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1 Liste des abréviations

AINS Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AVK Antivitamines K

BAV Blocs auriculo-ventriculaires

BUT Mesure du temps de rupture du film lacrymal
CETD Centre d'Etude et de Traitement de la Douleur
CPDPN Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal
CPK Créatine phosphokinase

CRP Protéine C réactive

CRPus Protéine C réactive ultra-sensible

DPI Diagnostic Préimplantatoire

DPN Diagnostic Prénatal

ECBU Examen Cytobactériologique des Urines
ECR Essai Comparatif Randomisé

EGC Electrocardiographie

EMG Electromyogramme

EVA Echelle Visuelle Analogique

FAN Facteurs Anti-Nucléaires

FEVG Fraction d'Ejection du Ventricule Gauche
HAS Haute Autorité de Santé

HBPM Héparine de Bas Poids Moléculaires
HLAB27 Human Leucocyte Antigen B27

HTA Hypertension Artérielle

IAA Instabilité atlanto-axiale

ICC Instabilité Craniocervicale

IPP Inhibiteurs de la Pompe a Protons

IRM Imagerie par Résonance Magnétique

IRSR Inhibiteur de recapture sérotonine

U Infection Urinaire

JSH/HSD Hypermobility spectrum disorders

MCI Malformation de Chiari

MDPH Maison Départementale des Personnes Handicapées
MICI Maladie Inflammatoire Chronique de [I'Intestin
MPFL Ligament fémoro-patellaire médial

MPR Médecine Physique et de Réadaptation

NA Non Applicable

NADH Nicotinamide Adénine Dinucléotide

OoCT Tomographie par Cohérence Optique

ORL Oto-rhino-laryngologie

PAL Phosphatase Alcaline

PIO Pression intra-oculaire

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
PTH Parathormone

RCP Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
RGO Reflux Gastro-i sophagi en

SA Semaines d'Aménorrhées
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SDT Syndrome du défilé thoracique

SED NV Syndr ome s -Dhdds Ndn &asaculaires
SED Syndr omes -DhBidEh | er s
SEDh Syndr o me -[DadldsHypermabile
Sl Sacroiliaque

SMA Syndrome de la moelle attachée

TAD Transmission autosomique dominante
TAR Transmission autosomique récessive

TC Tissus Conjonctifs

TCC Thérapie cognitivo-comportementale
TENS Neurostimulation Electrique Transcutanée
TSA Tronc supra-aortique

TSH Thyroid-Stimulating Hormone

TTA Tubérosité tibiale antérieure

VS Vitesse de Sédimentation
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Préambule

LePNDSsurl es syndromes doéEh!l er aété@emboié setonlacoMethada s c ul ai
do®l aboration do6éun protocole national de» di agno
publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site

de la HAS : www.has-sante.fr). Le pr ®sent argumentaire comporte
bibliographiques analysées pour la rédaction du PNDS.
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Introduction

Ce document pr®sente |l es r®sultats de I|&anal yse
| 6®l aboration du protocole national de diagnost
d 6 E h-Danlosanon vasculaires (SED NV).

Léobjectif de ce protocole national de auki agnostt

professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle

et |l e parcours de shdwmms deésu nt ywmadbdhiagDastnsESED) onnd e
nonvasculaire (SEDNV).1 I a pour but dobéoptimiser et dbéhar mor
decette mal adi e rare sur | 6ensemble du territo
spécialités pharmaceutiques, en particulier utilisées dans une indication non prévue dans leur

autorisation de mise sur le marché (AMM), produits ou prestations nécessaires a la prise en

charge des patients. Il est & noter que ces produits et prestations ne sont pas tous remboursés

et que leur présence dans le PNDS ne conduit pas forcément a leur remboursement.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient auprés

de | a caisse dbébassurance mal adi e) temotamneentawer t ati o
moment doé®tablir | e protocole de soins conjoint
dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors

liste.

