar to those reported in the European Retrospective Pediatric Eosinophilic Esophagitis
Registry (RetroPEER) [18] and in Vigier et al. study [19] regarding age at diagnosis, majority
of boys and prevalence of atopic disorders. There was no difference according to atopy,

outside of an expected trend for higher prevalence of family atopic condition in the atopic

group.

In our cohort, PPI therapy was used in first-line therapy for 60.5% in atopic children and
72.7% in non-atopic children. This high rate was explained by previous recommendations on
EoE definition and diagnosis, including failure of a PPI trial [20-22]. Last recommendations
published in 2018 suggested that PPI therapy is better classified as a treatment for EoE than
as a diagnostic criterion and definition of EoE was modified [2, 3]. In our study, we chose to
include all patients with esophageal eosinophilia, even if PPI trial was not performed or if
patients were PPI-responsive. However, we cannot exclude that some PPI-responsive children
were not listed in local EoE registries due to recent changings of guidelines. It could have
underestimated remission rate with PPI. Interestingly, we found a very low rate of ED (57.9%
in the atopic group, 27.3% in the non-atopic group, but 0% in first-line therapy) in
comparison with the RetroPEER study (82.2% in total) and the study of Vigier et al. (29.9%

in first-line therapy). On the other hand, used of STS were more frequent in our cohort
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(73.7% in atopic children and 72.7% in non-atopic children). One explanation might be that
ED during several months can appear to be less acceptable in everyday life for the child, his
pediatrician and his parents than STS. ED might also be more challenging to implement
because it requires easy access to repeated endoscopy. Contrary to guidelines, allergy testing
based ED was preferentially used in our cohort when ED was chosen. At the recruitment
dates, first assessments of ED based on allergy testing in children were encouraging [23] and
this kind of dietary intervention could be more acceptable for patients. More recently, the
step-up empiric ED appeared to be a better strategy, saving endoscopic procedures and
avoiding unnecessary food restrictions [24]. Association of treatments in first-line therapy
was used for 9 patients. Reasons for this choice was not explained and it is not recommended,
because as suggested by Munoz-Persy et al., it generally adds no benefit but could have
negative impact on patient’s quality of life and it makes it more difficult to discern which is

the most effective [4].

In this cohort, we have a good rate of histological evaluation, since clinical remission was not
confirmed by histological evaluation in only 4 patients (8.2%) after first-line therapy.
Endoscopic evaluation was performed after 63.7% of initiations or changes in treatment,
which is higher than a previous cohort (43%) [19]. Moreover, a survey of US
gastroenterologists on the management of EoE found that only 46.3% of the participants
repeat endoscopy with biopsy to monitor EoE [25]. It shows that guidelines concerning
necessity of repeated endoscopies to monitor response of therapy are now well-known by
pediatricians in our cohort.

We found a very low rate of histological remission in comparison with literature. Although
our remission rate for PPI therapy was 22.2%, a meta-analysis of 33 studies on 619 patients

with EoE treated by PPI (of which 188 children) reported efficacy of 50.5% in histological
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remission . Our histological remission rate after ED was 41.1%, whatever type of ED used. In
the meta-analysis of Arias et al. regarding efficacy of dietary interventions in patients with
EoE, elemental ED were effective in 90.8%, six food ED in 72.1% and ED based on allergy
testing in 45.5% of cases [8]. Our remission rate is therefore consistent with this meta-
analysis since a majority of patients treated by ED had an allergy test driven ED. Our
remission rate after STS was lower than previous studies: 40% against about 60% [3, 17].
One reason might be the fact that choice of treatment did not follow a structured study
protocol but was left to the discretion of the treating physician. It could result on inadequate
treatment dosing or suboptimal steroid formulation. Furthermore, as some patients did not
perform histological evaluation, it could have underestimated the histological remission rate.
Interestingly, we found a non-significant higher remission rate after STS in the atopic group
than in the non-atopic group. This fact was already raised by Eluri et al. [17], where
responders to STS tended to have more atopy (82% vs 66% ; p=0.08) and by Shoda et al.

