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INTRODUCTION




L’hétérotopie de muqueuse gastrique (HMG) consiste en un ilot de muqueuse
gastrique au sein de la muqueuse cesophagienne. Ces foyers d’hétérotopie peuvent étre
retrouvés tout le long du tube digestif, mais siégent le plus souvent au niveau du tiers
supérieur de I’cesophage, en dessous de la bouche de Killian.

Schmidt [1] a fait la premiére description en 1805 d’ilots au sein de la muqueuse de
I’cesophage cervical & partir d’analyses autopsiques. En 1897, Shaffer [2] rapporte la
présence, a ce niveau, de cellules morphologiquement identiques aux glandes présentes dans
le fundus gastrique.

A Dinverse de la métaplasie intestinale observée dans 1’cesophage de Barrett, il
n’existe aucune continuité entre ces plages ’HMG et la jonction eesogastrique. L’expression
immunohistochimique de ces deux entités tissulaires est, de plus, différente.

En endoscopie, ces plages sont rose pale ou saumonées, bien distinctes de la muqueuse
cesophagienne normale adjacente, de teinte grisitre. La prévalence du diagnostic
endoscopique d’HMG varie dans la littérature selon les séries entre 0,1 et 10 % [3].

La physiopathologie de cette anomalie est mal connue [4]. Pour certains, la pathogénie
est acquise et similaire a celle de I’endobrachycesophage, avec une association a un reflux
gastro-cesophagien (RGO) ; alors que pour d’autres il ne s’agit que d’une malformation
congénitale. Il n’en demeure pas moins que certains patients présentent une symptomatologie
de reflux [5], sans qu’il ne soit établi si celle-ci est due 2 un RGO ou a une possible sécrétion
d’acide chlorhydrique par I'ilot.

Afin de savoir s’il existe un lien entre reflux gastro-cesophagien et hétérotopie de
muqueuse gastrique du tiers supérieur de 1’cesophage, nous avons conduit une ¢tude cas-
témoins au Centre Hospitalier Universitaire de Limoges pendant 4 mois.

Aprés avoir rappelé I’embryologie de ’cesophage et I’état des connaissances sur

I"HMG (1), notre étude sera présentée (IT) puis soumise a discussion (III).
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Ce chapitre se divise en trois parties : nous rappellerons brievement 1’embryologie
esophagienne, sur laquelle se base la théorie congénitale ; puis nous étudierons le reflux
gastro-cesophagien et son role éventuel dans la physiopathologie de 1’hétérotopie (théorie
acquise, secondaire) ; enfin une revue de la littérature nous permettra de faire un état des lieux

des connaissances actuelles sur I’hétérotopie de muqueuse gastrique.

A] Embryologie locorégionale de I’cesophage et théorie congénitale :

La mise en place normale des structures cesophagienne et tracheale se fait a partir de
l'intestin primitif antérieur durant les troisiémes et cinqui¢mes semaines de vie embryonnaire
[6]. La séparation entre trachée et cesophage est réalisée a un stade précoce par le septum
trachéo-cesophagien, véritable clef de voiite de l'organogénése locale. Par conséquent, les
malformations touchent a la fois 1’cesophage et la trachée, avec une communication anormale
possible entre les deux filieres aérienne et digestive.

La pathologie malformative cesophagienne la plus fréquente est dominée par I’atrésie

de I’cesophage.

1°) Organogenése normale :

Les figures 1 et 2 (annexe n°l page 71) illustrent la théorie classique de Gray et

Skandalakis reprise ci-apres [7].
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a- Formation de intestin primitif antérieur :

Dés la troisiéme semaine de vie intra-utérine, la plicature cranio-caudale de I'embryon
est 4 l'origine de la formation de l'intestin primitif. En effet, le sac vitellin s'invagine entre
I'ébauche cardiaque en avant et la notochorde en arriere pour former un diverticule
endodermique. Celui-ci se termine en cul-de-sac cranial, formé par la membrane
buccopharyngée, limitant le stomodéum.

Au vingt et uniéme jour, le stomodéum se rétrécit pour devenir une structure

cylindrique, creuse d'emblée : l'intestin primitif antérieur.

b- Apparition du sillon laryngotrachéal :

Dans les jours suivants, une gouttiére apparait a la face antérieure de I'intestin primitif,
depuis 1'épiglotte jusqu'aux ébauches biliaires. Il s'agit d'une prolifération de cellules
entodermiques réalisant un sillon a parois €paisses.

Puis, un renflement survient au niveau de la portion caudale du sillon : le diverticule
trachéal qui est un bourgeon entoblastique plein.

La différenciation et la croissance de ce bourgeon seront liées au meésenchyme

environnant (vingt deuxiéme — vingt troisiéme jour).
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c- Formation du septum trachéo-cesophagien (STO) :

Trois phénoménes successifs, qui se déroulent lors de la fin de la quatriéme semaine
de vie intra-utérine, vont étre a l'origine de la séparation définitive des conduits aérien et
digestif :

Tout d'abord apparaissent des sillons latérotrachéaux, depuis la région pharyngée
jusqu'au renflement trachéobronchique. Les berges de la gouttiére laryngotrachéale proliférent
au niveau du bourgeon trachéobronchique. La multiplication cellulaire rapide fait converger
les berges qui se rejoignént en amont. La gouttiere se formé par migration craniale vers le
pharynx de cette prolifération cellulaire. Le septum cesotrachéal est formé. Tout d'abord
cellulaire, il est le siege de nécrose avec vacuolisation en regard des sillons latérodigestifs.
Ceux-ci vont se creuser en direction des vacuoles. Les deux membranes basales s'invaginent
de part et d'autre jusqu'a leur coalescence médiane. Le mésenchyme migre progressivement
pour compléter finalement la séparation entre trachée et cesophage.

Le septum est apparu initialement dans la portion créniale de la zone aérodigestive
commune. L'élongation trachéale, craniale et caudale et surtout 1'¢longation cesophagienne,
uniquement criniale font progresser le septum de fagon ascendante jusqu'au pharynx du vingt

septiéme au trente deuxiéme jour.
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d- Différentiation de I’cesophage :

Le développement de l'cssophage se poursuit jusqu'a la septiéme semaine, date a
laquelle il atteint sa taille définitive par rapport aux autres organes. La lumiere cesophagienne
se modifie: de circulaire, elle s'aplatit (septiéme semaine) avec apparition des plis
longitudinaux primaires puis secondaires (dixiéme — douziéme semaine). Durant cette
période, il existe une prolifération cellulaire de I'épithélium cesophagien. La lumicre
cesophagienne est emplie de matériel cellulaire mais jamais obstruée. L'organisation définitive
musculaire est obtenue a la douziéme semaine. Point important, 1'apparition des structures
vasculaires se fait vers la septiéme semaine. Au quatriéme mois, I'épithélium stratifié définitif

est constitué.

e- Différentiation des organes voisins :

Le bourgeon trachéobronchique s'entoure d'une condensation mésenchymateuse. Les
deux ébauches bronchiques droite et gauche apparaissent. Le mésenchyme se différencie a
leur contact en structure de soutien et les éléments vasculaires se développent. La trachée
s'entoure de cartilage vers la dixiéme semaine, puis s'organise en anneaux. La croissance
trachéale se poursuit durant la vie intra-utérine: lors de sa constitution, la bifurcation
trachéale est cervicale haute ; aprés le premier mois, elle se situe au niveau de la premiére
vertebre thoracique (T1) ; a la naissance, elle se retrouve en T4-T5. Vers le quarante-
cinquiéme jour, le _pharynx prend une forme en T entre les bourrelets cricoidiens et
aryténoidiens ; le septum cesotrachéal arrive au contact des lames latérales des cartilages

cricoides et, en induisant leur fusion, achéve la séparation laryngo-trachéo-cesophagienne.
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2°) Epithélialisation de |'esophage durant la vie embryonnaire :

L’intestin primitif antérieur est constitué initialement d’un épithélioma cylindrique [8].
Ce dernier est progressivement remplacé par un épithélium cilié vers la huitiéme semaine puis
malpighien de la dix-huitiéme & la vingtiéme semaine de vie embryonnaire. Ce processus
débute a la partie moyenne de I’cesophage pour s’étendre dans les directions craniale et
caudale, de fagon contemporaine a la progression du STO. A la naissance, la conversion est

compléte.

