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Résumé: Le syndrome d'Ehlers-Danlos (SED) est tres tardivement diagnostiqué et souvent
confondu avec d'autres pathologies. L'absence de test génétique de cette maladie héréditaire, dans sa
forme commune hypermobile (type Il1), impose de s‘appuyer sur des signes cliniques fiables. Nous
proposons une nouvelle échelle diagnostique de 62 items. Une trés forte corrélation existe entre 4
groupes de symptdmes: cutanés, proprioceptifs, dysautonomiques et sensoriels, preuve de
I'nomogénéité du tableau clinique. La validité de la grille est demontrée en comparant la cohorte des
626 patients SED avec 826 sujets sains et 206 patients consultant en soins primaires.

Mots-clés: Syndrome d’Ehlers-Danlos (SED) type Ill, hypermobilité articulaire, proprioception,
échelle clinique, diagnostic clinique, iatrogénie, hémorragies.

Abstract: Ehlers-DanlosSyndrome (EDS) is typically characterized by a long delay until diagnosis
can be consistently reported or maybe it is often under or misdiagnosed. The absence of genetics
tests for this hereditary disease - especially in the common form of hypermobile (type IlI) -
demands a diagnosis based on trustworthy clinical criteria and method. The purpose of this study is
to present and validate a new diagnostic scale of 62 clinical items in order to raise the efficiency the
efficiency of the diagnosis of EDS/III. Our results show a strong correlation among four categories
of symptoms: cutaneous, proprioceptive, dysautonomic and sensorial. This indicates a consistent
clinical picture. The validity of the scale has been also tested in cross-sectional study comparing a
group of 626 EDS/III patients to 826 healthy controls and 206 primary care patients.
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INTRODUCTION

Initialement décrit par Tschernogobov a Moscou en 1891 et par Ehlers, a Copenhague, en 1900,
confondu par Danlos (Paris, 1908) avec le pseudoxanthome élastique, le syndrome d'Ehlers-Danlos
est actuellement tardivement diagnostiqué (20 ans de retard moyen dans notre série). Il est sous-
diagnostiqué malgré son incidence élevée ce qui expose a des complications qui peuvent étre graves
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et mettre la vie en danger par méconnaissance de la fragilité tissulaire [1,2]. Les descriptions
incomplétes, la trés grande richesse des symptémes, liée au caractére systémique de l'atteinte du
tissu conjonctif, la négativité des explorations paracliniques, la variabilité dans le temps, la fausse
réputation de bénignité faisant considérer le syndrome comme une curiosité de la nature plutét
qu'une maladie et la résistance aux traitements, éloignent le médecin du diagnostic face a une
pathologie qu'il ignore ou qu'il a apprise de facon fractionnée. Le résultat est une exclusion
médicale et sociale qui, font du syndrome d'Ehlers-Danlos un probleme de santé publique
préoccupant. Selon la classification de Villefranche le syndrome d’Ehlers-Danlos (SED) est "une
famille hétérogéne de plusieurs maladies génétiques du tissu conjonctif ayant en commun la triade
clinique hyperextensibilité cutanée, hyperlaxité articulaire et fragilité tissulaire”. Six formes
différentes sont décrites. L’hyperlaxité qui a pris une place trop importante dans 1'identification du
syndrome est mesurée a I’aide du test de Beighton et définie par un score supérieur a 4/9 [3]. Pour
certaines formes, des mutations génétiques ont été identifiées, c’est le cas pour la mutation Col 3 Al
dans le SED vasculaire ou type 1V [4]. Dans la forme hypermobile du syndrome d’Ehlers-Danlos ou
type Ill, lI'absence de marqueur biologique conditionne une approche clinique basée sur une
critériologie hétérogeéne parfois controversée [5]. A coté des signes historiques, la symptomatologie
apparait beaucoup plus riche comme en témoignent les publications de ces derniéres années [6,7].
Dans le cadre d'une consultation spécifique Ehlers-Danlos mise en place, des 1998, nous avons
extrait 626 patients d'une cohorte de 2.577 personnes diagnostiquées SED hypermobile. Nous avons
constaté que la présentation clinique de ces patients se caractérisait, bien au-dela des descriptions
classiques, par un tableau clinique polymorphe, associant de multiples symptémes (douleurs,
fatigue, troubles proprioceptifs moteurs, respiratoires, digestifs, ORL, visuels, bucco-dentaires,
cognitifs, dysautonomie, hémorragies, ...). Nos données sont corroborées par celles d’autres
équipes [8-10]. Ces observations ont permis de construire une hypothese uniciste basée sur un
désordre diffus du systeme somatosensoriel touchant aussi bien la sensibilité somatique (épicritique,
protopathique ou proprioceptive) que la sensibilité viscérale et le systeme neurovégétatif mais
également les sensorialités visuelle, auditive, olfactive et vestibulaire. Cette démarche rejoint celle
d'autres auteurs [11, 12]. Dans le prolongement de cette hypothése et, a I’appui des observations
cliniques systématiques, une échelle clinique a été mise au point, des 2005, et finalisée en 2014,
Cette grille d’observation clinique est un questionnaire semi dirigé évaluant 79 items (tableaux | et
I) selon une échelle de Likert de sévérité des symptomes. L’objectif est de définir une typologie
clinique plus complete de la maladie et d’identifier un phénotype stable.