[26], who analyzed EoE endotypes.

Definition of histological remission is not consensual and varies from study to study. Number
of eosinophil count is commonly used, but the threshold can vary from 1 eos/hpf to 20
eos/hpf. Sometimes, remission is defined as a 50% decrease in eosinophil count from
baseline. In our cohort, we choose to define histological remission by an eosinophil count
lower than 15 eos/hpf. This choice was made because this is the most frequent definition in
Europe [27]. Moreover, for some of the patients (14/49), the exact number of eos/hpf at

diagnosis was unknown and the count was qualified as superior to 15 eos/hpf.
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The prevalence of asthma, food allergy, allergic rhinitis, and atopic dermatitis in our EoE
population was respectively 42.9%, 51.2%, 36.7%, and 26.5%. In comparison, Capucilli et
al. found in their systematic review prevalence rates ranged from 27 to 60%, 24 to 68%, 57 to
70%, and 6 to 46% respectively [5]. The low rate of allergic rhinitis in our population might
be due to the retrospective nature of our study. Allergic rhinitis could have been less asked by
the pediatrician than other atopic disorders and therefore under-reported in medical reports.
Our findings of sensitization rates of EoE patients in food and airborne allergens (64.4% and
63.9%, respectively) were consistent with published reports in the EoE children population
[12, 18, 28].

More interestingly, sensitization rates are similar between atopic children and non-atopic
children, and are higher than children in the general population [29]. This high rate of atopic
sensitization, whatever atopic conditions, highlights the importance of allergic investigations
in children with EoE whether or not they have atopic disorders or family history of atopy.
Although some studies showed encouraging results regarding ED based on allergy testing
[23], guidelines do not recommend using of allergy tests to establish dietary therapy in EoE
patients [3]. In contrast, role of aeroallergens in EoE natural course raised (murine models,
seasonal variation of symptoms). Therefore, allergic investigations could rather be used to
explore patient’s sensitization and help clinicians to establish EoE phenotypes, than to
identify causative foods. More studies are needed to establish role of allergy testing in EoE

patients.

Due to the retrospective nature of our study, patient data were limited by what individual
providers included in their clinical visit notes or workup results. Some patients had multiples
sequentially or concomitant therapy and patient adherence to treatment was not recorded. It

could have underestimate remission rate for each therapy. As other studies on EoE
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management, inclusion period extended over 5 years with some important modifications of
EoE recommendations on management and diagnosis during this period. Furthermore, the low
number of children included may have decreased the ability to detect differences of remission
between atopic and non-atopic groups. It could be addressed by collection of a large
prospective database of all children diagnosed with EoE in France. Our study was
multicentric, with multiple physicians in each center and the choice of treatment plan was
based on practitioner experience, preferences and even evolved for a same practitioner with
years and guidelines. It could be a limitation, but it shows the diverse spectrum of practice

and management of EoE in “real world” and the need of precise guidelines.

To conclude, our study describes management of EoE children in 5 french pediatric centers,
and highlights heterogeneity in choice of treatments and allergic investigations. Allergic
investigations seem to be relevant in a majority of children with EoE whether or not they have
history of atopy. A prospective study focused on the benefit of allergic investigations,
regarding global management and not only ED, would be of help to know if allergic
investigations need to be implemented in the management of patients with EoE. Our study
highlights that atopy seems to be associated with STS response. Additional prospective
studies are needed to determine whether atopic status determines histological response, in

particular after STS therapy.
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6. TABLES

