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Les gastro-entérites a éosinophiles :
une maladie en recrudescence

Au cours de ces 10 derniéres années, l'incidence des pathologies digestives a éosinophiles a
augmenté. Elles correspondent a une entité clinique et histologique due a une infiltration importante par
des éosinophiles d’un segment du tube digestif. Les autres causes d’augmentation des éosinophiles dans la
muqueuse digestive doivent étre éliminées. A coté des cesophagites i éosinophiles dont la prise en charge
est de plus en plus consensuelle, les gastro-entérites a éosinophiles restent des pathologies rares dont le
diagnostic et I'évolution demeurent imprécis. Elles sont responsables de symptomes variés non spécifiques,

dépendant de la localisation tissulaire de I'accumulation d’éosinophiles.

— J. LEMALE
Service de Gastro-Entérologie et
Nutrition Pédiatriques,

Hopital Armand-Trousseau, PARIS.

es gastro-entérites a éosinophiles

(GEE) sont des pathologies déja

anciennes puisque la premiere
description remonte a 1937 [1]. Ce sont
des maladies rares touchant aussi bien
I’adulte que I’enfant; il existe a ce jour
moins de 300 cas décrits dans la littéra-
ture. Les centres de références nord-amé-
ricains évaluaient dans les années 1980
la maladie a un 1 cas pour 100000 per-
sonnes. Ces pathologies, distinctes des
cesophagites a éosinophiles, semblent en
augmentation depuis quelques années.
1l est cependant difficile de dire si cette
pathologie est en recrudescence ou si
elle a été sous-estimée compte tenu de
I’éventail de symptédmes non spécifiques
qu’elle engendre.

Distribution des
éosinophiles dans le tube
digestif: différencierle
normal du pathologique

Les éosinophiles résident normalement
dans la muqueuse de toutes les parties
du tube digestif, sauf dans I’cesophage.
On observe un gradient de la densité des
éosinophiles du tube digestif proximal

a distal. Le nombre normal d’éosino-
philes dans chaque partie du tractus
digestif est difficile a définir, sauf dans
I’esophage oti normalement ces cellules
sont absentes; leur nombre supérieur
a 15/HPF est retenu comme patholo-
gique pour parler d’cesophagite a éosi-
nophiles [2]. Peu d’études rapportent
le nombre habituel d’éosinophile dans
la muqueuse digestive car ces cellules
sont rarement comptabilisées lorsque
les biopsies sont considérées comme
normales. Par ailleurs, I'environnement
semble influencer leur nombre:
—dans’estomac, une étude retrouve chez
des enfants ayant des biopsies normales,
un pic d’éosinophiles de 8/HPF dans
I’antre et de 11/HPF dans le fundus [3];
—dans l'intestin gréle, certains auteurs
déterminent un maximum d’éosino-
philes de 20/HPF alors que d’autres
I’estiment a 50 [3, 4].

Ainsi, indépendamment du nombre
de ces cellules, certains aspects histo-
logiques ont plus de valeur pour défi-
nir une réelle entité pathologique. Les
agrégats d’éosinophiles, des abces cryp-
tiques a éosinophiles, un aspect dégé-
nératif et régénératif de ’épithélium, la
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présence d’éosinophiles intra-épithé-
liaux ou d’autres signes d’inflammation
minime aigué ou chronique doivent étre
recherchés.

Physiopathologie

La physiopathologie précise est actuel-
lement inconnue. Il semblerait que, chez
les individus en bonne santé, les éosino-
philes soient présents en petits nombres
dans le tube digestif pour pouvoir en cas
d’infection se multiplier et s’activer rapi-
dement. Dans les GEE, une dysfonction
immune mimant une infection pourrait
conduire a une réaction inflammatoire.
Les lésions histologiques seraient alors
causées par l'infiltration éosinophilique
et la dégranulation des cellules.

Les cytokines IL3, IL5 et le GMCSF (gra-
nulocyte-macrophage colony-stimula-
ting factor) pourraient étre responsables
du recrutement et de I’activation des
éosinophiles [5]. L’éotaxin jouerait un
role dans la régulation du homing des
éosinophiles dans la lamina propria de
I’estomac et de I'intestin gréle.

Role de ’allergie? Une augmentation
de la prévalence des allergies a été
notée chez les patients ayant une GEE.
Des allergénes alimentaires pourraient
déclencher une réaction inflammatoire
entrainant une dégranulation des masto-
cytes et lerecrutement des éosinophiles.