3°) Anomalies de développement de ['eesophage :

D’un point de vue anatomique, en se basant sur le développement du septum
trachéo-cesophagien, les anomalies malformatives congénitales de 1’cesophage sont les
suivantes :

- Atrésie de I’cesophage avec ou sans fistule trachéo-cesophagienne ;

- Fistule trachéo-cesophagienne sans atrésie ;

- Sténose congénitale et rétrécissement de 1’cesophage ;

- Ptérygion de I’cesophage ;

- Dilatation congénitale de 1’cesophage ;

- Diverticule de I’cesophage, poches cesophagiennes ;

- Autres : absence d’cesophage ou de trachée, dédoublement de 1’cesophage,

déplacement congénital de 1’cesophage ...
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D’un point de vue histologique, la séquestration d’un épithélium mal différencié
correspondrait aux foyers d’hétérotopie gastrique, qui sont essentiellement de type cardial ou
fundique : ¢’est la théorie congénitale. 1."hétérotopie gastrique serait alors la résultante de la
persistance de foyers de muqueuse gastrique embryonnaire par défaut d’épithélialisation de
’eesophage durant la vie embryonnaire. Cet épithélium gastrique conserve ses propriétés

histologiques, immunohistochimiques et fonctionnelles.

B] Reflux gastro-aesophagien et théorie acquise :

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) se définit par la survenue anormalement fréquente
ou prolongée du mécanisme physiologique de passage a travers le cardia d’une partie du
contenu gastrique (ou duodénogastrique) dans 1’cesophage. Le reflux ne devient pathologique
que lorsqu’il s’accompagne de symptdmes affectant la qualit¢ de vie et/ou de lésions

cesophagiennes [9], [10].

1°) Epidémiologie et histoire naturelle :

Le RGO est une affection fréquente puisque sa prévalence se situe entre 15 et 25 %
chez I’adulte [11] et le plus souvent bénigne, a I’origine de symptdmes, principalement le
pyrosis et les régurgitations acides. La majorité des patients ne consultent pas tant leur
symptoémes sont modérés et intermittents. Certains souffrent de fagon plus intense et
prolongée ou développent une caesophagite. La prévalence de cette cesophagite dans la

population est difficile a estimer mais probablement de I’ordre de 2 %.
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Les complications telles que les sténoses ou les ulcéres creusants sont rares,
n’excédant pas 10 % des patients présentant en endoscopie une cesophagite.

L’¢élément le plus marquant de I’histoire naturelle du RGO est le caractére chronique
de cette affection. En effet, dans la majorité des cas, les symptomes et le cas échéant les
lésions cesophagiennes, ont tendance a réapparaitre en 1’absence de traitement. En revanche,
les formes sans cesophagite vont rarement évoluer vers ’cesophagite, et les lésions
d’cesophagite si elles sont présentes initialement ont peu tendance a s’aggraver lors des
rechutes [12], [13].

Cependant, dans la représentation théorique de la maladie d’un point de vue temporel,
le stade initial est un RGO sans cesophagite ; il survient ensuite une cesophagite non sévére et
non compliquée. La maladie progresse alors vers une cesophagite sévere et/ou compliquée de
sténose, d’ulcére, d’hémorragie ou d’endobrachycesophage (EBO). Le risque majeur de cet
EBO est le développement d’un adénocarcinome cesophagien.

D’un point de vue histologique, ’EBO correspond au remplacement de I’épithélium
malpighien normal du bas cesophage par une muqueuse métaplasique de type glandulaire du
fait de I’agression induite par le RGO : ceci est un phénomene acquis.

Avidan [4] et Tang [14] évoquent un mécanisme identique pour I’hétérotopie du tiers

supérieur de 1I’oesophage : c’est la théorie acquise.
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2°) Physiopathologie simplifiée :

La physiopathologie est multifactorielle. Différents facteurs sont, en effet, impliqués
dans la survenue du RGO ; la figure 3 (annexe n°2 page 73) les résume [15] :

- Anomalies de la motricité cesophagienne ;

- Faiblesse de la résistance muqueuse ;

- Hernie hiatale ;

- Vidange gastrique ralentie ;

- Défaillance du systéme antireflux.

Dans la majorité des cas le RGO est en rapport avec une défaillance de la barriére
antireflux. Celle-ci, située 4 la jonction cesogastrique, assure la continence cardiale. La
barriére antireflux normale est composée du sphincter inférieur de I’cesophage (SIO), qui joue
le réle d’un sphincter interne et du pilier droit du diaphragme qui joue celui d’un sphincter
externe. La pression du SIO chute de fagon trés importante dans les minutes qui précédent un
épisode de reflux et le mécanisme principal de cette « incontinence cardiale » physiologique
ou pathologique, consiste en des relaxations profondes non déclenchées par la déglutition et
de durées plus prolongées que les relaxations induites par cette derniére. Ces relaxations
transitoires du SIO (RTSIO) précédent la quasi-totalité des épisodes de reflux physiologiques
et environ les deux tiers des reflux pathologiques [16]. Le mécanisme des RTSIO fait
intervenir un réflexe vago-vagal a point de départ gastrique lié a I’activation de
mécanorécepteurs principalement localisés dans la région sous cardiale et le fundus gastrique.
Les voies nerveuses mises en jeu utilisent une transmission de nature non adrénergique non

cholinergique dont le médiateur principal est le monoxyde d’azote.
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Toutes les RTSIO ne sont pas accompagnées de reflux, mais la proportion de
relaxations au cours desquelles se produit un épisode de reflux acide est plus €élevée en cas de
RGO pathologique.

Le role du sphincter diaphragmatique, qui vient renforcer le SIO, est également
important dans les situations ol augmente la pression abdominale, notamment au cours

d’efforts physiques.

La hernie hiatale favorise a la fois le nombre de RTSIO et la survenue du reflux par

d’autres mécanismes que les RTSIO et perturbe également la clairance cesophagienne [17].

Le r6le de I’estomac est également important, puisque outre une vidange gastrique
ralentie, le tonus de I’estomac est impliqué. Les sujets atteints de RGO ont, en effet, une
relaxation postprandiale plus profonde et/ou prolongée que les sujets sains [18]. L’étirement
des mécanorécepteurs gastriques lors de la période post-prandiale favorise la survenue des
RTSIO et le pH est plus acide dans la partie proximale de ’estomac. Cette poche d’acidité est
donc immédiatement mise en jeu lorsqu’un reflux survient. Cette agression acide de la
muqueuse cesophagienne est attestée par 1’existence d’une corrélation entre la durée de
’exposition acide de I’cesophage constatée par pH-métrie et la sévérité des Iésions
cesophagiennes. Cependant, les reflux non acides ou mixtes jouent également un réle dans la
pathogénie du RGO. L’apport récent de la mesure de I’impédance électrique endoluminale
cesophagienne permet I’exploration de ces reflux non acides, d’en déterminer leurs natures,

gazeuse ou liquidienne et d’en évaluer leur extension proximale dans 1’cesophage.