Ce PNDS d®crit | a prise epatert &taint geeSED-NVclLe PNDESN d ®e  d (
ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers, et c. | | xhausgtivité desicondyites sle prise erechaldge qu er |
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient.

Il sera mis & jour en fonction des données nouvelles publiées et validées.

Le médecin généraliste a un rble central dans le suivi des patients SED NV. Il coordonne les

différentes prises en charge et renouvelle les traitements initiés par les spécialistes.

Le présent PNDS a été élaboré selonla « M®t hode d6é®l aboration dbéun pl
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en

2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr) par les sites

constitutifs pour les SED NV du centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles

(voir annexe 2). Ce d o c u migse tde la éttgratree médiaala c sur
internationale ; il faut souligner que celle-ci repose essentiellement sur des rapports de cas et

de s®ries de cas canpaativespEnwconstduenica) léseracommandations
traduisent | 6danalyse de cette |itt®rature (avec
cenre de r ®f ®rence des mal adies o0osseuses constitu
experts sollicités pour la relecture et des sociétés savantes de Médecine Interne, MPR et

Médecine de la douleur.

Centre de référence MOC / Filiere de santé maladies rares OSCAR - PNDS SED NV
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

4 Définition et classification, criteres diagnostiques, diagnostics différentiels et aspects
génetiquesdes syndr o me-BanldsdNBm Vasculaires (SED NV)

4.1 Définition et historigue des classifications

Tableau 1 Recommandations de bonne pratique

Ani Recueil Populations
Auteur, Stra:]eglehde Recueil de de ot
) recherche | 6avis | 6av . < ; ;
référ?a?]r;zebays Objectif bibliogrgphique professionr_wels d_es tech(rglgues Résultats (avec grgitnlserz)gre]:isb:z)(:ommandatlons Si
' renseignee (non, oui, patients .
. produits)
(oui/non)* lesquels) (non, studiées
oui)
Type classique : hyperextensibilité cutanée ; cicatrisation
atrophique ; hypermobilité articulaire généralisée ;
contusions ; peau douce ; fragilité cutanée ; pseudotumeurs
Malfait molluscoides ; sphéroides sous-cutanés ; hernies ;
2017 épicanthus ;
Belgique ‘o
De_cnre '?S . Type classique like : luxation récidivante ; hypermobilité
The 2017 ma_n_lfestauons Non Oui Non Patients articulaire ; contusions faciles ; déformation des pieds ;
international cliniques des avec SED polyneuropathie axonale ; atrophie musculaire ; prolapsus ;
classification of SED acrogéria

the Ehlers-Danlos

syndromes Type cardiaque valvulaire : Atteinte valvulaire cardiaque-

sévere progressive ; Atteinte cutanée ; Hypermobilité
articulaire ; hernie inguinale

Centre de référence MOC / Filiere de santé maladies rares OSCAR - PNDS SED NV
Mars 2020
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur,
année,
référence, pays

. Recueil Populations
Stratégie de Recueil de de P ot
. rgcherch.e loavis||loay techniques Résultats (avec grade des recommandations si
Objectif bibliographique professionnels des q gra :
o : : (ou disponible)
renseignée (non, oui, patients .
, produits)
(oui/non)* lesquels) (non, studices
oui)

Type vasculaire : Rupture artérielle a un jeune age ;
Perforation sigmoidienne spontanée ; Rupture utérine

Type hypermobile : spectre clinique variable

Type arthrochalasique : Luxation congénitale de hanche
bilatérale ; Hypermobilité articulaire généralisée sévere avec
de multiples luxations et subluxations

Type dermatosparaxis : Fragilité cutanée extréme avec des
déchirures cutanées congénitales ou postnatales ; signes
cranio-faciaux caractéristiques ; rides palmaires ; Hernie
ombilicale

Type cyphoscoliotique : hypotonie musculaire congénitale ;
cyphoscoliose congénitale ou de survenue précoce

