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Abstract

Introduction

Les manifestations digestives sont souvent mentionnées comme plaintes extra-articulaires
dans le cadre du syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile (SEDh). Notre étude a pour but
d’observer la prévalence et la fréquence des symptémes digestifs dans une cohorte de
patientes diagnostiquées pour un SEDh, et d’évaluer leur retentissement sur des marqueurs
morphométriques et biologiques.

Matériel et méthode

Nous avons récolté les données de 31 patientes de la consultation ambulatoire du SEDh au
CHUV présentant des symptomes digestifs. Les données comprennent un questionnaire
englobant les manifestations digestives, les habitudes alimentaires, la médication et les
investigations digestives, ainsi que les mesures morphométriques et examens de laboratoire.

Résultats

Nos 31 patientes présentent un indice de masse corporelle (IMC) moyen de 22.7+6.0 kg/m?,
avec une insuffisance pondérale (IMC < 18.5 kg/m?) chez 19.4 % d’entre elles. La majorité des
patientes présentent des symptdmes digestifs 1-3x/semaine. Les symptdomes présents
majoritairement = 2x/semaine sont les suivants : ballonnements (87.1 %), inconfort abdominal
(71.0 %), gargouillements (71.0 %), éructations (54.8 %), coliques (51.6 %), flatulences

(51.6 %) Parmi les évictions pratiquées par ces patientes, le lactose et le gluten sont fortement
représentés (respectivement 35.5 % et 19.4 %). Nous observons un important recours a des
traitements médicamenteux ou alternatifs : contre le reflux et les brllures d’estomac (51.6 %),
antidouleurs (80.6 %), anti-constipant (35.5 %), anti-diarrhéiques (32.3 %), médecine
alternative (41.9 %). Vingt-cing patientes se sont soumises a des examens complémentaires
(coloscopie, gastroscopie, scanner abdominal, imagerie a résonnance magnétique, exploration
par mini-caméra, laparoscopie exploratrice) a raison d’'un a cing examens par patiente. Sur les
60 examens réalisés au total, seuls 9 résultats (6 hernies hiatales, 3 gastrites) apportent une
explication plausible & une symptomatologie digestive. Le bilan sanguin et urinaire ne démontre
pas d’anomalie significative dans notre cohorte de patientes avec un SEDh.

Conclusion

Cette étude confirme la haute fréquence des symptdmes digestifs dans une population avec un
SEDh, et met en évidence les évictions alimentaires qui en découlent. Quant aux paramétres
morphométriques, nous observons une insuffisance pondérale chez environ 20 % des
patientes de la cohorte, proportion 4-5 fois plus élevée que dans la population féminine suisse.
Cette étude met également en évidence la proportion élevée de patientes symptomatiques
malgré divers traitements entrepris. Cela souléve la problématique de I'absence de stratégie
thérapeutique établie, dans ce contexte de troubles fonctionnels et en 'absence de cause
organique traitable.

Mots-clés : syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile, troubles digestifs, tissu conjonctif,
génétique, hyperlaxité.



1. Introduction

Le tissu conjonctif est le plus abondant des tissus de I'organisme. Il est présent en majorité
dans la peau, les fascias musculaires, les capsules articulaires, les ligaments, les tendons, le
cartilage et les os, mais également dans la trame de soutien des viscéres ainsi que des parois
vasculaires (1). Au cours des derniéres années, la compréhension des maladies héréditaires
du tissu conjonctif a considérablement progressé suite a I'identification de plusieurs génes

impliqués dans sa biosynthése.

Les syndromes d’Ehlers-Danlos constituent un groupe hétérogéne d’affections héréditaires du
tissu conjonctif caractérisées par une hypermobilité articulaire, une hyperextensibilité de la
peau et une fragilité tissulaire (2). La classification internationale 2017 (3) a défini 13 sous-
types, dont 12 ont pu étre identifiés génétiquement ; elle remplace les critéres révisés de
Villefranche qui comportent 6 sous-types (2). Seule la forme hypermaobile (EDSh) conserve une
description uniguement clinique, dont les éléments principaux sont les suivants :
1) une hypermobilité articulaire généralisée déterminée selon le score de Beighton ajusté
a I'age,
2) l'association de deux ou plus des trois critéres suivants (A-B ou A-C ou B-C ou A-B-C) :
- critére A = présence de 5 au moins des 12 manifestations systémiques évocatrices
d’une atteinte généralisée du tissu conjonctif (selon liste),
- critere B = présence d’'une anamnése familiale positive,

- critere C = une ou plusieurs complications musculo-squelettiques (selon liste).

De nombreux patients se plaignent également de troubles du sommeil, de fatigue, de troubles
gastro-intestinaux, d’une dysautonomie (tachycardie orthostatique posturale), d’anxiété et/ou
de dépression (4). Ces manifestations manquent cependant de spécificité et de sensibilité pour
étre incluses dans le diagnostic formel du SEDh. Elles rendent compte cependant de la
complexité de sa physiopathologie qui n’est pas encore entierement élucidée. La prévalence
globale des SED est vraisemblablement sous-estimée (formes modérées et méconnaissance

du milieu médical). Elle est évaluée a 1 : 5’000, le SEDh étant le plus fréquent (3), (5). On
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observe dans le SEDh une nette prédominance féminine (environ 80 % (6)) (7), (8), (9) ainsi

gu’une pénétrance incompléte (7).