METHODE
Description de I’échelle clinique somatosensorielle du Syndrome d'Ehlers-Danlos: (EECS)

L'observation clinique de 2.577 patients diagnostiqués syndrome Ehlers-Danlos hypermobile a
permis de mettre en évidence un large corpus de symptdmes communs a une majorité de patients.
Nous avons construit une grille d’évaluation (tableaux | et Il) regroupant 79 manifestations
cliniques (subjectives et objectives) qui ont été classées en 16 familles: douleurs, fatigue, troubles
du sommeil, désordres articulaires et de la motricité, manifestations cutanées, dysautonomie,
altérations cardio-vasculaires, tendance hémorragique, troubles digestifs et abdominaux, troubles
vesico-phinctériens, désordres bucco-dentaires, manifestations ORL, troubles visuels,
manifestations respiratoires, sexualité et procréation et troubles cognitifs.

En partant de la notion de fragilité tissulaire et de dysproprioception, les données cliniques ont été
regroupées en 6 axes: 1-fragilité de la peau, des phaneres et des dents, 2-tendance hémorragique, 3-
désordres proprioceptifs sensitifs et sensorimoteurs, incluant le contrble respiratoire et la
sensibilité (douleurs),

sensibilité (douleurs), 4-dysautonomie dont la fatigue, les troubles digestifs et vesico-sphinctériens,
5-troubles de la perception sensorielle (audition, vision, olfaction, contrble vestibulaire de
I'équilibre), 6-troubles cognitifs. L’évaluation effectuée lors d’un entretien clinique dirigé par le



médecin permet de quantifier chaque symptome et signe d’examen selon une échelle de sévérité de
Likert cotée de O (absence) a 4 (trés important).

Modélisation mathématique de I’échelle

Un coefficient de pondération a été affecté a chacune des 79 manifestations cliniques figurant dans
I'échelle. Les symptdmes 1, 31, 32, 33, 45, 53, 73 et 77 ne sont affectés a aucun axe (tableaux | et
I1). Les autres symptomes ne sont affectés qu’a un seul axe de la maladie. L’intensité d’un axe de la
maladie est définie comme une combinaison linéaire des notes des symptémes qui le composent :

Zjlll:l E:'I 1 (5'(5}.&’ ) S'.k lp}r'\‘

Axe i —

121 5L, 8(5") P! équation 1
OU : laxei est I’indice de sévérité de I’Axe i ; Nj est le nombre de symptdmes de la famille j ; 'Pk,- est
la pondération du symptdéme k de la famille j dans I’Axe i ; Skj est la note du symptome k de la
famille j ; Skj vaut 0, 1, 2, 3 ou 4 si le symptdme est noté ou N/A si le symptome n’est pas noté ;
&Skj) vaut 0 si le symptome k de la famille j n’est pas noté et 1 s’il est noté.

Avec cette définition, I’indice de sévérité de 1’Axe i est un nombre compris entre 0 et 4.