Brittle cornea syndrome :
Cornée fine avec ou sans rupture ; Kératocéne progressif
déapparitijorKk®ra®@oagde be pr o
précoce ; Sclérotiques bleues

Type spondylodysplasique : Petite taille ; Hypotonie
musculaire ; Membres en varus

Type musculocontractural : Contractures multiples
congénitales ; Signes craniofaciaux caractéristiques ; Signes
cutanés caractéristiques

Centre de référence MOC / Filiere de santé maladies rares OSCAR - PNDS SED NV
Mars 2020
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Recueil Populations
Auteur Stratégie de Recueil de de P ot
année’ : rgcherch.e loavis||loay techniques Résultats (avec grade des recommandations si
s ’ Objectif ~ bibliographique professionnels des d gra .
référence, pays o . . (ou disponible)
renseignée (non, oui, patients dui
i/non)* lesquels) (non produits)
(oui | étudiées
oui)
Type myopathique : Hypotonie musculaire congénitale et/ou
atrophie musculaire ; Contractures des articulations
proximales
Type parodontal : Parodontopathie sévére de survenue
précoce ; Détachement gingival ; Plaques prétibiales
Tinkle
2017
USA
Hypermobile Douleurs articulaires ; luxations ou sub-luxations
Ehlers-Danlos Caractér Patient récidivantes ; hyperextensibilité cutanée modérée ; stries
syndrome (ak.a. | Caracteriser Non Oui Non auents distendues ; papules piezogéniques
Ehlers-Danlos le SEDh avec SEDh . . N N
Autosomique dominant ; géne TNXB ; géne CYP21A2 ;
syndrome Type llI |
gene LZTS1
and Ehlers-
Danlos syndrome
hypermobility
type): Clinical
description and
Sobey
2014 .
UK Décrire la
stratégie Non SED Examen clinique, interrogatoire ; biopsie cutanée ;
Ehlers-Danlos diagnostique Non Non microscopie ; culture des fibroblastes
syndrome - a du SED
commonly

misunderstood

Centre de référence MOC / Filiere de santé maladies rares OSCAR - PNDS SED NV
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

: Recueil Populations
Auteur Stratégie de Recueil de de P ot
année’ ; rgcherch.e l 6avis)|oay techniques Résultats (avec grade des recommandations si
fex ’ Objectif bibliographique professionnels des q gra ;
référence, pays o . . (ou disponible)
renseignée (non, oui, patients :
: produits)
(oui/non)* lesquels) (non, studices
oui)
group of
conditions.
Bénistan
2018

Les syndromes 13 s'ous-types'nosologiqugg avec pour (;hacun une pase
d Bhlers-Danlos : physmpathologlqu_e, d_es critéres dlagno_sth_ugs spécifiques,
- des complications et un pronostic différents.
classification, Décrire les Confirmation génétique du diagnostic indispensable pour
; ; i i ique du di ic indi u

diagnostics données Patients v q n y :

différentiels et Non Non Non adapter le suivi et la prise en charge et délivrer un conseil
actuelles sur avec SED génétique aux familles.

traitements les SED
Douleurs
Evaluation -
Diagnostic -
Traitement (2018)
19, 1618 165

Tableau 2 Etudes cliniques

Méthodologie,

Auteur, année, Objectif . . Intervention = Critéres de jugement Résultats et
14 niveau de Population signification
référence, pays preuve g
Schwarze Décrire les Série de cas | 3 Patients avec Instabilité de COL1A2 ; :

o . . Analyse . ) Mutation de

2004 caracteristiques Niveau 4 SED valvulaire . X mutation non-sens ;

. . . moléculaire | . COL1A2
USA moléculaires de Grade C cardiaque introns IVS11, IVS24