Les mécanismes de défense de ’esophage mis en jeu apreés une agression acide ou

autre associent les processus de clairance et de réparation de la muqueuse cesophagienne.
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La clairance dépend du péristaltisme cesophagien et de la déglutition salivaire qui

contient un tampon de bicarbonates et du mucus.

3°) Formes cliniques :

L’expression clinique du RGO est trés variée, de la symptomatologie typique aux
seuls signes extra-digestifs volontiers plus trompeurs [19]. Le tableau 1.1 en résume les

principales manifestations cliniques.

Douleurs épigastriques
Dysphagie, odynophagie
Nausées, éructations

Hémorragies digestives

Troubles dyspeptiques

Asthme, hoquet |
Toux chronique
Atélectasies
Broncho-pneumopathies aigues et chroniques

Dilatation de bronche

Fibrose pulmonaire

Tableau 1.1 : manifestations clinigues associées au RGO.
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a- Symptomes caractéristiques du RGO :

Les signes cliniques les plus évocateurs sont le pyrosis et les régurgitations acides ou
alimentaires.

Le pyrosis — quasi pathognomonique de 1’affection — se définit comme une briilure
rétrosternale ascendante, habituellement postprandiale. La survenue de cette symptomatologie
est souvent favorisée par I’anteflexion ou le décubitus (syndrome postural). Les
régurgitations sont isolées ou associées au pyrosis et présentent dans environ 60 % des cas de

RGO.

b- Manifestations extra-digestives :

Ces manifestations peuvent étre ou non associées aux symptomes digestifs et peuvent
étre trompeuses lorsqu’elles sont isolées. Les tableaux 1.1 et 1.2 résument les principaux

signes extra-digestifs du RGO.

Le reflux peut provoquer ou aggraver des troubles respiratoires ou ORL (dites
manifestations « supra-cesophagiennes ») selon deux mécanismes différents :
o Un phénomeéne direct de micro aspiration du contenu gastrique vers les
voies respiratoires ;
o Un mécanisme indirect de bronchoconstriction réflexe 4 point de départ

cesophagien et a médiation vagale.
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L’asthme peut aggraver le reflux en favorisant les RTSIO. L’examen ORL est souvent

non contributif mais permet d’éliminer d’autres pathologies graves. Les douleurs thoraciques

peuvent reproduire celles d’un syndrome coronarien aigu.

Tableau 1.2 : manifestations ORL associées au RGO.

Enrouement chronique

Briilures et paresthésies pharyngées

Pharyngite chronique

Fausses angines

Rhino-pharyngite

Globus hystericus

Glossodynie

Dysphonie

Laryngite peptique ou postérieure

Laryngospasme

Impression de corps étranger pharyngé

Otalgies

Erythéme et cedéme inter-aryténoidiens

Ulceéres / granulomes des cordes vocales

Sténoses sous glottiques

Halithose

Hypersialorrhée

Erosions dentaires
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4°) Explorations fonctionnelles :

Ces explorations fonctionnelles sont indiquées devant des symptdmes atypiques ou
lors de reflux réfractaires au traitement médical ol se pose alors I’indication opératoire [10],
[20]. Afin d’établir le diagnostic de RGO, la pH-métrie cesophagienne des 24 heures est
considérée comme le gold standard. Nous développerons la pH-métrie et la manométrie

cesophagienne qui ont été utilisées dans notre étude.

a- pH-métrie cesophagienne des 24 heures :

Cet examen consiste & mesurer les variations du pH dans 1’cesophage essentiellement
distal et & quantifier les reflux acides d’origine gastrique durant 24 heures, en ambulatoire,
aprés arrét de tout traitement antisécretoire. Sa sensibilité est d’environ 90 % lorsqu’il existe
une cesophagite en endoscopie ; elle est moindre (60 & 70 %) en I’absence de lésions
cesophagiennes. La pH-métrie permet d’établir une relation temporelle entre le symptome et
1’épisode de reflux acide.

L’examen débute aprés étalonnage de 1’électrode dans une solution de pH neutre et
acide. La sonde est posée par voie nasogastrique chez un malade a jeun puis descendue dans
|’estomac, atteint quand le pH devient acide. Remontée a travers le cardia, matérialisé par le
virage du pH, 1’électrode est laissée en place dans I’cesophage, en zone de pH neutre, & cingq
centimétres au dessus du SIO. De fagon idéale, la limite supérieure du SIO peut étre repérée

par une manométrie.
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L’enregistrement durant toute la durée du nycthémére des variations du pH
cesophagien permet de les comparer aux variations physiologiques et de les relier aux

symptomes que présente le patient.

L’interprétation, a la fois quantitative et qualitative, fait appel aux données suivantes
(critéres de De Meester) :
o Le nombre total d’épisode de reflux ;
o Le pourcentage de temps passé au-dessous du pH 4 ;
o Lenombre d’épisode de reflux prolongés de plus de cinq minutes ;

o Ladurée de I’épisode de reflux le plus long.

Un consensus est admis pour définir I’épisode de reflux acide comme étant la période
de temps au cours de laquelle le pH se situe au dessous de 4, les épisodes de reflux devant

avoir une durée minimale de 10 secondes [21].

b- Manométrie cesophagienne :

La manométrie explore la motricité de I’cesophage et son intérét est controverse dans
’exploration du RGO. Les anomalies manométriques les plus fréquemment rencontrées en
cas de RGO sont une hypotonie du SIO et une diminution d’amplitude des ondes des deux
tiers inférieurs du corps de 1’cesophage. D’autres anomalies sont moins spécifiques : des
relaxations transitoires du SIO ou des séquences motrices inefficaces. Comme la pH-métrie,

Ja manométrie cesophagienne a fait I’objet de recommandations pour la pratique clinique [22].
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Le principe de cet examen consiste a placer dans I’cesophage une sonde de mesure
permettant d’explorer la motricité du SIO et du corps de 1’cesophage. Chez un patient a jeun
depuis huit heures, une sonde est introduite par voie nasale jusqu’a ce que tous les capteurs
soient dans 1’estomac. Le patient étant allongé en décubitus latéral gauche, la sonde est retirée
tous les centimetres en faisant déglutir des bolus de cing millilitres d’eau (déglutition humide)
permettant 1’étude du tonus et des relaxations du SIO. La motricité du corps de I’cesophage
(amplitude et propagations des ondes) est étudi¢e avec dix déglutitions humides en faisant un
point fixe dans I’aesophage, I’orifice distal de la sonde étant situé trois centimétres au-dessus
du bord supérieur du SIO. L’cesophage proximal est également étudié par retrait progressif de
la sonde.

L’analyse des résultats dépend des données numériques enregistrées par le systeme et
du tracé manométrique effectué par I’opérateur. Pour le SIO, une hypotonie trés severe
inférieure &8 6 mmHg a une valeur pronostique car elle peut prédire une résistance au
traitement médical. Dans le RGO, il existe une altération du péristaltisme associée a une
hypotonie des contractions au niveau distal ; ces anomalies sont corrélées avec la severite de
1’cesophagite [23]. La manométrie cesophagienne n’a aucun intérét diagnostic dans le RGO
mais est recommandée avant une chirurgie antireflux ; dans notre étude elle recherchait

d’éventuels troubles moteurs.
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C] Hétérotopie de muqueuse gastrique :

L’ hétérotopie ou choristome est la présence dans un tissu ou un organe de cellules qui
en sont normalement absentes, L hétérotopie de muqueuse gastrique (HMG) correspond & un
ou plusieurs ilots de muqueuse gastrique au sein de la muqueuse cesophagienne. Ces foyers
peuvent étre retrouvés tout le long du tube digestif [24], de I’épiglotte au rectum en passant
par le diverticule de Meckel ; le plus souvent ’HMG se situe au niveau du tiers supérieur de
I’cesophage, juste sous la bouche de Killian.