Table 1: Baseline characteristics according to atopic status

All Atopic children Non-atopic
children
N Percent N Percent N Percent P value
All 49 100 38 77.6 11 22.4 -
Male 41 83.7 33 86.8 8 72.7 0.36
Mean age at diagnosis 10.3 10.1 11.3 0.6
(years)
Family atopic condition 23 47.0 20 52.6 3 273 0.18
Presenting symptoms
Dysphagia 31 61.3 24 63.2 7 63.6 1.0
Abdominal pain 17 34.7 14 36.8 3 27.3 0.73
Food impaction 32 65.3 27 71.1 5 45.5 0.16
Vomiting, nausea 15 30.6 13 34.2 2 18.2 0.46
Reflux 13 26.5 12 31.6 1 9.1 0.25
Compensatory eating 17 34.7 12 31.6 5 45.5 0.48
behaviors
Failure to thrive 11 224 9 23.7 2 18.2 1.0
Food refusal 4 8.2 3 7.9 1 9.1 1.0
Endoscopic findings
Normal 5 10.2 3 7.9 2 18.2 0.31
Fixed rings 5 10.2 4 10.5 1 9.1 1.0
Exudates 25 51.0 19 50.0 6 54.5 1.0
Linear furrows 31 63.3 25 65.8 6 54.5 0.50
Edema 5 10.2 4 10.5 1 9.1 1.0
Stricture 6 12.2 5 13.2 1 9.1 1.0
Mean peak eos/hpf* 42.1 43.2 39.7 0.66
Increase of serum 8/43 18.6 6/33 18.2 2/10 20.0 1.0
eosinophil count*
Increase of total IgE 10/19 52.6 714 50.0 3/5 60.0 0.89

levels*

* Missing data: Number of eos/hpf (n=14), increase of serum eosinophilic count (n=6),

increase of total IgE levels (n=30)

Mean peak eos/hpf: mean peak eosinophils per high-power field
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Table 2: Atopic sensitizations according to atopic status

All Atopic children Non-atopic
children
N Percent N Percent N Percent P value
Increase of specific IgE
levels*
Food 28/37 75.7 22/28 78.5 6/9 66.7 1.0
Aeroallergens 13/18 72.2 10/15 66.7 3/3 100 0.67
Positive skin prick tests*
Foods 16/31 51.6 13/26 50.0 3/5 60.0 0.40
Aeroallergens 18/32 56.2 16/29 55.2 2/3 66.7 1.0
Positive atopy patch tests*  7/19 36.8 5/15 333 2/4 50.0 0.89

* Missing data correspond to patients who did not perform allergic investigations: specific

IgE levels (food n=12, aeroallergens n=31), skin prick test (food n=18, aeroallergens n=17),

atopy patch test (n=30)
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Table 3: Description of therapies in the cohort according to atopic status

All Atopic children Non-atopic
children
N Percent N Percent N Percent P value

PPI therapy 40 81.6 31 81.6 9 81.8 1.0
Swallowed steroids 36 73.5 28 73.7 8 72.7 1.0
Elimination diet (ED) 25 51.0 22 579 3 27.3 1.0

Elemental ED 1 2.0 1 2.6 0 0 -

Empiric ED 8 16.3 6 15.8 2 18.2 -

Allergy testing based ED 16 32.7 15 39.5 1 9.1 -

PPI: proton pump inhibitors, ED: elimination diet
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Table 4: Choice of first-line therapy according to atopic status

All Atopic children Non-atopic
children
N Percent N Percent N Percent P value
PPI therapy 31 63.3 23 60.5 8 72.7
Swallowed steroids (STS) 9 18.4 7 18.4 2 18.2
Elimination diet (ED) 0 0 0 0 0 0
Treatment association
PPI + STS 4 8.2 4 10.5 0 0 0.88
PPI + ED 2 4.1 2 5.3 0 0
STS + ED 2 4.1 2 5.3 0 0
PPI + STS + ED 1 2.0 0 0 1 9.1

PPI: proton pump inhibitors, STS: swallowed topical steroids, ED: elimination diet
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Table 5: Histological remission achievement according to atopic status