Centre de référence MOC / Filiere de santé maladies rares OSCAR - PNDS SED NV
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année, Objectif iveau de
référence, pays preuve
Rare autosomal recessive cardiac SED cardiaque
valvular form of Ehlers-Danlos syndrome valvulaire
results from mutations in the COL1A2
gene that activate the nonsense-
mediated RNA decay pathway
Malfait
2007 Décrire les .
Belgique caractéristiques Série de cas
Three arginine to cysteine substitutions moleculaires de Niveau 4
in the pro-alpha (I)-collagen chain cause =~ SED arisque de Grade C
Ehlers-Danlos syndrome with a rupture artérielle
propensity to arterial rupture in ear
Giunta
2008 Décrire les .
Suisse caractéristiques Série de cas
Spondylocheiro dysplastic form of the | Piochimiques encas =~ Niveau 4
Ehlers-Danlos syndrome--an autosomal- de symptomes Grade C

recessive entity caused by mutations in =~ Similaires a SED

the zinc transporter gene SLC39A13.

Malfait
2010
Belgique Décrire les
Musculocontractural Ehlers-Danlos caractéristiques Série de cas
Syndrome (former EDS type VIB) and moléculaires du Niveau 4
adducted thumb clubfoot syndrome SED Grade C

(ATCS) represent a single clinical entity
caused by mutations in the dermatan-4-
sulfotransferase 1 encoding CHST14
gene

cyphoscoliotique

Méthodologie,

Intervention = Critéres de jugement Résultats et

signification

Population

Mutation au
. Substitutio niveau de
3 patients avec Analyse . . .
SED moléculaire | P& cystéine, position chal\ne de
R296C, R915C collagéne pro-
alpha |
Pyridinolines urinaires ;
ratio lysyl pyridinoline /
6 patients avec Analyse hydroxylysyl Mutation du
symptémes moléculaire, = pyridinoline ; mutation géne
similaires a SED | biochimique = homozygote ¢.483 491 SLC39A13

del9 au niveau du géne
SLC39A13

Mutation avec
décalage du cadre de
lecture ; gene
CHST14 ; duplication
de 20 paires de bases

3 patients avec
SED
cyphoscoliotique

Analyse

. ; Géne CHST14
moléculaire

Centre de référence MOC / Filiere de santé maladies rares OSCAR - PNDS SED NV
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année,
référence, pays

Baumann
2012
Autriche
Mutations in FKBP14 cause a variant of
Ehlers-Danlos syndrome with
progressive kyphoscoliosis, myopathy,
and hearing loss.
Symoens
2012
Belgique
Comprehensive molecular analysis
demonstrates type V collagen mutations
in over 90% of patients with classic EDS
and allows to refine diagnostic criteria
Malfait
2013
Belgique
Defective initiation of glycosaminoglycan
synthesis due to B3GALT6 mutations
causes a pleiotropic Ehlers-Danlos-
syndrome-like connective tissue disorder
Muller
2013
Autriche
Loss of dermatan sulfate epimerase
(DSE) function results in
musculocontractural Ehlers-Danlos
syndrome

Objectif

Décrire les
caractéristiques
moléculaires du

SED
cyphoscoliotique

Décrire les
caracteristiques
moléculaires de

SEDc

Décrire les
caractéristiques
moléculaires de

pathologies du tissu
conjonctif similaire
au SED

Décrire les
caractéristiques
moléculaires de
SED musculo-

contracturale

Méthodologie,
niveau de
preuve

Série de cas
Niveau 4
Grade C

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

Série de cas
Niveau 4
Grade C

Rapport
cas

Niveau 4
Grade C

Population

4 patients avec
SED
cyphoscoliotique

126 patients
avec SEDc

5 patients avec
des phénotypes
de SED
récessifs

Enfant de 2 ans

Intervention

Analyse
moléculaire

Analyse
moléculaire

Analyse
moléculaire

Analyse
moléculaire

Criteres de jugement

Mutation avec
décalage du cadre de
lecture, géne FKBP14,
mutation hétérozygote

Défaut de collagéne
type V ; mutations
COL5A1, COL5A2

Mutation B3GALT6 ;
homozygotie ;
mutations faux sens

Mutation non-sens ;
DSE ; homozygote

Résultats et
signification

Géne FKBP14

Mutation du
collagéne type
V

Mutation
B3GALT6

Mutation de
DSE
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année,
référence, pays