Schmidt [1] a fait la premiére description en 1805 d’ilots au sein de la muqueuse de
’cesophage cervical & partir d’analyse autopsique ; ces ilots étant séparés de la jonction
cesogastrique par quinze a vingt centimétres d’épithélium cesophagien normal. En 1897,
Shaffer [2], anatomopathologiste, rapporte la présence, au niveau de I’eesophage supérieur, au
dessus de la muscularis mucosae, de cellules morphologiquement identiques aux glandes

présentes dans le fundus gastrique.

1°) Signes cliniques et morphologiques :

La prévalence de I’hétérotopie est estimée dans la littérature entre 0,1 % et 10 % des
endoscopies cesophagiennes pratiquées [3], [14], [25] ; sans lien avec I’Age ou le sexe. Cette
grande disparité dans la prévalence s’explique par l’attention variable que peut porter
1’opérateur a I’examen du tiers supérieur de I’cesophage et de la bouche cesophagienne avec
un caractére « endoscopiste dépendant » [26]. L’exploration de la bouche de Killian peut de

surcroit étre mal tolérée par le patient si I’endoscopie est réalisée sans anesthésie générale.
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Dans la majeure partie des cas, ’HMG est asymptomatique et n’est mise en évidence
de fagon fortuite que lors d’un examen endoscopique réalisé pour I’exploration d’un RGO.
Cependant, ’'HMG peut se révéler par des douleurs abdominales atypiques, une dysphagie

[27], un pyrosis, des régurgitations acides [4] ou ses complications (cf. infra).

L’expression clinique en est trés variée avec comme pour le RGO des manifestations

digestives et extra-digestives.

a- Signes cliniques :

Les signes cliniques les plus fréquemment retrouvés dans la littérature sont les
suivants [27], [28] et [29] :
o Pyrosis, régurgitations acides ;
o Brfilures épigastriques, douleurs rétrosternales ;
o Dysphagie, perte de poids ;
o Dyspepsie, douleurs abdominales ;
o Odynophagie ;
o Spasme cricopharyngg, laryngite ;

o Toux et enrouement chronique.

Foxen [27] a été le premier & décrire un cas de dysphagie associé a un foyer

d’hétérotopie. Dés lors, plusieurs observations ont fait état de symptomes tels pyrosis,

régurgitations acides, briillures épigastriques et de manifestations extra digestives [30], [31].
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Dans I’étude de Macha [30] réalisée sur plus de quatre cents enfants, les sujets
porteurs de foyer d’HMG étaient plus souvent symptomatiques sur le plan ORL ou

respiratoire : toux, sifflement (« wheezing »), asthme.

La physiopathologie de ces manifestations hautes n’est qu’incertaine: elles sont
probablement médiées — comme pour le RGO — par un phénomene de micro aspiration du
contenu gastrique vers les voies respiratoires avec une hyperréactivité bronchique et une
bronchoconstriction réflexe avec participation vagale. Mais ’analyse anatomopathologique
des flots d’HMG révele une séerétion d’acide chlorhydrique par les cellules ectopiques qui

peuvent également étre infectées par Helicobacter pylori (cf. anatomopathologie page 44)
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b- Signes endoscopiques :

Le plus souvent '’HMG se situe au niveau du tiers supérieur de 1’cesophage, juste en
dessous de la bouche de Killian ; lors du retrait de 1’endoscope une meilleure exploration de
cette région est possible, facilitant la détection des flots.

Les plages d’hétérotopie ont, en endoscopie, un aspect d’ilots rose pale ou saumoné,
bien distinct de la muqueuse ecesophagienne normale adjacente qui apparait plus grisatre [3],
[25], [28], [29] et [30]. Leurs diametres varient de quelques millimétres & deux centimetres
voire plus. Elles peuvent étre uniques ou multiples, avec alors un aspect en miroir, ronde ou
ovalaire selon I’axe longitudinal de I’cesophage ; ’extension peut cependant étre transversale
ou circonférentielle. Quant a la surface du foyer, son aspect est le plus souvent plan mais peut
étre surélevé voir déprimé ou polypoide. Ces lésions seront biopsiées lors de 1’examen
endoscopique pour analyse anatomopathologique. Des images endoscopiques sont présentées

page suivante.

La fibroscopie oeso-gastro-duodénale (FOGD) recherche également d’autres
anomalies pouvant étre associées :
o (Esophagite ;
o Anneaux ou membranes ;
o Hermnie hiatale ;
o Endobrachycesophage ;
o Gastrite ;
o Ulcere gastro-duodénal ;

o Dégénérescence adénocarcinomateuse.
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Aspects endoscopiques de foyers d’HMG.

Tlots de muqueuse gastrique hétérotopique
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c- Aspects radiologiques :

La premiére description radiologique d’hétérotopie date de 1987 [32], ou Williams
rapporte un cas associé a un anneau de 1’cesophage cervical. Le transit cesophagien baryté en
double contraste est bien moins sensible et bien moins spécifique que l’expforation
endoscopique et ne met en évidence 'HMG que lorsqu’elle est associée a de larges

ulcérations, anneaux ou lorsqu’il existe des complications [33], [34].

2°) Localisation :

Les foyers d’hétérotopie peuvent étre retrouvés tout le long du tube digestif « de la

bouche a 1’anus ».

Les premiéres descriptions de foyers d’HMG dans la cavité buccale remontent a 1927
avec depuis pres de quarante cas décrits [35], [36] : langue, voile du palais et épiglotte.

Au niveau de 'intestin gréle, il peut exister des flots au sein du duodénum ou du
diverticule de Meckel [37], avec a cet endroit la mise en €vidence d’Hp responsable
d’hémorragie diverticulaire. En ce qui concerne le duodénum, la vésicule biliaire [38] ou le
rectum, le foyer ’HMG peut étre surmonté de polypes hyperplasiques [39].

De nombreux cas d’HMG dans le rectum sont publiés [40] et sont parfois révélés par
des rectorragies [41].

Enfin, des flots d’hétérotopie ont également été signalés dans le colon, les poumons,
le larynx, le pancréas, les voies urinaires et la peau de la paroi abdominale [42]. Dans cette

derniére description les foyers d’HMG étaient associés a du tissu pancréatique.
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3°) Anatomie pathologique :

Sur le plan histologique, la 1ésion ectopique se singularise par la présence de glandes
gastriques, le plus souvent fundiques, rarement antro-pyloriques enchassées dans une
muqueuse cesophagienne par ailleurs normale [40], [43]. La métaplasie intestinale observée

dans 1’cesophage de Barrett (EBO) est le principal diagnostic différentiel.

Contrairement a I’EBO, il n’existe aucune continuité entre les plages d’hétérotopie et
la jonction oesogastrique [14]. De plus, ’expression immuno-histochimique de ces deux
entités tissulaires est différente, suggérant une origine embryonnaire distincte : des cellules
endocrines sécrétant la sérotonine, le glucagon, la somatostatine et le polypeptide
pancréatique sont présentes dans les deux types tissulaires ; dans la muqueuse de Barrett
existe en plus une sécrétion de neurotensine, alors que dans I’hétérotopie sont parfois

retrouvées des cellules a gastrine.

Comme signalé lors de I’étude de 1’embryologie cesophagienne, 1’ectopie gastrique
serait la résultante de la persistance de foyers de muqueuse gastrique embryonnaire par défaut
d’épithélialisation de 1’cesophage durant la vie in-utero. L’épithélium glandulaire
embryonnaire ne secréte pas de mucine a I’inverse de celui de ’EBO [44].