Description de I’étude cas témoins

Afin de valider 1’échelle clinique, nous avons réalisé une étude transversale cas témoins comparant
626 patients suivis pour la forme hypermobile de SED (groupe SED), un groupe de 826 témoins
(groupe témoins) et a un groupe de 206 patients, suivis en soins primaires, consultant en médecine
générale ou de spécialité (groupe MGS), pour une autre pathologie que le syndrome d'Ehlers-
Danlos. Les témoins sains sont issus d’une cohorte de 3.528 salariés du secteur tertiaire, vus en
consultation systématique de médecine du travail.

Données démographiques

Dans le groupe SED, I’age moyen est de 32,7 ans + 16,99 ; il comprend 124 hommes et 502
femmes (ratio F/H : 4,1). Les ages extrémes sont 2 ans et 72 ans. Dans le groupe témoins, 1’age
moyen est de 31,4 ans £ 8,27 ; il comprend 408 hommes et 418 femmes (ratio F/H : 1,02). Les ages
extrémes sont 20 ans et 62 ans. Dans le groupe MGS, 1’dge moyen est de 55,3 ans £ 15,95 ; il
comprend 109 hommes et 97 femmes (ratio F/H : 0,89). Les ages extrémes sont 5 ans et 92 ans.

RESULTATS

En utilisant I’équation 1 et les facteurs de pondération des tableaux | et I1, il est possible de calculer
pour chaque patient son indice de sévérité suivant chacun des axes. L’analyse statistique montre que
les distributions des indices de sévérité sur les axes 1, 3, 4 et 5 sont semblables. On observe que les
valeurs des indices de sévérité des axes 1, 3, 4 et 5 sont corrélées deux a deux. Ces observations
sont corroborées par 1’analyse en composantes principales des axes 1, 3, 4 et 5 qui montre que la
premiére valeur propre est supérieure a 3 indiquant la présence d’un mode dominant. Les axes 2 et 6
ne sont pas corrélés. L’absence de corrélation est expliquée par la difficulté d’apprécier les scores
d’hémorragie ou de troubles cognitifs qui demandent une analyse clinique plus compléte. En effet,
I’échelle de Likert est peu adaptée a la quantification des manifestations cliniques que ces deux axes
regroupent. La modélisation mathématique de notre échelle (I’équation 1 et facteurs de pondération
tableaux | et Il) nous autorise a calculer pour chaque patient son indice de sévérité suivant chacun
des axes.

Construction des critéres de typicité et d’intensité

Les axes 1, 3, 4 et 5 sont corrélés chez les patients atteints de SED et, a priori, indépendants pour
des personnes n’ayant pas le SED. Il s’agit donc d’une corrélation caractéristique du groupe des
patients SED. Ils définissent un espace a 4 dimensions dont les propriétés géométriques peuvent
étre utilisées pour introduire a la fois une mesure de la typicité et une mesure de la sévérité de la
maladie. A tout patient, on peut associer un point P dans cet espace a 4 dimensions dont les
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coordonnées (X = Iaxe1; Y = Iaxe3; Z = laxe 4 t = laxe 5) Sont ses indices de sévérité sur les axes 1, 3,
4 et 5. Bien évidemment, le point origine (0, 0, 0, 0) représente le sujet parfaitement sain. L’analyse
en composantes principales a montré qu'un mode dominait ce qui justifie de réaliser une régression
linéaire dans cet espace a 4 dimensions a partir de 1’ensemble des 626 cas. Par hypothese, cette
droite doit passer par le point origine (patient parfaitement sain). Cette droite peut étre interprétée
comme la droite du SED typique. Cette droite qui passe par 1’origine est définie par son vecteur
directeur unitaire u :

u= (0,522 ;0,486 ; 0,515 ; 0,475)

Pour un patient donné, P, I’indice de sévérité est défini comme le produit scalaire du vecteur OP
par le vecteur u :

lsep=OP . u équation 2
Cet indice de sévérité varie entre 0 et 8.