Ritelli
2013
Italie
Clinical and molecular characterization of
40 patients with classic Ehlers-Danlos
syndrome: identification of 18 COL5A1
and 2 COL5A2 novel mutations.
Zou
2014
USA
Recessive and dominant mutations in
COL12A1 cause a novel EDS/myopathy
overlap syndrome in humans and mice

Syx
2015
Belgique
Genetic heterogeneity and clinical
variability in musculocontractural Ehlers-
Danlos syndrome caused by impaired
dermatan sulfate biosynthesis.
Punetha
2017
USA

Novel Col12A1 variant expands the
clinical picture of congenital myopathies
with extracellular matrix defects

Objectif

Décrire les
caractéristiques
moléculaires du

SEDc

Décrire les
caractéristiques
moléculaires des
pathologies du
collagene

Décrire les
caractéristiques
moléculaires du

SED musculo-
contractural

Décrire les
caractéristiques
moléculaires chez
un patient avec
hyperlaxité

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

Série de cas
Niveau 4
Grade C

Rapport
cas

Niveau 4
Grade C

. Intervention
Population

40 patients avec Analyse
SEDc moléculaire
2 patlents_ avec Analyse
pathologie du . ;
! 4 . moléculaire
tissu conjonctif
4 patients avec
SED musculo- Aqalyse_z
moléculaire
contractural
Fille de 8 ans Analyse
avec hyperlaxité | moléculaire

Criteres de jugement Résultats et

signification
Mutation COL5A1 ; Mutation
oLz mislon | colgar,
n-Sens ; hap COLBA2 :
insuffisance ;
Mutation dominante,
COL12A1 ; mutation
site donheur de | o ¢ Mutation
50; product COL12A1
codon stop
51
Mutation homozygote
CHST14 ; mutation Mutation
faux sens homozygote | CHST14, DSE
DSE ;
Mutation hétérozygote, Mutation
faux sens, COL12A1 COL12A1
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Syndrom

e d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année, Objectif
référence, pays
Demirdas .
2015 caractéristiques
Hollande moléculaires chez

les SED déficitaires

Recognizing the tenascin-X deficient type
en ténascine X

of Ehlers-Danlos syndrome: a cross-
sectional study in 17 patients.
Giunta
2018
Suisse
A cohort of 17 patients with
kyphoscoliotic Ehlers-Danlos syndrome
caused by biallelic mutations in FKBP14:
expansion of the clinical and mutational
spectrum and description of the natural
history.
Chiarelli
2018
Italie
Transcriptome analysis of skin fibroblasts
with dominant negative COL3A1
mutations provides molecular insights
into the etiopathology of vascular Ehlers-
Danlos syndrome.

Décrire les
caractéristiques
moléculaires chez
les SED
cyphoscoliotiques

Décrire les
caractéristiques
moléculaires des
SED vasculaires

Zoppi
2018 -
tali Caractériser les
. talie _ transitions
Dermal fibroblast-to-myofibroblast histologiques dans
transition sust atllKe les SED