All Atopic children Non-atopic
children
N Percent N Percent N Percent P value
All treatments™ 23/46 0.5 20/37 54.1 3/9 33.3 0.18
Monotherapy
PPI (n=33)* 4/18 22.2 3/14 21.4 1/4 25.0 1.0
STS (n=29)* 6/15 40.0 6/11 54.5 0/4 0 0.24
ED (n=20)* 7/17 41.1 7/15 46.7 1/2 50.0 1.0
Treatment association 5/8 62.5 4/7 57.1 1/1 100 1.0

(n=9) *

PPI: proton pump inhibitors, STS: swallowed topical steroids, ED: elimination diet

* Missing data correspond to patients who did not have histological control: total remission

(n=3), PPI (n=15), STS (n=14), ED (n=3), treatment association (n=1)
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Table 6: Clinical remission achievement according to atopic status

Atopic children Non-atopic
children
N Percent N Percent N Percent P value

All treatments 39/49 79.6 31/38 81.6 8/11 72.7 0.49
Monotherapy

PPI (n=33) 10/33 30.3 7/25 28.0 3/8 37.5 0.67

STS (n=29) 17/29 58.6 14/22 63.6 3/7 42.8 0.40

ED (n=20)* 10/19 52.6 9/17 52.9 1/2 50.0 1.0

Treatment association 6/9 66.7 5/8 62.5 1/1 100 1.0

(n=9)

PPI: proton pump inhibitors, STS: swallowed topical steroids, ED: elimination diet

* Missing data correspond to patient lost to follow up: ED (n=1)
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PARTIE 3 : CONCLUSION ET PERSPECTIVES
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Le suivi de notre cohorte de 49 patients a confirmé le caractere hétérogene de la
prise en charge des enfants suivis pour une OE dans notre inter région. En effet, que ce soit
pour le choix du traitement ou la réalisation des investigations allergologiques, il n’existait
dans aucun centre une démarche standardisée. Cela souligne la nécessité de poursuivre les
recherches pour clarifier la prise en charge des patients avec OE et préciser I'algorithme

thérapeutique proposé par le dernier consensus.

Les investigations allergologiques (prick-tests et/ou patch tests et/ou dosage des IgE
spécifiques) ont été réalisées dans la trés grande majorité des cas (91,8%) dans notre
cohorte. Cependant, ces investigations allergologiques n’étaient pas standardisées avec de
grande variation tant sur le type d’investigation que sur les allergénes testés. Les
trophallergénes étaient plus fréquemment testés que les pneumallergénes, et parmi eux, le
lait de vache, I'ceuf, le blé et I'arachide. Les pneumallergenes les plus souvent testés étaient
les pollens de bouleau et de graminées ainsi que les acariens. Chez les patients ayant eu des
investigations allergologiques, la prévalence de sensibilisation atopique était similaire que
I’enfant ait une pathologie atopique ou non, et elle était plus élevée que dans la population
générale pédiatrique [41]. La prévalence de sensibilisation atopique était aussi importante
pour les trophallergenes (64,4%) que pour les pneumallergénes (63,9%).

Au vu de ces résultats, il semble important de réaliser des investigations allergologiques a la
recherche d’une sensibilisation aux principaux trophallergénes et pneumallergénes chez
tous les patients, quels que soient leurs antécédents personnels ou familiaux de maladie
atopique. De méme, proposer a chaque patient un suivi conjoint par un gastro-entérologue
et un allergologue pourrait permettre d’initier une prise en charge plus globale de I'OE, en
prenant en compte la pathologie atopique dans son ensemble dans le but d’améliorer le
contréle de cette maladie chronique. Aussi, il serait intéressant d’étudier si la prise en
compte des sensibilisations aux pneumallergenes, notamment par I’éviction des allergenes,
la prise d’antihistaminiques et éventuellement I'immunothérapie allergénique spécifique,
peut améliorer le taux de rémission et diminuer le risque de rechute et d’exacerbation chez
les patients ayant une OE. Récemment, une étude réalisée chez 129 patients a montré une
rémission de I’OE aprés une immunothérapie allergénique (sous cutanée ou sublinguale) aux
pollens de graminées, plus ou moins associée a un régime d’éviction. L'immunothérapie et le