Parmi les manifestations extra-articulaires du SEDh les plus fréquemment rapportées par les
patients, les troubles digestifs occupent le premier plan (4). Cependant, a ce jour, les études
n’ont mis en évidence que peu d’atteintes organiques objectivables. Elles mentionnent
principalement la présence de troubles fonctionnels concernant la motilité du tube digestif, tels
gu’une vidange gastrique retardée, une dysmotilité de l'intestin gréle (10), un syndrome de
l'intestin irritable, une dysfonction de I'évacuation de 'ampoule rectale et/ou une constipation
(9), (11), (12). A notre connaissance, aucune étude n’a évalué jusqu’a ce jour 'impact que ces
manifestations digestives pourraient engendrer sur des marqueurs morphométriques et
biologiques. C’est le propos de notre étude, réalisée dans le cadre de la consultation
spécialisée pour les patients atteints d’'un SEDh au Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
(CHUV). Le premier objectif de notre travail est d’'observer la prévalence et la fréquence des
manifestations digestives globales/hautes/basses dans notre cohorte de patients avec un
SEDh. Nous avons ensuite évalué leur retentissement sur I'indice de masse corporelle (IMC),
sur les masses maigre et grasse estimées par impédancemétrie et sur certains parametres
biologiques (pré-albumine, acide folique, vitamines B12 et D, ...). Nous avons également
comparé les paramétres morphométriques des patients avec un SEDh a ceux d’'une population

contrble suisse et européenne.



2. Matériel et méthode

Entre le 1* janvier 2015, date d’ouverture de la consultation ambulatoire du syndrome d’Ehlers-
Danlos hypermobile (SEDh) au CHUV, et le 30 juin 2016, 63 femmes adultes (= 18 ans)
répondant aux criteres révisés de Villefranche (2), et rétrospectivement aux critéres de la
classification internationale 2017 (3), ont été vues en consultation en raison de troubles
digestifs. Ces patientes, a I'exception de celles enceintes et/ou connues pour une maladie
inflammatoire chronique de l'intestin, ont été contactées par téléphone entre septembre et
octobre 2016 par l'infirmiere de la consultation VM afin de leur proposer de participer a cette
étude. Quarante-trois patientes ont répondu positivement. Nous avons finalement récolté les
données et vu en consultation 32 patientes dans le délai imparti se terminant en mars 2017. En
raison d’un carnet alimentaire jugé incomplet et ininterprétable, une patiente a été retirée de
I'étude, laissant 31 données analysables. Notre projet a été accepté par la commission
cantonale (VD) d’éthique le 23.08.2016. Chaque patiente a recu une information orale et écrite

avant de signer un consentement écrit pour valider sa participation.

L’étude s’est déroulée en deux temps :

1) Chaque participante a regu un courrier a domicile contenant un questionnaire
« manifestions digestives du SEDh et tolérance aux aliments » ainsi qu’'un carnet
alimentaire.
Le questionnaire comprend une premiére partie avec 28 questions sur les symptdomes
digestifs hauts (11 questions) et bas (17 questions), a coter de 0 a 4 points selon leur
fréquence (figure 1) : 0 = jamais, 1 = 1x/mois, 2 = 1x/semaine, 3 = 2-3x/semaine et
4 =tous les jours. En additionnant les points, cela permet de définir quatre quartiles de

fréquence des symptdmes globaux, hauts et bas.

Questionnaire 1°" quartile | 2°™ quartile | 3°™ quartile | 4°™ quartile
(points) (points) (points) (points)
Symptdmes globaux n = 28 0-28 29-56 57-84 85-112
Symptébmes hauts n = 11 0-11 12-22 23-33 34-44
Symptébmes bas n = 17 0-17 18-34 35-51 52-68




2)

La seconde partie du questionnaire porte sur les habitudes alimentaires (éviction du
lactose, éviction du gluten, autres évictions), la consommation de médicaments de type
anti-reflux, antidouleur, anti-constipant et/ou anti-diarrhéique, et les divers examens
complémentaires réalisés le cas échéant chez un spécialiste.

Pour le carnet alimentaire, il a été demandé de noter tous les aliments et boissons
consommeés pendant trois jours, incluant un jour de week-end. Ces documents ont été

retournés par enveloppe réponse a l'infirmiére de la consultation du SEDh.

Chaque participante s’est présentée a la consultation du SEDh au CHUV deux
semaines apres avoir retourné les documents. Dans ce délai, les informations ont été
analysées afin de pouvoir les compléter si nécessaire lors de I'entrevue. Participaient a
la consultation l'infirmiére de la consultation VM, une des deux diététiciennes CC ou
NB, ainsi que I'étudiante en médecine VS. La consultation durait 45 a 60 minutes. VS a
complété le questionnaire auprés des patientes. VM a procédé a une prise de sang
incluant les paramétres suivants : formule sanguine simple (FSS), sodium (Na),
potassium (K), protéine C réactive (CRP), pré-albumine, ferritine, aspartate amino
transférase (ASAT), alanine amino transférase (ALAT), gamma glutamyl transférase (y-
GT), phosphatase alcaline, amylase, lipase, carnitine libre/totale, créatine, créatine
kinase, créatinine, vitamine B12, vitamine D-25-OH, acide folique et thyroid-stimulating
hormone (TSH). Un prélévement urinaire (spot urinaire) a aussi été analysé : créatinine,
urée, oxalate. CC ou NB ont mesuré par impédancemétrie les masses maigre et

grasse.