Snaill/Slug signaling is a common
feature for hypermobile Ehlers-Danlos

Criteres de jugement Résultats et

Méthodologie, Intervention

niveau de Population PR
signification
preuve
Etude 17 patient Geéene TNXB ; ab
transversale patients avec ene ; absence .
; SED déficitaires An,alyse_ de TNX sérique ; Géne TNXB
Niveau 4 . : moléculaire )
en ténascine X mutation non-sens
Grade C
Mutations bialléliques ;
A FKBP14 ; BAGALT7
Série de cas i ’ ' . \
Niveau 4 17 patlseEnE)s avec Analyse CHST14, Plusieurs genes
cvphoscoliotiaue moléculaire FKBP14, PLOD1, cibles
Grade C yp a PRDMS5, RIN2,
SLC39A13, ZNF469
Mutations COL3A1
dominantes négatives ;
Série de cas 281 génes sous- .
Niveau 4 3 patients avec Analyse regulés et 688 genes Mutation
SED vasculaire | moléculaire | sur-régulés ; régulation COL3A1
Grade C des réparations de
| 6 ADN, r ®p
mi smat ch d
Transition vers un
morphotype e
Série de cas . o « myofibroblaste » ; Modification du
Niveau 4 17 patients avec Biopsie sécrétion de moléculés morphotype des
SED cutanée ; . | fibroblastes
Grade C qui vont orienter le dans les SED

phénotype ;
modification du
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année, Objectif
référence, pays
syndrome and hypermobility spectrum
disorders.
Z 2 . .
weers, 2003 Discut er | o

Haploinsufficiency of TNXB is associated

with hypermobility type of Ehlers-Danlos des mutations

hétérozygotes de

syndrome TNXB
Apporter des
Chiarelli, arguments
2016, physiopathologiques
Transcriptome-Wide Expression Profiing . =~ | 6appar

du type hypermobile
aux autres SED +
Premiers éléments

physiopathologiques

in Skin Fibroblasts of Patients with Joint
Hypermobility Syndrome/Ehlers-Danlos
Syndrome Hypermobility Type

Méthodologie,
niveau de
preuve

Série de cas
Niveau 4
Grade C

Série de cas
Niveau 4
Grade C

Population

20 patients avec

SEDh

5 patientes
adultes avec
SED de type
hypermobile

Intervention = Critéres de jugement

Analyse
moléculaire

Biopsie
cutanée
avec culture
de
fibroblastes

cytosquelette ; facteur
de transcription
Snail/Slug

Mutation TNXB ; SED
a transmission
récessive ; déficience
compléte,
hypermobilité
articulaire marquée ;
TNX sérique réduit ;
mutation avec
troncature de TNXB ;
association
haploinsuffisance de
TNXB et hypermobilité
articulaire ; Insertion
[GT44906] ; délétion

[ AA5606 3]

8 ; délétion de 30 kb ;
subluxation articulaire ;
douleur
musculosquelettique
chronique
Microscopie par
immunofluorescence,
marquage par
microarray ; PCR
guantitative ; douleur
intense réfractaire aux
opioides ;
accumulation COLLI

d

Résultats et
signification

Variants
hétérozygotes
du géne TXNB
avec insertion
[GT44906] et

délétion

[AA56063] dans
| 6oa &

Désorganisation
des protéines
de la matrice
extracellulaire

et défaut
déexpre
des récepteurs

aux intégrines a
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année, Objectif Met_hodolog|e, . Intervention = Critéres de jugement Résultats et
£t niveau de Population signification

référence, pays preuve g
dans le cytoplasme ; la surface des

pas dobasser fibroblastes
COLLIII et COLLV
dans la matrice
extracellulaire des
patients avec SED ;
manque de récepteur
au collagéne et a la
fibronectine, intégrine
U2b1 et gehkst
sur-régulés impliqués
dans la réponse
immune, les processus
déoxydor ®d
métabolisme des
xénobiotiques par
CYP450 ; diminution
IL6, atteinte de la voie
PI3K AKT, JAK-STAT
et de la différenciation
des ostéoclastes

Physiopathologie :