régime étaient basés sur la recherche d’allergénes par la technique CRD (component
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resolved diagnosis), c’est a dire des dosages d’IgE multiplex par micro-arrays. Aprés 2 ans de
suivi, I’évolution était favorable dans environ 95% des cas [42]. Une étude a également
évalué I'EPIT au lait de vache chez un faible nombre d‘enfants présentant une OE induite par
le lait de vache. Les analyses en per-protocole retrouvaient une diminution significative du
nombre de PNE par grand champ par rapport au groupe placebo apres 11 mois de
traitement et 47% des patients traités par EPIT avaient une rémission histologique [43].

A contrario, la prise en charge des allergies alimentaires par ITO est connue comme étant a
risque de développer une OE. Dans notre centre de Nancy, deux patients ont été récemment
diagnostiqués avec une OE apres la mise en place d’une ITO a I'arachide dans le cadre d’une
allergie alimentaire Igé-médiée. L'OE a régressé intégralement aprés I'arrét de I'lITO. Ceci
avait déja été décrit précédemment, le risque de développer une OE aprés initiation d’'une
ITO étant estimé a 2,7% [29]. Cependant, les symptomes d’cesophagite a éosinophiles ne
sont pas systématiquement recherchés avant la mise en place d’une immunothérapie
allergénique. Il est donc primordial que les allergologues soient vigilants concernant ce
risque et recherchent les symptémes d’OE avant la mise en place d’une ITO ainsi que lors
des consultations de suivi.

La forte relation entre I'OE et les autres maladies atopiques a été montrée par plusieurs
auteurs. Ainsi, le suivi d’une large cohorte d’enfants retrouve une association entre I’OE et
toutes les autres maladies atopiques : dermatite atopique (OR 3,2 ; 1C95%[2,2-4,6]), allergie
alimentaire (OR9,1; 1C95%[6,5-12,6]), asthme (OR 1,9;IC95%[1,3-2,7]) et rhino-
conjonctivite allergique (OR 2,8 ;1C95%[2,0-3,9]) [28]. Cette forte relation doit amener
I'allergologue a rechercher lors de linterrogatoire les symptémes de dysfonction

cesophagienne chez les patients présentant un antécédent de maladie atopique.

Concernant I'hypotheése faite dans notre étude sur I'impact de I’atopie sur la réponse
et I’évolution de I'OE, nos résultats ont montré une tendance non significative a une
meilleure réponse thérapeutique aprés un traitement par corticoides locaux chez les
patients atopiques. Ces résultats avaient déja été soulevés par d’autres études [37, 38]. Le
faible nombre de patients inclus dans notre étude n’a sans doute pas permis d’avoir une
puissance suffisante pour confirmer ces résultats. En revanche, nous n’avons pas trouvé de

différence de réponse thérapeutique au régime d’éviction selon I'atopie.
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Concernant la réponse thérapeutique globale, environ 20% des enfants n’avaient pas de
rémission clinique et la moitié de ceux qui ont été évalués par EOGD n’avait pas de rémission
histologique. Dans I'étude de Leung et al., environ un tiers des patients n’étaient pas
répondeurs apres la premiere ligne thérapeutique, et 20% restaient non répondeurs apres
plusieurs lignes thérapeutiques [44]. Non seulement les traitements actuellement proposés
dans I'OE ne permettent pas la rémission chez tous les patients mais ils ont aussi un impact
sur la qualité de vie (notamment le régime d’éviction) et peuvent avoir des effets
secondaires a long terme (notamment pour les corticoides topiques). Ces constatations
confirment la nécessité de développer d’autres traitements de I'OE en poursuivant les
recherches sur ses mécanismes physiopathologiques. Actuellement, I’espoir est porté sur les
biothérapies. En 2018, Ko et al. concluait dans leur revue systématique qu’aucun essai
thérapeutique n’avait mis en évidence une biothérapie permettant d’obtenir une rémission
histologique ou clinique significativement satisfaisante [22]. Il faut noter que le plus souvent,
les études étaient réalisées chez des patients réfractaires aux traitements usuels de I'OE,
donc des patients ayant une OE probablement plus sévére. Tres récemment, un essai de
phase 2 comparant un anticorps monoclonal recombinant anti-IL3 contre un placebo chez
une population d’adultes a permis de diminuer significativement l'infiltrat éosinophilique
[23].