2.1. Populations contrdles

Afin de comparer I'IMC de notre cohorte avec celui de la population générale, nous avons
utilisé la population constituée de n = 1110 femmes, agées de 18 a 75 ans, ayant participé a

« L’étude nationale sur la nutrition menuCH 2014/2015 » (13), (14). Nous avons plus
particulierement ciblé nos comparaisons sur la tranche d’age de 18 a 49 ans (n = 642 femmes)

correspondant a notre collectif de patientes. De méme, nous avons comparé nos résultats



d’'impédancemétrie & ceux des masses maigre et grasse d’une population européenne de

n = 500 femmes agées de 35 a 44 ans (15).

2.2. Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * déviation standard. Les valeurs
extrémes (min-max) figurent entre parenthéses. L’analyse statistique incluant le coefficient de
corrélation de Pearson et les valeurs p associées ont été obtenues avec le programme

GraphPad Prism.

3. Résultats

3.1. Parametres morphomeétriques

Les paramétres cliniques et morphométriques de la population étudiée figurent au tableau 1. II
s’agit de 31 femmes agées de 34.6+9.2 ans (20-52 ans), dont 'IMC moyen de 22.7+6.0 kg/m?
(16.0-44.1 kg/m?) est comparable a celui de 24.1 kg/m? mesuré en 2014/2015 dans la
population féminine suisse, agée de 18 a 75 ans. Six des 31 patientes (19.4 %) présentent une
insuffisance pondérale selon la classification de I'Organisation mondiale de la Santé (OMS)
(16) (IMC < 18.5 kg/m?), dont 3 légéres (IMC = 17.0 et < 18.5 kg/m?) et 3 modérées (IMC

> 16.0 et < 17.0 kg/m2) (figure 2). La corpulence est normale (IMC = 18.5 et < 25.0 kg/m?) chez
18/31 patientes (58.1 %). Un excés pondéral (IMC = 25.0 kg/m?) est présent chez 7/31
patientes (22.6 %) : 4 surpoids (IMC = 25.0 et < 30.0 kg/m?), 2 obésités de classe | (IMC =30.0
et < 35.0 kg/m?) et 1 cas de classe Il (IMC = 40.0 kg/m?). En comparaison avec la population
féminine suisse, l'insuffisance pondérale est proportionnellement beaucoup plus fréguente
dans la population avec un SEDh (19.4 % vs 3.8 %), et en particulier dans la tranche d’age de
35 a 49 ans (20.0 % vs 2.7 %) (figure 3a-b). La proportion d’excés pondéral entre 18 et 49 ans
est comparable dans la population avec un SEDh comparée a la population suisse (23.3 % vs
24.6 %). La comparaison pour la tranche d’age 50-64 ans n’a pas été possible en raison de la

présence d’'une seule patiente SEDh dans ce groupe.



Les masses maigre et grasse, estimées par impédancemétrie (excluant une patiente porteuse
d’'un pacemaker), sont comparables entre la cohorte de patientes avec un SEDh et une
population féminine d’Europe centrale, respectivement 43.9+4.9 kg vs 42.4+5 kg et

16.6+£11.6 kg vs 17.5+6.2 kg. La proportion de la masse maigre des 6 patientes avec un SEDh
et un IMC < 18.5 kg/m? est significativement plus élevée que celle des 24/31 patientes avec un
IMC = 18.5 kg/m? : 85+10.5 % vs 71.5+8.17.4 % ; p = 0.013, et celle de la masse grasse

significativement plus basse : 13.7+4.1 % vs 27.4+10.3 % ; p = 0.003 (figure 7a-b).

3.2. Manifestations digestives

Sur les 28 manifestations digestives répertoriées dans le questionnaire, 11/28 (39.3 %)
concernent I'cesophage et I'estomac et 17/28 (60.7 %) l'intestin gréle et le colon. La prévalence
et la fréquence des symptomes digestifs hauts sont présentées a la figure 4a. Les 11
manifestions ont été rapportées a des fréquences diverses par 32-100 % des patientes, dont
les éructations et le ballonnement gastriqgue chez 100 % des patientes. La prévalence et la
fréquence des symptdmes digestifs bas sont rapportées a la figure 4b. Le ballonnement, les
flatulences, les coliques, I'évacuation incompléte des selles, la défécation urgente et les
douleurs abdominales soulagées par la défécation sont rapportés par 290 % des patientes.

L’inconfort abdominal et les gargouillements sont mentionnés par toutes les patientes.