Les syndr om®anlosd8EDhsbrt des maladies héréditaires du tissu conjonctif. Les tissus conjonctifs sont des tissus qui ont pour
principale fonction de servir de soutien et de protéger les autres tissus corporels. lls représentent une tres grande partie des tissus de l'organisme.
lIssontformésde cel |l ul es et do6éune mE&dtte matiee exra-celtulaire a hoh sellemnent um role MeESYpport permettant de
donner leur propriétés mécaniques aux tissus, mais également des réles dans la régulation du comportement des cellules des tissus conjonctifs,
en modulant leur migration, leur prolifération et leur différentiation. La matrice extracellulaire permet par ailleurs la diffusion de petites molécules
et sert de réservoir de facteurs de croissance et de chémokines. La composition et la structure de la matrice extra-cellulaire varient selon les
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

fonctions et les besoins de chaque tissu. La matrice extra-c el | ul ai re est constitu®e doébun enchev®°trem
(collagene, élastine, fibronectine,...) baignant dans un gel polysaccharidique hydraté (glycosaminoglycanes et protéoglycanes), le tout assemblé
en un réseau organisé.
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Définition :

Les SED sont un groupe hétérogene de maladies héréditaires du tissu conjonctif caractérisées

par la triade : hyperlaxité articulaire, hyperélasticité cutanée et fragilité des tissus conjonctifs.

lls sont majoritairement dis a des anomalies de la biosynthése et/ou de la structure de

protéines de la matrice extracellulaire. Leur prévalenced 6 ensembl e en poegstul ati orn
estimée a 1 pour 5 000, ce qui en fait des maladies rares. Il est primordial de distinguer les

di ff®r ents types de Sa&ibméemasrcomplicaionsedleux pomastecett p a s
leur prise en charge sont donc différents. Une classification actualisée identifiant 13 types de

SED a été établie et publiée en 2017 par un consortium international et fait désormais
référence. Elle remplace la classification de Villefranche qui était utilisée depuis 1998. Le
diagnostic de chaque type de SED, y compris le SEDh, repose sur des criteres définis.

4.2 Classification internationale 2017 des 13 types de SED NV:
criteres diagnostiques et aspects génétigues

Cbest en raison de nouvelles donn®es sur | a g®nc¢
clinigues que la nosologie a du étre actualisée en 2017.

Classification :

Le syndr ome-DadlésEle typerhgpermobile (SEDh) est le type le plus fréquent.
Ses bases moléculaires génétiques ne sont pas encore identifiées. Il semble se transmettre
sur le mode autosomique dominant et étre plus fréquent chez les femmes. Il se manifeste par
une hyperlaxité articulaire généralisée, des entorses, des (sub)luxations a répétition et un
tableau douloureux chronique retentissant sur la qualité de vie (limitation des capacités
physiques). Le score de Beighton est un des moyens simples de me s ur er | 6hyper|l
articulaire. Les patients décrivent des douleurs articulaires, musculaires, rachidiennes, mais
aussi abdominales, pelviennes ou des céphalées. Une composante neuropathigue est souvent

retrouvée au score DN4 avec parfois des tableaux d 6 hy per al g ®s i e pgt@ns®r al i s ¢
atteints de SEDh présentent des répercussions psychosociales pouvant conduire a des

syndromes anxio-d ® pr essi fs et © des attitudes mdd®v i t emen
doentorses ou derfoxatjoangudall anki mpmAsi ophobie).

spécifiques sont décrits dans le SEDh : fatigabilité anormale, troubles de la proprioception,

maladresse, syndrome de déficit postural, anomalies de statique rachidienne, symptomes

digestifs (troubles fonctionnels intestinaux, hernies et prolapsus), troubles vésico-
sphinct®riens, r®sistance aux anesth®siques | oca
ces patients est complexe et pluridisciplinaire (1).

Lesyndr ome eantok Heetyps classique (SEDc) est une pathologie autosomique
dominante, dle a une mutation hétérozygote simple dans un des génes codant pour les
chaines du collagéne 5. Il se manifeste par une hyperlaxité articulaire généralisée et une
atteinte cutanée caractéristique : peau douce et veloutée, hyperextensible, trés fragile ;
hématomes ; cicatrices papyracées atrophiques et pseudotumeurs molluscoides.