On peut alors définir la distance de ce patient a la droite du SED comme :

dsep = ||OP — (OP . u) u|| équation 3
Les résultats permettent de classer les patients du groupe SED selon :

i) la typicité en 3 catégories: expression clinique riche (dsgp < 1), importante (1 < dsgp < 2) et
discréte (2 < dsep) ;

ii) la sévérité en 4 catégories: absence de diagnostic ou SED au stade pré-clinique (Isep < 2), SED
moyen (2 < lsgp < 4), SED sévére (4 < lsgp < 6) et SED trés sévére (6 < lsgp < 8).

Comparaison des groupes SED, témoins et MGS

La figure 1 permet de visualiser comment se placent les 626 cas de 1’¢tude, les 826 témoins ainsi
que les 206 patients MGS dans le plan Isgp, dsep. On remarque une forte dissociation entre le
positionnement des groupes témoins et MGS et le groupe des patients SED. On remarque aussi la
tres forte homogénéité du groupe SED. En effet, en regroupant les données de la figure 1 en trois
catégories, on observe la répartition suivante (en pourcentage de chacun des groupes) :

1. (Isep < 2) : 7,2% du groupe SED, 97,1% du groupe MGS et 99,6% du groupe témoins,

2. (Isep > 2 & dsgp < 2) : 92,5% du groupe SED, 2,9% du groupe MGS et 0,4% du groupe témoins,
3. (Isep > 2 & dsep > 2) : 0,3% du groupe SED, 0,0% du groupe MGS et 0,0% du groupe témoins.
Les patients SED se positionnent de maniére homogéne sur le graphique. En revanche, les groupes
témoins sains et MGS sont en deca des «zones de diagnostic».

DISCUSSION

Notre étude est la premiere a explorer cliniquement de maniere aussi large un groupe important de
patients avec un diagnostic de syndrome d'Ehlers-Danlos hypermobile. Son intérét réside
principalement dans sa capacité a mettre en évidence ’homogénéité du groupe de patients étudiés.
Elle contraste avec I'nétérogénéité de l'expression clinique de la maladie. L’originalité tient a la
démarche qui part de la clinique en formulant 1’hypothése que les patients venus consulter ont un
socle pathogénique commun constitué par une anomalie du tissu conjonctif. L’échelle d’évaluation
clinique est construite sur I’hypothése d’un désordre somesthésique intégrant autant la sensibilité
tactile, thermique et douloureuse que la sensibilité viscérale ainsi que le systéme neurovégétatif et
également les sensorialités visuelle, auditive, olfactive et vestibulaire. Nous constatons que seuls 2
axes sur 6 (tendance hémorragique et troubles cognitifs) ne sont pas corrélés. Ces résultats tendent a
suggérer que ces deux axes doivent €tre explorés de manicere plus approfondie et faire 1’objet
d’évaluations paralleles plus précises notamment sur le plan cognitif. Nous constatons surtout que
92,8% des patients du groupe SED se trouvent (Isep > 2) dans la zone pathologique versus 0,4% du
groupe témoins et 2,9% du groupe MGS. Seuls 7,2% des patients du groupe SED pourraient étre
considérés comme de faux positifs (ou a un stade infraclinique). Sur ces 45 cas, 32 ont été recus
dans le cadre d’une consultation familiale, 8 ont un indice de sévérité lsgp supérieur a 1,5 et il reste
donc 5 "faux positifs" (pas d’antécédents familiaux et indice de sévérité faible) soit 0,8% de la
cohorte. Trois témoins pourraient étre considérés comme de "faux négatifs" (ou des SED non
détectés). Ces caractéristiques en font un outil trés intéressant pour le clinicien. Nous constatons que
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notre échelle a des caractéristiques proches des critéeres de Brighton proposés par Grahame [7] qui
donnent une place importante a I'hypermobilité articulaire. Cependant cet auteur et Tinkle [13]
estiment qu’il existe une distinction abusive entre le syndrome d’hypermobilité articulaire et le
Syndrome d'Ehlers-Danlos hypermobile. Cette distinction s'efface si on se place d’un point de vue
somatosensoriel qui permet une approche clinique plus globale. Dans le groupe témoins, on observe
que 4,1% (2,2% d’hommes et 5,5% de femmes) de la population ont un score de Beighton supérieur
a 4. En revanche selon ’ECSS-62 on ne détecte que 0,4% de la population générale qui serait
atteinte du SED soit une prévalence 10 fois plus faible. Cela permet de confirmer I'utilit¢ de cette
approche dans I’évaluation de la forme hypermobile du SED. Les données bibliographiques sur la
forme hypermobile confirment son caractere clinique hétérogéne, mettant en évidence le caractere
multisystémique, touchant 1’appareil digestif [14], la proprioception [11,12,] et le systeme
neurovégétatif [15]. Nos données confirment I’aspect polymorphe de la symptomatologie et mettent
en évidence une corrélation entre les symptémes. Ceci permet de conclure a une homogénéité de
notre population de patients. L’association de manifestations digestives, proprioceptives ou
végétatives n’est pas liée au hasard. C’est un fait nouveau qui doit permettre de reconsidérer le
concept de SED hypermobile et de ’élargir.