La répartition en quartiles de fréquence des symptdomes digestifs globaux/hauts/bas est
représentée a la figure 5. La majorité des patientes se situent dans les 2°™ et 3°™ quartiles
(symptbmes présents 1-3x/semaine), que ce soit pour le score global ou selon la localisation
haute ou basse des symptémes. Quelques femmes figurent dans le 4°™ quartile en raison de
manifestations digestives hautes quotidiennes. Les symptdmes qui sont scorés a 3 ou 4

(= 2x/semaine) par plus de 50 % de notre population sont les suivants : ballonnement gastrique

(80.6 %), ballonnement intestinal (74.2 %), inconfort abdominal (71.0 %), gargouillements

(71.0 %), éructations (54.8 %), coliques (51.6 %) et flatulences (51.6 %).
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3.2. Habitudes alimentaires
Un tiers des patientes (11/31) ont consulté une diététicienne en raison de leurs symptémes
digestifs. Grace au questionnaire et au carnet alimentaire, nous disposons d’'informations sur

les évictions pratiquées.

3.2.1. Lactose

Dix patientes sur 31 ont effectué un test d’intolérance au lactose dans le passé. Seuls 2 sont
revenus positifs. Cependant, 23/31 patientes (74.2 %) déclarent ne pas supporter le lactose ou
uniguement en petite quantité. Parmi ces 23 patientes, CC objective une éviction stricte chez 9
patientes et partielle chez 2 autres. Ces 11 évictions incluent entre autres 4/8 patientes ayant

présenté un test d’intolérance négatif ainsi que les 2 patientes positives pour une intolérance.

3.2.2. Gluten

Douze patientes rapportent avoir effectué un test d’'intolérance au gluten, qui s’est révélé a
chaque fois négatif. Par ailleurs, 9 patientes déclarent consommer des produits sans gluten.
Parmi elles, CC objective 4 évictions strictes et 2 partielles. Ces 6 patientes suivent a la fois un

régime sans gluten et sans lactose.

3.2.3. Autres évictions alimentaires
A partir des évictions alimentaires mentionnées par les patientes, CC a retrouvé les
caractéristiques d’'un régime d’épargne digestive (éviction) concernant les aliments suivants :

- Légumes riches en fibres et/ou a go(t fort : poivron (27 % des patientes), Iégumineuses
(17 %), ail (13 %), oignon (13 %), concombre (7 %), aubergine (7 %), épinard (7 %),
fruits (20 %).

- Graisses/produits gras (16 % éviction et 45 % limitation quantitative).

- Epices (10 %).

CC a également objectivé les évictions suivantes :

- Viande (13 %) et poisson (10 %).

- CEufs (10 %).
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3.3. Médication

Le questionnaire a révélé que 25/31 patientes (80.6 %) prennent des médicaments a but
antalgique, régulierement (16/25) ou occasionnellement (9/25). Les 4 classes couramment
utilisées sont les analgésiques mineurs (dont paracétamol et métamizole), les anti-
inflammatoires non-stéroidiens (ibuprofen), les opioides (dont tramadol) et les spasmolytiques,
en mono (9/25), bi (10/25), tri (3/25) ou quadrithérapie (3/25).La moitié des patientes (16/31 ;
51.6 %) recoivent un traitement antiacide a base d’inhibiteur de la pompe a proton (IPP), de
pansement gastrique et/ou de prokinétique. Dix patientes (32.3 %) prennent un traitement anti-
diarrhéique, et 11 (35.5 %) anti-constipant. Finalement, 13/31 patientes (41.9 %) ont fait appel

a la médecine alternative (13 modalités différentes).

3.4. Investigations digestives
Vingt-sept patientes (87.1 %) ont consulté un gastro-entérologue, suite a quoi des
investigations ont été pratiquées chez 25 d’entre-elles :
- Coloscopie, 20/25 : 2 polyposes, 1 diverticulose.
- Gastroscopie, 19/25 : 6 hernies hiatales, 3 gastrites.
- Scanner abdominal, 6/25 : sans anomalie digestive.
- Imagerie a résonnance magnétique (IRM) abdominale, 5/25 : sans anomalie digestive.
- Exploration par mini-caméra, 4/25 : 1 ulcere.
- Laparoscopie exploratrice, 6/25 : 1 appendicite aigué, 2 endométrioses, 1 hernie
inguinale.

Cing de ces 6 investigations ont été effectuées chez 3 patientes.

3.5. Bilans sanguin et urinaire

Une ou plusieurs anomalies sanguines et/ou urinaires ont été mises en évidence chez 14/31
patientes (45.2 %). Il s’agit principalement d’'un déficit en acide folique n = 6, en vitamine B12
n = 2 et/ou en vitamine D n = 2, d’hypokaliémie n = 2 ainsi que d’'une hyperoxalurie prononcée

(> 400 pmol/l) n = 5.
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3.6. Corrélations

L’analyse univariée n’a pas révélé de corrélation dans la cohorte des n = 31 patientes entre le
score des manifestations digestives globales/hautes/basses et I'MC (figure 6a-c), la masse
maigre, et les marqueurs de nutrition/métabolisme protidique : carnitine libre, carnitine totale,
créatine plasmatique, méthylmalonate. De méme, nous n’avons pas objectivé de corrélation
entre 'IMC et la masse maigre, la masse grasse, et les marqueurs de nutrition/métabolisme
protidique : pré-albumine, carnitine totale, créatine plasmatique, potassium et/ou urée urinaire
et oxalurie.