Un modele animal de GEE a été observé
avec des rats mutés pour le géne Lyp
codant pour une GTPase de la protéine
GIMAPS impliquée dans la protection
des cellules contre I’apoptose. Les
murins homozygotes pour cette muta-
tion avaient une perte de poids et une
diarrhée. Une augmentation des éosino-
philes et des mastocytes était retrouvée
sur les biopsies de I'intestin gréle. Les
cellules T Lyp-/Lyp- sécrétaient un taux
élevé d’IL4, d’IL5 et d’IL13 orientant
vers un phénotype Th2 habituellement
retrouvé dans les maladies atopiques.

Un taux élevé d’IgE était également
retrouvé [6].

Chez I'Homme, l'efficacité de certaines
thérapeutiques (anticorps anti-IgE, régime
d’éviction alimentaire) confirme I'implica-
tion probable d'un mécanisme allergique.

Aspects cliniques

Les GEE peuvent apparaitre a n’importe
quel 4ge de la vie avec une prédominance
chez le garcon. Certains auteurs différen-
cient les formes précoces du nourrisson
souvent associées a des colites allergiques
et les formes d’apparition plus tardives
responsables d’une maladie inflamma-
toire digestive distincte des maladies
inflammatoires chroniques intestinales
(MICI) connues [7]. Une histoire per-
sonnelle d’allergie, d’eczéma, d’asthme
est présente dans la majorité des cas. On
observe parfois une variation des symp-
tomes selon les saisons, notamment lors
de I’exposition a certains pollens.

Les GEE sontresponsables de symptémes
non spécifiques. Nous considéronsiciles
GEE idiopathiques anciennement appe-
lées gastro-entéropathies allergiques.
En cas d’atteinte gastrique, les patients
présentent fréquemment des douleurs
abdominales, des vomissements et par-
fois des hémorragies digestives. En cas
d’entérite, on observe souvent une diar-
rhée, une entéropathie exsudative. Klein
et al. ont proposé une classification en

o iatlen Distribution

des éosinophiles

Mugqueuse 57,5 %

Nausées, vomissements

Douleurs abdominales

Saignement digestif, anémie

Malabsorption, diarrhée, entéropathies exsudative
Retard de croissance

fonction de 'infiltration éosinophilique
de la paroi digestive (tableau I) [8].

De fagon associée a cette symptomato-
logie digestive, il existe une hyperéosi-
nophilie périphérique dans 2/3 des cas.

Le diagnostic repose sur ’histologie
apres biopsies duodénales et gastriques
par fibroscopie ceso-gastro-duodénale
(FOGD). L’aspect endoscopique macro-
scopique peut étre normal ou retrouver
un érythéme gastrique et/ou duodénal,
des plis gastriques épais, une muqueuse
friable parfois nodulaire et/ou parsemée
de micro-ulcération. Les préléevements
doivent étre réalisés en zones saines et
pathologiques, avec au moins six biop-
sies dans chaque zone car des formes en
patch sont décrites.

En cas de suspicion de GEE, il
convient d’éliminer les causes res-
ponsables d’'une augmentation des
éosinophiles dans le sang et dans la
muqueuse digestive: une parasitose,
une MICI, une maladie ceeliaque, une
tuberculose, un lymphome, une prise
médicamenteuse, une mastocytose
systémique et plus rarement chez
I’enfant une sclérodermie ou une vas-
cularite (tableau II) [9].

Dans les formes responsables d’une
symptomatologie de pseudo-obstruction
intestinale, une biopsie chirurgicale
profonde est parfois nécessaire. Devant
I’absence de signes spécifiques, la corré-

Symptomes

Musculeuse 30%

Signes d’obstruction luminale
Troubles de la motricité digestive

Séreuse 12,5%

Ascite
Ballonnement
Péritonite

TABLEAU |: Symptomes selon l'infiltration des éosinophiles.



lation clinico-histologique sera jugée sur
la réponse au traitement.

Evolution

Peu d’éléments sont connus sur 1’évo-
lution naturelle des GEE du fait de
I’absence d’études longitudinales.
Comme pour les cesophagites a éosi-
nophiles, certains patients ont une
résolution complete des symptémes
au cours du temps alors que d’autres
ont une maladie persistante. Quand
une sensibilisation a certains aliments
estidentifiée, le pronostic estbon apres
I’exclusion alimentaire. Il est cepen-
dant possible que la maladie évolue
et touche d’autres segments du tube
digestif. Il convient alors d’étre pru-
dent car une GEE peut étre le précur-
seur d’autres maladies, notamment des
syndromes hyperéosinophiliques.