De nombreux travaux [4], [5], [14] et [25] ont mis en évidence une association
fréquente entre HMG et EBO, ces deux entités exprimant conjointement les cytokératines 7 et
20 et DAS-1 [45].

L’épithélium gastrique de 1’hétérotopie sécrete du HCI; les cellules ectopiques
maintiennent leurs réles physiologiques du fait de leur origine en dépit de leur situation extra-

gastrique [3], [46].
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Enfin, 'HMG est un site potentiel d’infection a Helicobacter pylori [47], [48] pouvant
servir de réservoir pour la transmission salivaire de I’infection ou étre une niche de résistance

aux antibiotiques.

Au sein d’un foyer d’HMG une dysplasie peut apparaitre, vraisemblablement par
I’expression de facteurs de prolifération cellulaire comme la topoisomérase 2a, ou I’ornithine

décarboxylase [25], [45].

Des coupes histologiques d’cesophage normal et d’HMG sont présentées ci-dessous

(coloration HES).

Anatomie pathologique.

Histologie  oesophagienne
normale, avec de la gauche
vers la droite : muqueuse avec
I’épithélium de revétement
pluristratifié pavimenteux,
sous muqueuse contenant des
glandes sécrétant de la mucine
et musculeuse.
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Hétérotopie de muqueuse
gastrique :

cesophage normal a gauche,
en continuité avec des glandes
gastriques de types cardiales.

4°) Complications :

Outre la dysphagie haute, de nombreuses autres complications moins fréquentes sont

décrites dans la littérature :

O

Anneaux cesophagiens [49] ;

Fistule cesotrachéale [25] ;

Perforation spontanée [50] ;

Sténose peptique [51], avec possible impaction alimentaire ;

Ulcération [3] ;

Hémorragie [52] ;

Dysplasie [53], pouvant étre traitée, du fait du risque de dégénérescence de
la dysplasie de haut grade, par coagulation au plasma Argon [54] ;
Dégénérescence adénocarcinomateuse [43] ; une trentaine de cas ont éte
rapportés [55]. A un stade précoce, une mucosectomie endoscopique peut

étre réalisée [56].
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Pour conclure les généralités sur I’hétérotopie de muqueuse gastrique, la classification

anatomo-clinique suivante peut étre employée [57] :

O

O

Type I : HMG asymptomatique ;

Type II : symptomatologie digestive ou extra digestive de RGO ;
Type III : signes endoscopiques : sténose, fistule, anneaux,... ;
Type IV : dysplasie ;

Type V : adénocarcinome.

Afin de savoir s’il existe un lien entre reflux gastro-cesophagien et hétérotopie de

muqueuse gastrique du tiers supérieur de ’cesophage, nous avons conduit une étude cas-

témoins dans le service d’hépato-gastro-entérologie du CHU de Limoges pendant 4 mois.
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I[I-ETUDE CAS-TEMOINS




A] Buts :

1°) Objectif principal :

Notre objectif principal était de rechercher ’existence d’un lien entre reflux gastro-
aesophagien et hétérotopie de muqueuse gastrique du tiers supérienr de ’cesophage par

une étude de type cas-témoins appariés par I’age et le sexe.

2°) Objectifs secondaires :

Nous avons également cherché a connaitre la prévalence de 'HMG, les signes
cliniques et endoscopiques, les aspects microscopiques et les différents facteurs
épidémiologiques associés tels surinfection a Helicobacter pylori ou troubles moteurs

cesophagiens.

BJ] Matériels et méthodes : |

Cette étude est basée sur une série prospective de 388 patients consécutifs ayant
bénéficiés d’une endoscopie digestive haute dans le service d’Hépato-Gastro-Entérologie du
Centre Hospitalier Universitaire de Limoges, pendant quatre mois, de septembre a décembre
2005. Les examens, réalisés par huit opérateurs différents, étaient tous programmés. N’ont pu
étre inclus les patients mineurs, les examens urgents pour lesquels un interrogatoire préalable

ne pouvait étre réalisé, les patients ininterrogeables.
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Le recueil des données était standardisé. Un accord verbal, aprés information du
patient, était préalablement recueilli. Un questionnaire (cf. fiche de recueil de données —
annexe n°3 page 74) était rempli pour chaque examen. Plus de trois quarts des FOGD ont été
réalisés uniquement sous anesthésie locale.

Ce questionnaire de recueil de données a relevé : ’intoxication éthylique en gramme
par jour et tabagique en paquets années (p-a), les antécédents d’ulcere gastro-duodeénal, les
principaux signes cliniques digestifs et extra-digestifs de RGO, ainsi qu’un syndrome

dyspeptique ou des douleurs abdominales.

Les vidéo-endoscopes utilisés pour les examens sont les suivants :
o FUJINON EG-490ZW5 ™
o OLYMPUS GIF-H180 ™
Lors de la FOGD, une attention toute particuliére était portée, au retrait de 1’appareil, a
I’examen du tiers supérieur de ’cesophage, afin de mettre en évidence des plages d’HMG.
Outre I’hétérotopie, nous recherchions une hernie hiatale, un ulcére gastro-duodénal, un

endobrachycesophage ou une cesophagite classée selon Savary et Miller [58].

Erosions superficielles, isolées, non confluentes

Erosions confluentes, non circonférentielles

Erosions ou ulcérations confluentes, circonférentielles, mais

non sténosantes

Lésions chroniques : sténose, ulcére creusant,

endobrachycesophage
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Une hernie hiatale était considérée comme présente si des plis gastriques étaient vus au
moins deux centimetres au dela du hiatus diaphragmatique.

Lors de la mise en évidence d’un foyer d’HMG en endoscopie, la distance par rapport
aux arcades dentaires était notée, ainsi que le nombre, la taille et le type des Iésions (en ilot,
bilatéral en miroir ou semi-circulaire). Enfin, sur le plan macroscopique, nous nous sommes

intéressés a 1’aspect endoscopique : surélevé, plan ou polypoide.

Pour les cas, c'est-a-dire les swjets porteurs de foyer(s) d’HMG des biopsies per-
endoscopiques ont été réalisées au niveau des flot(s), ainsi qu’au niveau de I’antre — a la
recherche d’une surinfection a Hp — et au niveau d’un éventuel endobrachycesophage. Les cas
ont bénéficié dans un deuxiéme temps d’une pH-meétrie et d’une manométrie cesophagienne ;
la pH-métrie des 24 heures étant considérée comme le gold standard dans le diagnostic du

RGO, et la manométrie cherchait a savoir s’il existait des troubles moteurs cesophagiens.

Nous avions a notre disposition, pour les explorations fonctionnelles, les produits
suivants :

- pH-métre Digitrapper MK III ™ (Synetics Medical) ;

- Sondes de pH-métrie a usage unique une voie Zinetics ™ (Medtronic) ;

- Chaine de manométrie UPS-2020 ™ avec pompe de perfusion Arndorfer® ;

- Sondes de manométrie cesophagienne de cing millimétres a usage unique quatre

voies Marquat®.
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Sur les quatre mois de notre étude 388 patients ont été inclus, avec 25 cas. Ces 25 cas
ont ét¢ interrogé sur leurs antécédents endoscopiques : avaient ils eu préalablement une
FOGD ? Si oui, celle-ci avait-elle retrouvé une HMG ?

En fin d’étude, les patients ont été recontactés pour savoir si la symptomatologie
initialement présente s’était améliorée sous inhibiteur de la pompe a protons (IPP), si cette

thérapeutique n’était pas prise antérieurement.

Les témoins, non porteurs d’hétérotopie, sont issus des autres patients de la population
de la série ; ils ont été choisis au hasard et appariés au cas sur [’dge et le sexe. Les 27 témoins

ont également bénéficié d’une pH-métrie et d’'une manométrie cesophagienne.