Il N’y a pas non plus de différence significative (p < 0.05) entre le sous-groupe des IMC

< 18.5 kg/m? (17.0+0.7 kg/m?; 6/31 patientes) et le sous-groupe des IMC > 18.5 kg/m?
(24.0+4.2 kg/m?; 25/31 patientes) concernant le score des manifestations digestives
globales/hautes/basses et les marqueurs de nutrition/métabolisme protidique : pré-albumine,

carnitine totale, créatine plasmatique, potassium et/ou urée urinaire et oxalurie.

Cependant, nous avons objectivé une différence statistiquement significative entre la masse
maigre du sous-groupe IMC < 18.5 kg/m? et celle du sous-groupe IMC > 18.5 kg/m?, ainsi que
pour la masse grasse (figure 7a-b). Il n’y a pas de différence significative entre I'lMC du sous-
groupe des patientes (n = 11) faisant une éviction de gluten et/ou lactose et celui des patientes

(n = 20) consommant régulierement ces 2 nutriments.

13



4. Discussion

Notre étude a pour but d’évaluer I'impact des troubles digestifs sur les paramétres
morphométriques dans une cohorte de patientes avec un SEDh. Elle démontre principalement
que la prévalence de l'insuffisance pondérale est environ quatre fois plus élevée dans une
population de patientes avec un SEDh, agées entre 18 et 49 ans, comparé a un échantillon de
la population féminine suisse du méme age (13), (14). Cependant, la composition corporelle
des patientes avec un SEDh, définie par la répartition de la masse maigre et grasse, est

comparable & une population contréle de femmes d’Europe centrale (15).

La trés forte prédominance féminine chez les patients atteints d’'un SEDh se refléte également
dans notre étude. La patientéle suivie a la consultation ambulatoire du SEDh au CHUV est
composée exclusivement de femmes. Concernant la prévalence des manifestations digestives
dans le SEDh, elle varie entre 30-85 % selon les études (5), (17), (18), (19), (20). La cohorte de
notre étude a été sélectionnée en fonction de la présence de telles manifestations. Les troubles
digestifs hauts et bas se retrouvent en fréquence comparable chez les patientes de I'étude. Les
symptdmes rapportés avec une fréequence minimum de 2x/semaine par plus de la moitié de
notre population sont les ballonnements (87.1 %), I'inconfort abdominal (71.0 %), les
gargouillements (71.0 %), les éructations (54.8 %), les coliques (51.6 %) ainsi que les
flatulences (51.6 %). Ces résultats sont comparables a ceux rapportés dans la littérature
(tableau 2). Nous avons en particulier retrouvé un syndrome de l'intestin irritable, selon les
criteres de Rome Il (21), chez 80-90 % de nos patientes. Ce résultat est beaucoup plus élevé
que les 30-50 % de cas observés généralement dans le SEDh (5), (12), (17), (22). A nouveau,
le recrutement de notre étude, centré sur les troubles digestifs, explique cette différence. Pour
comparaison, seuls 5 % de la population générale frangaise sont atteints d’'un syndrome de
l'intestin irritable (23). De maniére générale, les symptémes digestifs tendent a devenir plus
fréquents avec I'age (7), contrairement a I'hypermobilité articulaire qui diminue (24). Il a été
établi que la symptomatologie digestive du SEDh est essentiellement d’origine fonctionnelle

(25).
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En raison de la prévalence et de la fréequence élevées des manifestations digestives, nous
avons constaté davantage de cas d’évictions alimentaires spontanées et/ou aprés conseil
diététique dans notre cohorte de patientes atteintes d’'un SEDh comparé a la population
féminine suisse (14). En effet, environ 4 % des femmes suisses suivent un régime sans lactose
comparé a 35.5 % des patientes de notre cohorte SEDh, et ce bien qu’une intolérance n’ait été
formellement démontrée que chez 6.5 % d’entre-elles. De méme, environ 2 % des femmes
suisses évincent le gluten de leur alimentation (14) contre 19.4 % des patientes dans notre
étude, alors qu’aucune maladie cceliaque n’a été identifiée dans notre collectif. Dans la
population générale, la prévalence de la maladie cceliaque est estimée a 1 % environ (26), soit
comparable a celle des femmes qui pratiquent une éviction en Suisse. Il est a relever que deux
études différentes ont rapporté une proportion de 20-30 % de cas de maladie cceliaque dans
une population avec un SEDh (27), (28). De maniére intéressante, une étude francaise a relevée
une intolérance subjective au gluten chez 5 % des individus d’'un échantillon de la population
générale, et ce en I'absence de maladie cceliaque sous-jacente (26). Ces auteurs proposent de
considérer une 3°™ entité, en plus de l'allergie IgE-médiée au blé et de la maladie cceliaque : la
sensibilité non ceeliaque au gluten. Elle est caractérisée par une authentique intolérance au
gluten en dehors de toute maladie cceliaque et présente un tableau clinique trés proche de
celui du syndrome de l'intestin irritable (26). Le mécanisme en cause pourrait étre di a une
augmentation de la perméabilité intestinale suivie d’'une stimulation des macrophages intra-
pariétaux entrainant la production de cytokines pro-inflammatoires. Ce type d’intolérance
pourrait également étre en cause dans le SEDh et expliquer la prévalence élevée de patientes
pratiquant une éviction du gluten dans notre population. Dés lors, I'éviction du lactose et/ou du
gluten devrait étre proposée a tout patient symptomatique avec un SEDh, et ce en I'absence de
diagnostic formel d’intolérance. Afin de limiter 'inconfort abdominal, Castori et al. (25) ont
également proposé une fragmentation des repas, un apport régulier en fibres, et I'éviction des