Par ailleurs, la définition de |'efficacité thérapeutique est encore hétérogene selon les
études. Sur le plan clinique, nous ne disposons pas d’outil validé chez I’enfant pour évaluer
objectivement la réponse thérapeutique. Concernant la réponse histologique, il n’existe pas
de consensus sur sa définition, et celle-ci varie selon les études de 0 a 20 PNE par grand
champ [11]. Une harmonisation de la définition de I'efficacité thérapeutique clinique et
histologique est nécessaire pour standardiser la prise en charge des patients entre les

centres et pour améliorer la comparabilité des études.

L’évaluation histologique nécessite des EOGD répétées, ce qui est souvent difficile en
pratique clinique, d’autant plus chez I'enfant. Dans notre étude, nous avons été
agréablement surpris par le taux de réalisation du contréle histologique pour le suivi de I'OE.
Ce taux est plus élevé que dans la plupart des études rétrospectives [4, 45]. Cela montre une
bonne connaissance et une bonne adhérence des praticiens aux recommandations

internationales.
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Une étude évaluant les pratiques des gastro-entérologues dans I'OE aux Etats-Unis relate un
taux de réalisation d’EOGD moyen de 46% (72% en hospitalier et 27% en libéral) chez les
médecins ayant répondu a I'étude. En cas de disparition des symptomes cliniques, 46% des
médecins pensaient que I'EOGD n’était pas nécessaire pour affirmer la rémission [46]. Le
taux d’EOGD de suivi rapporté dans notre étude (63,7%) concerne une population suivie
uniquement en centre hospitalo-universitaire. Elle est donc proche du taux rapporté par les
médecins hospitaliers dans I’étude américaine.

Le controle histologique est invasif puisqu’il nécessite une EOGD qui est toujours réalisée
sous anesthésie générale chez I'enfant. Ainsi, il est parfois compliqué pour les praticiens et
les parents de répéter cet examen, et il est tentant de se fier uniquement a I'amélioration
des symptomes. Cependant, les études montrent qu’il n’existe pas de corrélation entre la
symptomatologie et [Iimportance de [linfiltrat éosinophilique de la muqueuses
cesophagienne [12].

Ainsi, trouver des techniques non invasives pour le suivi de I'OE serait une grande avancée
pour améliorer la qualité de vie des patients et le suivi des recommandations. Les recherches
actuelles n’ont pour linstant pas permis de trouver d’alternative fiable au contréle
histologique. Elles portent sur l'impédancemétrie de la muqueuse ocesophagienne, la

recherche de marqueurs biologiques et |'utilisation de capsule-vidéo.

Concernant ['utilisation des traitements dans notre cohorte, les IPP avaient
largement été utilisés en premiére ligne. Cela est probablement lié au fait qu’a la date du
début du recrutement, un échec d’un traitement par IPP était nécessaire pour affirmer le
diagnostic d’OE. Depuis les dernieres recommandations publiées en 2017 [3], les IPP font
partie intégrante du traitement de I'OE au méme titre que le régime d’éviction et les
corticoides topigues. Nous n’avons malheureusement pas pu comparer le choix du
traitement de premiere ligne en fonction de I'année de diagnostic devant le faible effectif de
notre cohorte.