L’analyse statistique a été réalisée par 1’Unité de Recherche Clinique du service
d’Oncologie Médicale du Centre Hospitalier Universitaire de Limoges, a 1’aide du logiciel R
version 2.1.1 ™,

Nous avons pratiqué une analyse descriptive des variables. Les descriptions des
variables quantitatives ont été exprimées sous la forme de moyenne + écart-type et en
pourcentage pour les variables qualitatives. Une analyse bivariée avec calcul de 1’0Odds ratio
et de son intervalle de confiance a 95 % (ICoss;,) a été réalisée ; puis s’il est mis en évidence
une différence significative, une régression logistique multivariée. Le seuil de signification (p)

¢tait placé a 0,05.
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C] Résultats

1°) Analyse descriptive de [’échantillon :

a- Prévalence et caractéristiques générales :

Durant les quatre mois de notre étude, 388 patients, dgés de 18 a 96 ans ont été inclus,
nous permettant de mettre en évidence 25 CAS présentant les caractéristiques endoscopiques
d’HMG. Tous ont pu étre biopsiés et bénéficié des explorations fonctionnelles, aucun n’a été

perdu de vue. La prévalence de ’HMG est donc de 6,44 %. Le tableau 2.1 résume 1’age et

I’intoxication éthylo-tabagique de nos deux populations.

Alcool (g/jour) 25.00 47.04 0.00

Tabac (p-a) 14.20 19.29 5.00

Alcool (g/jour) 17.80 30.40 0.00

Tabac (p-a) 15.40 18.60 10.00

Tableau 2.1 : épidémiologie descriptive quantitative (dge el intoxication éthylo-tabagique)

des cas, porteurs d’HMG et des témoins.
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Le tableau 2.2 décrit les variables sur le plan qualitatif.

T 23(85%)

Entre 40 et 80 g/j 3 (12%) 2 (7,5%)
> 80 g/ 2 (8%) 2 (7,5%)

“O0pa  12(48%) 13 (48%)

1415p-a 3 (12%) 3 (11%)
>15p-a 10 (40%) 11 (41%)

Tableau 2.2 : épidémiologie descriptive quantitative.

Aucune différence de prévalence de ’THMG n’a été mise en évidence en fonction du

sexe et de 1’age.
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b- Signes cliniques :

Sur les 25 cas, 12 décrivaient une symptomatologie de RGO et prés de 20%

présentaient des signes ORL. Dans notre population de témoins, seul un tiers des malades se

plaignent de pyrosis ou de régurgitations acides. Le tableau 2.3 résume les principaux signes

cliniques de nos deux populations.

Tableau 2.3 : symptomatologie clinique des cas et des témoins.

2 (8%)

12 (48%)

12 (48%)

7 (28%)

4 (16%)

4 (16%)

4 (16%)

7 (28%)

8 (32%)

5 (20%)

8 (30%)

7 (26%)

8 (30%)

2 (7%)

7 (26%)

4 (15%)

8 (30%)

12 (44%)

5 (19%)

55



Sur le plan des antécédents, 56 % des cas contre 33 % des témoins étaient sous IPP au
moment de 1’inclusion. Dans les deux groupes environ 20 % des sujets avaient, au préalable,
bénéficié d’une gastroscopie. En fin d’étude 38 % des cas et 26 % des témoins étaient

améliorés sur le plan symptomatique par des IPP.

c- Aspects endoscopiques :

La mise en évidence de ’HMG pendant I’examen endoscopique a nécessité une
attention particuliére lors de ’exploration du tiers supérieur de I’cesophage.
Aucun de nos cas n’a présenté, au moment du diagnostic, de complications 4 type

d’anneaux, sténose, fistule, hémorragie ou dégénérescence adénocarcinomateuse. Le tableau

2.4 note les diagnostics endoscopiques.

16 (64%) 12 (44%)

6 (24%) 10 (37%)

dont 66% de stade 1 dont 70% de stade I
1 (4%) 3 (11%)
7 (28%) 3 (11%)

Tableau 2.4 : constatations endoscopiques.
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En ce qui concerne les cas, prés de 20 % avaient déja eu une FOGD, mais chez

seulement 24 % d’entre eux le diagnostic d’HMG avait été porté lors du premier examen !

Les foyers d’hétérotopie étaient situés en moyenne a 20,16 cm des arcades dentaires
et mesuraient en moyenne 1,76 cm. Dans 64% des cas le foyer d’HMG était unique ; un

patient en présentait cing. Le tableau 2.5 résume 1’aspect endoscopique des cas.

1,6 en
moyenne
16 (64%)

6 (24%)

3 (12%)

15 (60%)

5 (20%)

5 (20%)

8 (32%)

15 (60%)

2 (8%)

Tableau 2.5 : aspects endoscopiques des foyers d’hétérotopie de muqueuse gastrique.
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d- Anatomie pathologique :

L’intégralité des prélévements (foyers d’HMG, antre, EBO) a été analysée dans le
service d’ Anatomie Pathologique du Centre Hospitalier Universitaire de Limoges.
Sur les 25 cas suspectés en endoscopie, 22 ont été confirmés par I’histologie. Le

tableau 2.6 résume, sur le plan histologique, le type de 1ésion ectopique, a savoir le type de

glandes gastriques ; elles sont le plus souvent fundiques.

15 (60%)
6 (24%)
2 (8%)
1 (4%)

2 (8%)

Tableau 2.6 : types histologiques des foyers d’hétérotopie.

A la lecture de ce tableau deux constatations s’imposent : le total est supérieur a 100 %
car un patient présentait sur ’histologie des glandes a la fois fundiques et antrales. Pour un
patient, I’anatomopathologie a mis en évidence une métaplasie intestinale, ce qui correspond a

un endobrachycesophage et non & une hétérotopie de muqueuse gastrique. Il s’agit donc d’un

ilot cervical d’EBO.

58



Pour 12 patients, soit 48 % des cas, les biopsies antrales retrouvaient une surinfection
a Hp. Pour la moitié de ces patients, la colonisation a Hp était également retrouvée au niveau
de PHMG. Par contre, il n’a jamais ét¢ mis en évidence d’infection isolée de 1’hétérotopie

sans atteinte antrale.

e- Explorations fonctionnelles :

Les explorations fonctionnelles ont toutes été réalisées par le méme opérateur. La pH-
métrie recherchait un RGO et la manométrie des troubles moteurs wesophagiens. Le tableau
2.7 montre les résultats de ces examens dans nos deux échantillons. L’utilisation d’une sonde
de pH-métrie & une voie ne nous permet pas de préciser la hauteur du reflux. La moiti¢ des
patients cas (mais aucun témoin) présente, en pH-métrie, un reflux nocturne comme critére de

gravite.

13 (52%) 7 (26%)

3 (12%) 5 (19%)

Tablean 2.7 : explrations fonctonnelles.

Les cas semblent donc présenter deux fois plus de RGO que les témoins.
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2°) Analyse statistique (bivariée) de I'échantillon :

Le tableau 2.8 résume la symptomatologie des cas et leur intoxication éthylo-
tabagique selon qu’il ait été mis en évidence ou non un RGO. L’analyse bivariée a été réalisée
a partir de ces variables et est présentée dans le tableau 2.9.

Tableau 2.8 : intoxication éthylo-tabagique et symptomes cliniques des cas avec ou

sans reflux.