Traitement

Les recommandations dans la prise en
charge des GEE sont limitées a des cas
cliniques ou des petites séries rétros-
pectives de patients. Si des sensibili-
sations a des aliments sont identifiées
par des tests allergologiques, un régime
d’éviction est préconisé. Celui-ci doit
étre élaboré avec I’'aide d’une diététi-
cienne afin d’éduquer les patients et de
lutter contre des carences éventuelles
secondaires. Parfois, une résolution
complete des symptdmes nécessite
I'utilisation d’une diete élémentaire a
base d’acides aminés pendant au moins
6 a 8 semaines, voire plus longtemps
[10]. Les rechutes sont fréquentes a
l’arrét du régime.

>>> Si aucune sensibilisation alimen-
taire n’est mise en évidence et/ou si
un régime a base d’acides aminés a
échoué, un traitement par prednisone
ou méthylprednisolone plus ou moins
associé a des corticoides en topique est
souvent utilisé.

réalités PEDIATRIQUES # 183_Janvier 2014

I.‘ YR

E—) Les GEE sont des pathologies rares dont I'incidence augmente depuis

quelques années.

E—) La présentation clinique varie selon la localisation tissulaire de

I'infiltration éosinophilique.

E—) Laspect endoscopique est non spécifique peut étre normal.

E—) Le diagnostic histologique ne doit pas étre limité a une augmentation du
nombre d’éosinophiles dans la muqueuse digestive; des signes associés
d’inflammation aigué ou chronique doivent étre associés.

E—) Un bilan allergologique est nécessaire pour tous les patients.

[= Uévolution naturelle de la maladie est inconnue.

[= un régime basé sur des évictions alimentaires doit étre le premier

traitement proposé chez I'enfant.

E—) En cas de non réponse au traitement diététique, une corticothérapie
systémique + locale doit étre tentée.

E—) En cas de rechute, l'utilisation d’immunosuppresseurs,
d’antihistaminiques ou de biothérapie peut étre utile.

* NFS

* Prick test et patch tests

« Intradermoréaction

« CRP, vitesse de sédimentation

- Examen parasitologique des selles

« FOGD avec biopsies de I'cesophage, de I'estomac et du duodénum multiples

+ Analyse histologique et en immunohistochimie (protéines des granules des éosinophiles et
des mastocytes). Recherche d’Helicobacter pylori

 Marqueurs sanguins, urinaires et fécaux : protéines de dégranulation des éosinophiles

« Immunophénotypage lymphocytaire et des éosinophiles

« IgE totales et IgE spécifiques (allergénes alimentaires et respiratoires)

« Anticorps anti-transglutaminases, ANCA, ASCA

TABLEAU ll: Bilan proposé en cas de suspicion de GEE.

>>> En cas d’allergénes environnemen-
taux identifiés, les patients doivent étre
traités par des antihistaminiques et des
corticoides intranasaux.

>>> En cas d’échec ou de dépendance
aux corticoides, d’autres traitements
ont été utilisés avec succes comme le
cromoglycate de sodium oral [11], les
antileucotriénes (montélukast) [12], les

antihistaminiques (Ketotifen), les anti-
corps humanisés anti-IL5, les anticorps
anti-IgE (omalizumab) [13].

>>> Dans certains cas, des agents
immunosuppresseurs tels que 1’aza-
thioprine, le méthotrexate, voire plus
récemment les anti-TNFa, ont permis
d’obtenir une amélioration clinique
[14].
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Conclusion

Les GEE, bien qu’ayant augmenté ces
derniéres années, restent des maladies
rares. Les symptomes sont variés et non
spécifiques, raison pour laquelle le dia-
gnostic histologique doit étre fait par
un anatomopathologiste expérimenté.
L’évolution naturelle est inconnue. Les
régimes d’éviction alimentaire, une diete
abase d’acides aminés si nécessaire doi-
vent étre tentés en premier lieu. Ce n’est
qu’en cas d’échec que les corticoides
systémiques, voire les immunosuppres-
seurs ou biothérapies, sont envisagés.
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