CONCLUSION

Cette étude fait apparaitre une homogénéité des symptdmes observés dans une cohorte de 626
patients diagnostiqués syndrome d'Ehlers-Danlos type Ill. La constatation de la corrélation entre 4
ensembles de symptdémes, classés selon une hypothése physiopathologique (fragilité, troubles
proprioceptif), permet d'affirmer que le patient examiné appartient bien au groupe des personnes
avec un syndrome d'Ehlers-Danlos. Sa validité est renforcée par la comparaison avec deux groupes
témoins (sains ou atteints d'une autre pathologie). 62 items sont retenus (8 pour I’axe 1, 20 pour
I’axe 3, 25 pour I’axe 4 et 9 pour I’axe 5). Nous proposons le nom d’Echelle Clinique et
Somatosensorielle du SED (ECSS-62). Il reste a déterminer, avec précision la frontiére entre les
patients SED aveérés (Isep > 2) et les personnes saines (Isep < 1). Cette frontiére sera une fonction de
I’intensité et de la typicité. Cette étude est une étape et la clinique doit, au-dela des troubles
cognitifs, s'enrichir des aspects comportementaux et psychoaffectifs. Cette échelle confirme que
notre groupe de patients est phénotypiquement stable et homogeéne. C’est un outil clinique qui
pourrait avoir un intérét pour de futures approches génétiques et notamment des études
d’associations pangénomiques (GWAS) sur cette population de patients.
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Tableau | : Liste des symptdmes et des pondérations suivant les axes (partie 1 de la famille
« Douleurs » a la famille « Tendance hémorragique »)

Famille Nom N° Axel Axe2 Axe3 Axe4 Axe5 Axe6
Appréciation globale 1 - - - - - -
Articulaires ou périarticulaires 2 - - 1,26 - - -
Musculaires, crampes 3 - - 1,50 - - -
Douleurs Abdominales 4 - - - 1,00 - -
Génitales 5 - - - 1,69 - -
Cage thoracique 6 - - 1,51 - - -
Hyperesthésie cutanée 7 2,10 - - - - -
Migraines 8 - - - 1,62 - -
Fatigue 9 - - - 3,00 - -
Troubles du sommeil 10 - - 2,33 - - -
Hypermobilités articulaires 11 - - 1,00 - - -
Rétractions ischio-jambiers 12 - - 1,37 - - -
Entorses ou pseudo-entorses 13 - - 1,00 - - -
Désordres articulaires Subluxations / luxations 14 - - 1,42 - - -
& de la motricité Troubles proprioceptifs 15 - - 1,24 - - -
Scoliose 16 - - 3,00 - - -
Rétractions plantaires 17 - - 1,83 - - -
Dystonie 18 - - 2,47 - - -
Finesse et transparence de la peau 19 245 - - - - -
Manifestations cutanées Cicatrisation difficile 20 1,37 - - - - -
Vergetures 21 1,08 - - - - -
Hyperétirabilité 22 1,27 - - - - -
Frilosité 23 - - - 1,52 - -
Intolérance a la chaleur 24 - - - 1,83 - -
Fiévres inexpliquées 25 - - - 1,00 - -
. Sudation abondante 26 - - - 1,00 - -
Dysautonomie Sécheresse buccale 27 - - - 3,00 - -
Tachycardie 28 - - - 3,00 - -
Hypotension 29 - - - 1,94 - -
Troubles vasculaires des extrémités 30 - - - 2,21 - -
Modification morphocardiaque 31 - - - - - -
Altérations cardio-vasculaires | Altérations des artéres 32 - - - - - -
Ectasies veineuses 33 - - - - - -
Hémorragies cutanées 34 - 3,00 - - - -
i . Hémorragies nasales 35 - 3,00 - - - -
Tendance hémorragique i L
Hémorragies gingivales 36 - 3,00 - - - -
Hémorragies génitales 37 - 3,00 - - - -