2 (17%) 8 (62%) 0,041

5 (42%) 8 (62%) NS

5 (42%) 2 (15%) NS

1(8%) 0 (0%) | NS

1 (8%) 5 (39%) NS

8 (67%) 8 (62%) NS

2 (17%) 2 (15%) NS

3 (25%) 4 (31%) NS

4 (33%) 8 (62%) NS

4 (33%) 8 (62%) NS l
1 (8%) 2 (15%) NS |

- 'y a Jonc S desili tratence significative de symptomatologie dans notre groupe cas

en fonction de la présence ou non d’un RGO. La seule variable significative est I’intoxication

éthylique, qui augmente la fréquence du RGO.
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Tableau 2.9 : résultats de I'analyse bivariée.

13 (52%)

7 (28%)

1 (4%)

6 (24%)

16 (64%)

12 (48%)

4 (16%)

7 (28%)

12 (48%)

13 (52%)

10 (40%)

3 (12%)

7 (26%)

3 (11%)

3 (11%)

10 (37%)

12 (44%)

7 (26%)

2 (7%)

8 (30%)

8 (30%)

14 (52%)

10 (37%)

5 (19%)

3

0,53

0,45

2,28

2,38

0,92

2,19

0,99

0,88

0,6

0,10-1,03

0,07 -1,41

0,29 — 30,92

0,56 — 6,22

0,15-1,37

0,12-1,21

007 —2,33

0,33—3,60

0,15-1,43

0,33 -2.95

0,29 -2,70

0,21 -2,51

0,053

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

L’ensemble de ces résultats est donc non significatif et donne lieu a discussion.
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[HI-DISCUSSION




Les résultats de notre étude ne sont a interpréter qu’en regard du faible effectif de
notre échantillon, qui s’explique par la faible prévalence de I’hétérotopie. Celle-ci est, en
effet, estimée selon les séries entre 0,1 % et 10 % des endoscopies cesophagiennes pratiquées
[3], [14], [25]. La prévalence dans notre étude (6,44%) se situe donc dans la fourchette haute
des données de la littérature. L’exploration endoscopique de la bouche cesophagienne est
difficile, avec un caractére « endoscopiste dépendant » [26] et un examen non minutieux ne
permettra pas de visualiser une HMG. Dans notre étude, les trois quarts des patients inclus ont
6té dépistés par seulement trois endoscopistes sur les huit opérateurs qui ont participés. Il
s’agit 12 d’un biais de mesure (ou d’information). Notre série comporte également un biais
de sélection dit biais de diagnostic, puisqu’il est plus souvent pratiqué une endoscopie haute
aux patients présentant une symptomatologie de RGO, avec le risque de dépister plus d’HMG.
Dans une étude cas-témoins, un biais de diagnostic survient lorsque 1’exposition au facteur
étudié (ici le RGO) augmente la probabilité de détection —et pas nécessairement de survenue—

de la maladie (ici I'hétérotopie).

En ce qui concerne notre objectif principal, il nous est impossible de conclure a la
présence ou I’absence de lien statistique entre reflux gastro-cesophagien et hétérotopie de
muqueuse gastrique du tiers supérieur de 1’cesophage en raison d’une trop faible puissance
statistique. Il nous aurait, en effet, fallu, pour mettre en évidence une différence significative
avec un odds-ratio de 2 et un degré de signification p de 5 %, 165 cas et 165 témoins ; ceci a
été calculé par le logiciel EPI INFO 6.04d ™. Notre étude doit donc étre poursuivie dans le

temps ou élargie a d’autres centres.
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La lecture du tableau 2.9, donnant les résultats de 1’analyse statistique bivariée, montre
pour la variable « RGO » un degré p de signification de 0,053. Ceci est a limite de la
significativité et s’explique par le manque de cas. Pourtant, dans ce tableau, les cas présentent
deux fois plus de RGO en pH-métrie que les témoins, nous faisant malgré tout suspecter une
association entre HMG et RGO. De plus la moitié des patients cas (mais aucun témoin)

présente, en pH-métrie, un reflux nocturne comme critére de gravité.

Quant a nos objectifs secondaires, les signes cliniques et 1’anatomopathologie de nos
cas sont similaires aux données de la littérature [4], [27] — [31], [40] et [43].

Prés de la moitié de nos cas présentent des symptdmes typiques de RGO (pyrosis et
régurgitations acides) ; ceci est la symptomatologie prédominante dans ce groupe. Dans
I’étude de Macha [30], les sujets porteurs de foyers d’HMG étaient plus souvent
symptomatiques sur le plan ORL ou respiratoire ; pour Akbayir [59], la moiti¢ des patients
avec HMG présentaient des signes ORL de RGO.

Sur le plan endoscopique, nous n’avons pas mis en évidence d’association entre HMG,
hernie hiatale, oesophagite, ulcere gastro-duodénal ou EBO. A I'inverse, les travaux d’Avidan
[4] retrouvaient un lien entre HMG et EBO. Dans cette étude cas-témoins, les cas présentaient
également plus de symptdmes de RGO, de hernie hiatale ou d’ulcére gastrique. Pour les
auteurs ceci pourrait suggérer une origine embryonnaire commune. Pour Jacobs [25], les
patients porteurs d’HMG présenterait plus d’eesophagite. Tang [14] retrouve des résultats
similaires & Avidan et Jacobs.

Le nombre et la taille des foyers d’ectopie ne sont pas corrélés a la symptomatologie.

En anatomopathologie, conformément aux données de la littérature, prés des deux tiers

de nos biopsies d’hétérotopie objectivent des glandes fundiques.
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La prévalence du RGO dans notre échantillon témoin est conforme aux données de la
littérature, a savoir environ 25%.
Les manométries pathologiques ont mis en évidence une hypotonie du SIO, avec une

fréquence identique dans les deux groupes mais sans lien clinique.

Dans notre série les cas présentaient donc plus de symptomatologie de RGO, mais
sans corrélation statistique avec un RGO prouvé par pH-métrie. N'omettons pas de nous
rappeler que 1’épithélium gastrique de I’hétérotopie sécréte, tout comme celui de I’estomac,
de I’acide chlorhydrique. En effet, en dépit de leur situation extra-gastrique [3] et [46], les
cellules ectopiques maintiennent leurs rdles physiologiques du fait de leur origine. Les
symptdmes de RGO de nos patients peuvent donc étre uniquement dus a cette irritation acide.
Pour faire la part des choses entre une manifestation de RGO ou une synthése ectopique
d’HC]I, nous aurions pu réaliser, si ce matériel avait été a notre disposition, une pH-métrie des
24 heures avec des sondes permettant des enregistrements a niveaux étagés (minimum deux) ;
la sonde proximale étant située a proximité de la bouche cesophagienne [60]. Une telle
distinction n’aurait, cependant, sur le plan clinique, qu’un intérét limité puisque dans les deux
cas un traitement par IPP pourrait améliorer la symptomatologie. En effet, les IPP agissent
spécifiquement sur la pompe H'/K" ATPase de la cellule pariétale gastrique, au niveau de la
phase terminale de sécrétion. Par ce mécanisme, ils diminuent la production d’acide, quelle
que soit la nature de la stimulation. Dans notre étude, la moitié des cas nous signale une
amélioration de leurs symptdmes sous IPP, en concordance avec les données de la littérature

[61].
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Technique nouvelle de développement récent, I'impédancemétrie cesophagienne [62],
combinée a la pH-métrie des 24 heures, permet une meilleure exploration des reflux quels
qu’ils soient : gazeux ou liquidiens, acides ou basiques.

Ce procédé qui se base sur la mesure de I'impédance électrique endoluminale au
moyen d’une sonde cesophagienne, nous aurait permis de mieux évaluer le reflux, notamment
pour nos patients non améliorés par les IPP. Ceci ne rentrait cependant pas dans le cadre de

notre étude et ce matériel n’était pas non plus a notre disposition.