aliments stimulant la sécrétion gastrique et la motilité intestinale.

L’analyse univariée n’a révélé aucune corrélation entre I'IMC et la fréquence des troubles

digestifs hauts et/ou bas ainsi que les paramétres métaboliques mesurés au laboratoire, dont la
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pré-albumine. Les patientes avec un IMC < 18.5 kg/m? et une répartition corporelle modifiée
(pourcentage de masse maigre significativement augmenté et de masse grasse diminué) sont
exposeées aux risques généraux de la dénutrition (aménorrhée, faiblesse musculaire,
complications cardiaques, ...) (29).C’est probablement I'addition de symptdmes digestifs,
d’intolérances et d’évictions alimentaires ainsi que les douleurs chroniques musculo-
squelettiques qui agissent sur I'appétit, 'équilibre nutritionnel et in fine 'IMC des patients avec
un SEDh. Le retentissement psychologique du SEDh est également un facteur important a

prendre en compte.

Les douleurs abdominales, et la consommation d’antalgiques qui en découle, sont un probleme
prépondérant, sans stratégie thérapeutique établie a ce jour. Les patients avec un SEDh
s’exposent aux effets indésirables des médicaments, pour un bénéfice limité. Les opioides en
particulier favorisent la constipation, ainsi que la sensation de satiété précoce (30),
manifestation ressentie = 2x/semaine par 12/31 (38.7 %) de nos patientes, dont 5 des 12
consomment des opioides. Dans notre cohorte, 51.6 % des patientes ont recours a un
traitement contre le reflux et les brilures d’estomac, en majorité un IPP. Cette proportion est
comparable a ce qui est rapporté dans la littérature (5). Cependant, certains patients atteints de
reflux gastro-cesophagien et/ou de gastrite restent symptomatiques malgré la prise d’IPP et/ou
d’antihistaminique H2 (30). Nous avons fait la méme observation chez 13 patientes souffrant
de brdlures gastriques = 2x/semaine, dont 9 sont pourtant sous traitement, sans efficacité.
Zeitoun et Lefevre (20) proposent un traitement par IPP a haute dose, associé au besoin a un
pansement gastrique. Les nausées sont également difficiles a contrdler, en raison d’une
réponse insuffisante aux prokinétiques habituels (20). De plus, les ballonnements et douleurs
abdominales sont généralement réfractaires aux spasmolytiques conventionnels (20). Quant a
la prise d’anti-constipant et d’anti-diarrhéique, prés de la moitié de nos patientes sous
traitement restent symptomatiques. Dans le SEDh, la prise en charge de la constipation
nécessite des doses de laxatifs plus élevées que la dose standard (20). De maniére plus
générale, la prise en charge des symptdémes gastro-intestinaux fonctionnels est rendue

complexe en raison de I'absence de stratégie thérapeutique validée et d’'une résistance
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particuliere aux traitements pharmacologiques a doses standards (25). Il est ainsi primordial
d’exclure en premier lieu toute anomalie potentiellement traitable, telle que l'intolérance au
lactose, la maladie cceliaque et/ou une infection a H. Pylori (25). En I'absence de cause
organique, la mise en place de mesures diététiques semble étre I'attitude la plus adaptée pour
ces patients (25). En effet, deux études ont rapporté un effet bénéfique des compléments
alimentaires sur la sévérité des symptdomes de patients avec SEDh (25), (31). Chez les patients
présentant les caractéristiques du syndrome de l'intestin irritable et/ou d’'une intolérance au
gluten sans coeliakie, la recommandation d’'un régime FODMAP (Fructose, Oligosaccharides,
Disaccharides, Monoamines, Polyols) pourrait s’avérer bénéfique (32). En revanche, les
probiotiques et prébiotiques n’ont pas révelé d’efficacité particuliére dans la prise en charge

des troubles fonctionnels (33), (34).