Tableau Il : Liste des symptdmes et des pondérations suivant les axes (partie 2 de la famille

« Troubles digestifs & abdominaux » a la famille « Troubles cognitifs »)

Famille Nom N° Axel Axe2 Axe3 Axe4 Axe5 Axe6
Constipation 38 - - - 1,00 - -
Ballonnements 39 - - - 1,08 - -
o Fausses routes 40 - - - 2,11 - -
Trogli)lgcs)rﬂligzzt)l(fs & Dysphagie 41 - - - 1,00 - -
Calculs vésiculaires 42 - - - 1,00 - -
Reflux gastro-oesphagien 43 - - - 2,25 - -
Hernies de la paroi abdominale 44 - - 3,00 - - -
Complications graves (chirurgie) 45 - - - - - -
. Dysurie (diminution ou perte du besoin) 46 - - - 2,82 - -
Trouples Vesico- Incontinence & impériosité du besoin 47 - - - 2,43 - -
sphinctériens
Prolapsus 48 - - 1,00 - - -
Infections urinaires 49 - - - 1,65 - -
Temporo-maxilaires 50 - - 3,00 - - -
Désordres bucco- Dents 51 1,81 - R _ . .
dentaires Gencives & muqueuse buccale 52 1,32 - - - - =
Orthodontie 53 - - - - - -
Hyperacousie 54 - - - - 2,10 -
Baisse de l'audition 55 - - - - 3,00 -
Manifestations ORL Acouphenes 56 - - - - 1,61 -
Hyperosmie 57 - - - - 157 -
Vertiges 58 - - - - 2,66 -
Myopie 59 - - - - 1,41 -
Astigmatisme 60 - - - - 1,92 -
Troubles visuels Fatigue visuelle 61 - - - - 2,64 -
Diplopie 62 - - - - 1,00 -
Sécheresse conjonctivale 63 1,50 - - - - -
Blocages 64 - - 2,27 - - -
] . Essoufflements 65 - - 1,74 - - -
Mamfestayons Bronchites a répétition 66 - - 1,00 - - -
respiratoires . . . .

Affections des voies aériennes supérieures 67 - - 1,00 - - -
Dysphonie 68 - - 2,42 - - -
Dyspareunie 69 - - - 1,17 - -
Difficultés d'érection 70 - - - 1,00 - -
Sexualité & procréation Procréation, accouchement 71 - - - 1,23 - -
Fausses couches spontanées 72 - - - 1,45 - -
Regles abondantes 73 - - - - - -

Mémoire de travail 74 - - - - - 3,00

Attention 75 - - - - - 3,00

.. Concentration 76 - - - - - 3,00

Troubles cognitifs . B P

Organisation, fonctions exécutives 77 - - - - - -

Orientation spatiale 78 - - - - - 3,00

Orientation temporelle 79 - - - - - 3,00




Figure 1 : Cartographie des 3 groupes (SED, témoins, GMS) en fonction de la sévérité et de la
distance a I’axe SED
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LEGENDES DES FIGURES ET TABLEAUX

Tableau | : Liste des symptbmes et des pondeérations suivant les axes (partie 1 de la famille
« Douleurs » a la famille « Tendance hémorragique »)

Tableau Il : Liste des symptdmes et des pondérations suivant les axes (partie 2 de la famille
« Troubles digestifs & abdominaux » a la famille « Troubles cognitifs »)

Figure 1 : Cartographie des 3 groupes (SED, témoins, GMS) en fonction de la sévérité et de la
distance a I’axe SED

10