Outre une sécrétion d’HCI, 'HMG est, de surcroit, un site potentiel d’infection a
Helicobacter pylori [47], [48] ; ceci pourrait également avoir un impact clinique. Dans 1’¢étude
d’Akbayir [59], 25 % des foyers d’HMG étaient colonisés par Hp. Dans celle de Gutierrez
[48], 73 % des patients porteurs d’Hp au niveau gastrique en présentaient également dans
I’HMG.

Hp est présent 2 la surface de la muqueuse gastrique et est capable d’y survivre et d’y
persister en dépit de l'acidité gastrique et d'une réponse immunitaire importante. Si sa
responsabilité dans des pathologies gastro-duodénales type gastrite chronique, ulcére gastro-
duodénal et son implication dans la genése de néoplasie gastrique (adénocarcinome et
lymphome) est clairement établie dans la littérature, un lien avec une symptomatologie de
RGO n’est pas reconnu. La recherche d’une surinfection & Hp en cas de découverte d’une

hétérotopie n’a donc pas d’intérét clinique direct.

Enfin, sur le plan histologique, nous n’avons mis en évidence aucune lésion
dysplasique ; cette 1ésion précancéreuse et la dégénérescence adénocarcinomateuse qu’elle
peut provoquer étant de fréquence faible. Malgré tout, il ne faut pas méconnaitre un tel risque

et toute dysplasie de haut grade est a surveiller [4] et [25].
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Les facteurs qui conduisent a la dégénérescence de ces ilots sont inconnus tout comme
les modalités de la surveillance. Cependant, I’adénocarcinome primitif de 1’cesophage cervical
développé sur une HMG est rare puisque la plupart des néoplasies cesophagiennes sont soient
des carcinomes épidermoides, soient des adénocarcinomes survenant sur cesophage de Barrett
[43]. Par voie de conséquence, nous proposons, pour les patients connus comme étant
porteurs d’HMG chez qui la symptomatologie clinique se modifie, de réaliser une nouvelle
endoscopie. La mise en évidence de zones dysplasiques nécessite une surveillance accrue,
éventuellement par chromo-endoscopie ; la dysplasie de haut grade pourra étre détruite par

coagulation au plasma argon ou mucosectomie endoscopique
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CONCLUSION




L’hétérotopie de muqueuse gastrique qui correspond a un ou plusieurs ilots de
muqueuse gastrique, essentiellement des glandes fundiques, au sein de la muqueuse
cesophagienne, est une anomalie bénigne, découverte le plus souvent de fagon fortuite en

endoscopie. Dans 1’étude cas-témoins que nous avons conduite, sa prévalence est de 6,44 %.

Les patients porteurs de cette anomalie présentent une symptomatologie similaire a
celle du reflux gastro-cesophagien mais sans lien statistique, dans notre étude, avec un RGO
prouvé par pH-métrie. Ces symptémes peuvent alors s’expliquer par une sécrétion d’acide
chlorhydrique par les cellules ectopiques situées a proximité de la bouche de Killian et un

traitement par inhibiteur de la pompe a protons pourra en supprimer les manifestations.

Lors d’une endoscopie cesogastroduodénale une bonne exploration du tiers supérieur
de I’cesophage est nécessaire afin de dépister d’éventuels foyers d’hétérotopie gastrique, qui
seront biopsiés pour ne pas méconnaitre une dysplasie. Cette derni¢re étant, en effet, a risque
de transformation maligne en adénocarcinome, une surveillance endoscopique ou mieux une
destruction par coagulation au plasma argon ou mucosectomie endoscopique devra étre

proposee.
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ABREVIATIONS :

HMG : hétérotopie de muqueuse gastrique
RGO : reflux gastro-cesophagien

STO : septum trachéo-cesophagien

EBO : endobrachycesophage

SIO : sphincter inférieur de I’cesophage
RTSIO : relaxation transitoire du SIO
mmHg : millimétre de mercure

HCI : acide chlorhydrique

Hp : Helicobacter pylori

FOGD : fibroscopie ceso-gastro-duodénale
ORL : oto-rhino-laryngologie

ATCD : antécédents

IPP : inhibiteur de la pompe a protons
HES : hématoxyline éosine safran

ICos, : intervalle de confiance a 95 %

p : degré de signification

p-a : tabagisme mesuré en paquets annees
cm : centimetre

NS : non significatif
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ANNEXES :

ANNEXE 1 : embryologie cwesophagienne, d’aprés la théorie
d’embryologie classique de Gray et Skandalakis [6].

Figure 1 : séparation cesotrachéale.

A : Intestin primitif antérieur

1- (Esophage
2- Trachée

B, C, D ; Formation du septum trachéo-cesophagien et vacuolisation de

celui-ci

3- Septum

E : Migration du mésenchyme

4- Mcésenchyme

F : Aspect définitif
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Figure 2 : progression du septum trachéo-cesophagien

par élongations trachéale et cesophagienne.

1- Trachée

3

» % 2- (Esophage

3- Progression des sillons latéraux
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ANNEXE 2 : physiopathologie du RGO [15].

Figure 3 : résumé des différents facteurs impliqués dans la survenue

d’un reflux gastro-cesophagien.

1- Anomalies de la motricité cesophagienne

[\
1

Faiblesse de la résistance muqueuse

Hernie hiatale

(U8
1

N
i

Vidange gastrique ralentie

wn
1

Défaillance du systéme antireflux
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: Etiquette malade I
ou [
I'Nom : ) : .
| prénom ; ANNEXE 3 : fiche de recueil de données.
I Date de naissance : MUQUEUSE GASTRIQUE HETEROTOPIQUE
I Sexe : DU TIERS SUPERIEUR DE L’(ESOPHAGE
| Consommation d’alcool " ofjour

Tabac Paquets/années

ATCD d’ulcére gastrique ou duodénal
pyrosis

RGO régurgitation acide

Dysphagie

Odynophagie
toux ou enrouement
chronique

Signes ORL | laryngite ou pharyngite
chronique
hypersialorrhée

Douleur abdominale

Dyspepsie

Perte de poids

(Esophagite (et stade) I I II 1AY
Ulcere Gastrique Duodénal

Association a un EBO (BIOPSIES) OUI NON

2 : si multiple indiquer le nombre, le type, la situation et la taille de chaque
foyer :
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L’hétérotopie de muqueuse gastrique (HMG) correspond a un ou plusieurs flots de muqueuse
gastrique, essentiellement des glandes fundiques, situé au sein de la muqueuse cesophagienne.
L’objectif de notre travail a été de rechercher un lien entre reflux gastro-cesophagien (RGO) et
HGM du tiers supérieur de I’cesophage par une étude de type cas-témoins. 25 cas ont été
diagnostiqués en 4 mois, soit une prévalence de 6,44 %.

Les patients porteurs de cette anomalie présentent une symptomatologie similaire a celle du
reflux gastro-cesophagien mais sans lien statistique, dans notre étude, avec un RGO prouvé
par pH-métrie. Ces symptomes peuvent alors s’expliquer par une sécrétion d’acide

chlorhydrique par les cellules ectopiques.

Relationship between heterotopic gastric mucosa (« inlet patch ») in the cervical esophagus

and gastroesophageal reflux disease : case-control study involving 25 cases.

Heterotopic gastric mucosa (HGM) is defined as one or several islands of gastric mucosa,
mostly fundic glands, located within the cesophageal mucosa. The aim of our study was to
search for a relationship between gastroesophageal reflux disease (GERD) and HGM in the
cervical cesophagus in a case-control study. 25 cases were diagnosed in 4 months,
which amounts to a prevalence of 6,44%.

Patients carrying this abnormality have a symptomatology similar to the GERD’s one but
without any statistical relationship found, in our study, with GERD that was evidenced by pH-
metry. These symptoms can therefore be explained by a hydrochloric acid secretion by

ectopic cells.
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