De nombreux examens complémentaires ont été réalisés chez nos patientes chroniguement
symptomatiques afin d’exclure une cause organique sous-jacente. Cependant, dans un
contexte de troubles fonctionnels prépondérants, la plupart de ces examens n’apportent pas
d’éclairage particulier. Néanmoins, chez des patients avec un diagnostic de SEDh et des
symptémes digestifs, une cause organique est mise en évidence chez 1/4 des patients (10),
dont des hernies hiatales, des gastrites et/ou des reflux (5), (12). Ces pathologies sont le plus
souvent rapportées chez des patients symptomatiques avec un SEDh (5), (12). Sur 60
examens digestifs (coloscopie, gastroscopie, CT-scan, IRM, mini-caméra et laparoscopie)
effectués chez nos patientes, seuls 9 (6 hernies hiatales et 3 gastrites) ont apporté une
explication plausible ou partielle a leur symptomatologie digestive (15.0 %). Bien que la
gastroscopie puisse avoir un risque théorique de perforation plus élevé chez les patients avec
un SEDh, une étude récente a infirmé ce risque et souligne l'intérét de cet examen pour
détecter un cesophage de Barrett dans cette population avec prévalence élevée de reflux (12).
Concernant I'appareil digestif bas, on trouve une diverticulose chez une seule de nos patientes,
ce qui parait faible par rapport aux 10 % rapportés dans la littérature et établis a partir d’'une
large population de patients (5). La prévalence de la diverticulose colique, estimée a 50 % chez

les individus de plus de 60 ans dans les pays industrialisés, augmente avec I'age. Sa
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découverte chez de jeunes adultes doit faire suspecter une affection prédisposante, telle une
maladie du tissu conjonctif (35). La fréquence de la polypose est comparable dans notre
échantillon (2/20) a celle rapportée dans la littérature (5).

Finalement, plusieurs études (5), (10), (20), (30) ont démontré des perturbations de la vidange
gastrique et du transit, que ce soit sous forme d’accélération ou de ralentissement. Ceci
corrobore nos observations qui n’ont objectivé que de rares cas d’atteinte organique dans ce

contexte de troubles fonctionnels sous-jacents.

Finalement, les manifestations digestives de nos patientes avec un SEDh n’ont eu aucun
retentissement significatif sur les parametres métaboliques/biologiques et en particulier sur la
pré-albumine. La fréquence des déficits en acide folique et/ou en vitamine B12 n’est pas plus
élevée dans notre cohorte que dans la population générale (36). L’hyperoxalurie observée chez
16.1 % de nos patientes peut refléter une insuffisance des apports en calcium (régime sans
lactose et sans suppléments en calcium) et/ou des diarrhées chroniques. C’est un facteur de

risque pour la formation de lithiases urinaires oxalo-calciques (37).

5. Limitations de I'étude

Nous relevons plusieurs limitations a notre étude. La taille du collectif de I'étude (31 patientes)
implique une marge d’erreur statistique relativement importante. Une certaine prudence reste
des lors de mise quant a une généralisation des interprétations. Par rapport au questionnaire,
les symptémes digestifs investigués ne correspondent pas a une liste de symptdémes reconnue
et validée. S’ensuit une certaine difficulté pour les comparaisons avec la littérature. Les
questions intégrant plusieurs informations ne permettent pas une distinction dans la réponse
entre les différents éléments évoqués. Nous n’avons pas recherché les rapports officiels des
examens complémentaires, nous avons uniquement traité les informations transmises par les
patientes, qui peuvent comporter certains flous. Les types de tests réalisés pour les
intolérances au lactose et au gluten n’ont pas été documentés systématiquement, les patientes

n’étant pas toujours informées quant au test spécifique entrepris.
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6. Conclusion

Malgré la haute fréquence des symptdmes digestifs, nous n’objectivons pas de corrélations
entre les manifestations digestives globales/hautes/basses et I'IMC, bien que ces derniéres
entrainent plusieurs évictions alimentaires, dont principalement le lactose et le gluten. Ces
habitudes alimentaires n’ont pas montré de répercussions significatives sur les marqueurs
biologiques. Cependant, le SEDh expose environ 20 % des femmes atteintes a une
insuffisance pondérale, proportion quatre a cing fois plus importante que dans la population
générale. Au vu du faible rendement des examens complémentaires, nous préconisons de
rester raisonnable face a 'investigation de ces patientes malgré les symptdomes digestifs
prépondérants. A ce stade, une meilleure compréhension de la physiopathologie permettrait de
mieux appréhender cette pathologie, notamment quant aux possibilités de traitement. Quant a
la douleur (articulaire et extra-articulaire), elle constitue un probléme majeur dans cette

population et nécessiterait une approche multidisciplinaire.
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8. Annexes

mangé sans appétit

ressenti des douleurs dans le thorax et/ou le dos en avalant

présenté des régurgitations

ressenti des brllures d’estomac

ressenti des brilures rétro-sternales

eu des éructations (renvais, rots)

présenté un ballonnement gastrique

ressenti des nausées pendant les repas

© ® Nl o g A W NP

vomi des aliments non digérés

(=Y
o

. ressenti une plénitude de I'estomac dés le début du repas

=
=

. d@ fractionner vos repas sur la journée

[N
N

. souffert de douleurs abdominales diffuses / spasmes (coliques)

=
w

. souffert de ballonnement intestinal apres les repas

[ERN
i

. souffert de constipation (0-2 selles/semaine)

=
(631

. présenté des selles dures

=
()]

. eu 'impression d’'une évacuation incompléte des selles

=
~

. recouru a une manceuvre manuelle de vidange des selles

=
[o¢]

. présenté des diarrhées (plus de 3 selles liquides par jour)