Le deuxieme traitement le plus utilisé était les corticoides topiques, avec une utilisation plus
importante du Budésonide par rapport a la Fluticasone propionate. En revanche, le choix
d’un régime d’éviction était plus rare, il n’avait jamais été utilisé en monothérapie en
premiere ligne. En pratique, un régime d’éviction est souvent difficile a mettre en place. Le

régime « step-up 2-4-6 » n’existait pas aux dates de recrutement, et le régime empirique
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éliminait donc 6 aliments fréquemment consommés chez les enfants (lait de vache, blé...).
L'anamnése et les tests allergologiques mettent difficilement en évidence un aliment causal
dans I'OE, rendant un régime d’éviction basée sur les tests allergologiques compliqué a
initier. Les régimes ont un fort retentissement chez les enfants et leur famille : diminution de
la qualité de vie, nécessité de prévoir les adaptations a I’école (mise en place de programme
d’accueil individualisé (PAl), paniers repas a la cantine scolaire...), risque de carences
nutritionnelles. Actuellement, le choix du traitement est laissé au praticien en concertation
avec les parents, permettant probablement d’expliquer le recours a des traitements pouvant

paraitre moins contraignants.

Les résultats de cette étude et ceux de la littérature ne permettent pas encore de
préciser les recommandations et de guider le médecin dans le choix du traitement. Mais les
récentes et nombreuses avancées sur la compréhension de cette maladie et l'intérét
croissant qui y est porté permettent d’espérer une amélioration de la prise en charge des
patients ayant une OE dans les années futures. Dans Iattente de nouvelles
recommandations, une prise en charge conjointe entre gastro-entérologue et allergologue

avec la réalisation systématique d’investigations allergologiques apparait nécessaire.
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RESUME DE LA THESE

Introduction : La plupart des enfants ayant une cesophagite a éosinophiles (OE) sont
atopiques, mais lI'impact de la présence d’une atopie sur la rémission et I'évolution de la
maladie n’est pas connu. L'objectif de notre étude est 1) de décrire les investigations
allergologiques et les traitements dans une cohorte d’enfants ayant une OE et 2) de
comparer la réponse thérapeutique et la pertinence du bilan allergologique selon la
présence d’une atopie.

Matériel et méthodes : Tous les enfants ayant eu un diagnostic d’OE entre janvier 2013 et

juin 2018 dans l'un des 5 centres hospitaliers universitaires de I'inter région Nord-Est ont été
inclus et divisés en 2 groupes selon la présence d’un antécédent atopique personnel. La
rémission histologique était définie par un infiltrat éosinophilique inférieur a 15
polynucléaires éosinophiles par grand champ dans I'cesophage.

Résultats : Parmi les 49 enfants inclus, 38 (77,6%) étaient atopiques. Quarante-cinq enfants
(91,8%) ont eu des investigations allergologiques, le taux de sensibilisation était similaire
entre les groupes. Le traitement le plus utilisé en premiere ligne était les inhibiteurs de la
pompe a protons (63.3%), suivis par les corticoides topiques (18.4%). Il n’y avait pas de
différence de traitement entre les groupes. Les enfants atopiques avaient une tendance non
significative a avoir un meilleur taux de rémission histologique (54,1% contre 0%, p=0,24) et
un meilleur taux de réponse globale (54,1% contre 33,3% , p=0,18) apres un traitement par
corticoides topiques.

Conclusion : La réalisation d’investigations allergologiques semble pertinente chez les
enfants ayant une OE, quelque-soit leur statut atopique. La présence d’une atopie semble
associée a un meilleur taux de rémission apres un traitement par corticoides topiques.
D’autres études de plus grande ampleur sont nécessaires pour le confirmer.

TITRE ANGLAIS : Management of eosinophilic esophagitis in children according to atopy: a
retrospective cohort in North East of France.

MOTS CLES : (Esophagite a éosinophiles, atopie, enfant, rémission, sensibilisation
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