=
©

. présenté une alternance de constipation/diarrhées

N
o

. ressenti un inconfort abdominal

N
[y

. eu des gargouillements

N
N

. souffert de douleurs abdominales soulagées par la défécation

N
w

. eu des émissions génantes/importantes de gaz

N
N

. eu un besoin urgent d’aller a selles

N
ol

. eu de I'incontinence fécale

N
»

. Observé du sang sur les selles

N
~

. remarqué du mucus sur les selles

N
[o¢]

. présenté un prolapsus rectal (extériorisation de la mugueuse anale)

Ogiogoologojgojgyogyo oo gy o gy o) gy o gy o) g o) gye
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Figure 1 : Questionnaire « manifestations digestives du syndrome d’Ehlers-Danlos
hypermobile ».
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Parameétres SEDh contrbles
Nombre 31 11110
Age, ans 34.6+9.2 118-75
Taille, cm 163.8+4.3 *163.846.1
Poids, kg 60.6+15.0 °58.7+7.9
IMC, kg/m* 23.0£6.0 124.1

IMC < 18.5 kg/m?, n (%) 6/31 (19.4)

IMC > 18.5 et < 25.0 kg/m?, n (%) 18/31 (58)

IMC = 25.0 kg/m?, n (%) 7/31 (22)
IPM : masse grasse, % 24.6+10.9 226.6+5.6
IPM : masse grasse, kg 16.6+11.6 °17.546.2
IPM : masse maigre, % 74.2+10.7
IPM : masse maigre, kg 43.9+4.9 42.4+4.5

Tableau 1 : caractéristiques cliniques et morphométriques des patientes de la cohorte avec un
SEDh.

'population contrdle féminine suisse 2014/2015 (13), (14).
“population contréle féminine d’Europe centrale (15).

SEDh : syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile ; IMC : indice de masse corporelle ; IPM :
impédancemétrie
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Figure 2 : Distribution des indices de masse corporelle des n = 31 patientes avec un syndrome
25

d’Ehlers-Danlos hypermobile.



100% 100%
90% 90%
80% 80%
0% 70%
60% BIMC>25 60% BIMC>25
50% mIMC185-25 50% HIMC185-25
A0% IMC<185 10% IMC<185
30% 20%
20% 20%
10% — 0%
0% 0%
20-34ans 35-49ans total (20-52 ans) 18-31 ans 35.49.3ns total {18-75.ans)
n=15 n=15 n=31 n=310 n=332 n=1110

Figure 3a et b : répartition de I'indice de masse corporelle en fonction de I'age.
(A) population des n = 31 femmes avec syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile.

(B) population féminine suisse 2014/2015 (13), (14).
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Figure 4a : prévalence et fréquence des manifestations digestives hautes des n = 31 patientes
avec un syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile.
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Figure 4b : prévalence et frequence des manifestations digestives basses des n = 31 patientes
avec un syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile.
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Figure 5 : répartition des patientes avec un syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile selon les
guartiles de fréquence de leurs symptémes digestifs globaux/hauts/bas.
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Figure 6a, b, etc:

A) Absence de corrélation entre la fréquence des symptomes digestifs globaux et I'MC
chez les n = 31 femmes avec syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile.

B) Absence de corrélation entre la fréquence des symptémes digestifs hauts et 'lMC chez
les n = 31 femmes avec syndrome d’'Ehlers-Danlos hypermobile.

C) Absence de corrélation entre la fréquence des symptdmes digestifs bas et 'IMC chez
les n = 31 femmes avec syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile.

IMC : indice de masse corporelle
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Figure 7aethb:

A) La masse maigre des n = 6 patientes avec IMC < 18.5 kg/m? est significativement plus
élevée que celle des n = 24 patientes avec IMC = 18.5 kg/m?.

B) La masse grasse des n = 6 patientes avec IMC < 18.5 kg/m? est significativement plus
basse que celle des n = 24 patientes avec IMC = 18.5 kg/m?.
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Symptdmes

% dans la littérature

% dans notre
population SEDh

Reflux = régurgitations et/ou
brilures d’estomac

38 % (7), 48 % (4.39), 57.1 % (4.6),
79.3 % (8)

41.9 %

Régurgitations 4.1 % (7), 68.7 % (8) 12.9%

Nausées 44.3 % (7), 57 % (4.39), 70.8 % (8) 45 %

Ballonnement (gastrique et 17 % (7), 57 % (4.39) 80.6 %

intestinal confondus)

Douleurs abdominales 56.1 % (7), 61.9 % (4.6), 75 % (4.28), 67.7 %

(regroupe coliques et 81 % (4.39), 85.7 % (4.6)

inconfort abdominal)

Constipation 36 % (8), 38 % (4.39), 42.4 % (7), 29 %
66.2 % (4.11)

Diarrhées 14 % (4.39), 22.5 % (7), 63.7 % (4.11) 31 %

Prolapsus rectal 3.7% (7) 3.2%

Tableau 2 : Comparaison de la prévalence de certaines manifestations digestives hautes et

basses entre notre cohorte de n = 31 patientes avec un syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile

(SEDN) et les résultats rapportés dans la littérature.
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