Lesyndr ome eDaniol teaypes classic-like (SEDcl) di & un déficit en ténascine X,
est proche du SEDc, maiss@&ndi st i ngue par sa transmission aut o:

neuromuscul aire et | 6absence de cicatrices atrop
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Le SED syndr ome eDantols Ide type vasculaire (SEDv) est une pathologie
autosomique dominante, dde a des mutations dans le gene COL3ALl (exceptionnellement
COL1A1). Les patients ont souvent un morphotype (général et facial) évocateur et une peau
trés fine laissant apparaitre le réseau veineux sous-cutané. lls sont exposés a des
complications pouvant engager le pronostic vital : complications artérielles (dissection,
anévrisme ou fistule artério-veineuse), perforations coliqgues spontanées, pneumothorax et

ri sque de fragilit® de | a paroi ut ®rine (en

Le SED syndrome d 6 E-Ddni®s de type cyphoscoliotique (SEDkK), de transmission

autosomique r®cessi Ve, est responsable dobéune
cyphoscoliose cong®nitale s®v re, dbéune admy perl ax

artérielles. Il est dO soit a des mutations du gene PLOD1 (codant pour la lysyl-hydroxylase
1),associées a des cicatrices atrophigues et une fragilité oculaire pouvant aller du décollement
de rétine a la rupture du globe, soit a des mutations du géne FKBP14 (codant pour la FK506-
binding protein 14), associées alors a une possible surdité congénitale et une atrophie
musculaire.

Le SED syndr o me earkol Ide tyge arthrochalasique (SEDa) est d0 a des
mutations dans les genes codant pour les chaines du collagéne 1. Les patients présentent des
luxations congénitalesde hanches, une hyperlaxit® art
luxations, une peau fragile et hyperextensible avec des cicatrices atrophiques, une hypotonie
musculaire et une cyphoscoliose.

Le SEDsyndr ome eanok ldetype dermatosparaxis (SEDd), de transmission
autosomique r®cessive est d¥% " un d®ficit
type 1 (codée par le gene ADAMTS?2). Il se manifeste par une fragilité cutanée extréme, de
nombreux plis cutanés (proche des cutis laxa), des hernies abdominales, un retard de
croissance et des traits morphologigues faciaux évocateurs (cf tableau ci-dessous). Il expose
a des complications périnatales engageant d 6 meb | ®e | e liépsadanfragilite duc
tissu conjonctif.

Le SED syndr ome eDantols | de rtygpe spondylodysplasique (SEDsp), de

i cul

part

h

ai

nat al

transmission autosomigue r®cessive, est responsa

me mb r e s , hypdtonie mesculaire et rarement d 6 wetard psychomoteur. Des anomalies
sont retrouvées sur les radiographies osseuses. Il est di a des mutations soit dans le géne
B4GALT7 (associé a une synostose radio-ulnaire), soit dans le géne B3GALT6 (associé alors
a une cyphoscoliose précoce, de possibles contractures, une ostéoporose, des anévrismes
de | 6eh des sckrotiques bleutées), soit dans le géne SLC39A13 (avec atrophie de
| 6 ®mi n e n cceonttadiuges digitales et sclérotiques bleutées).

Le SED syndr o me eDaniok Ide tyme « musculocontractural » (SED mc), de
transmission autosomique récessive, est évoqué devant des contractures congénitales en
adduction-flexion, des pieds équinovarus, des luxations récurrentes, une déformation
thoracique, des pneumothorax, une fragilité cutanée avec cicatrices atrophiques et des
troubles ophtalmologiques. Il est du le plus souvent a des mutations du géne CHST14, et
exceptionnellement du géne DSE.

Centre de référence MOC / Filiere de santé maladies rares OSCAR - PNDS SED NV
Mars 2020

20



Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Le Brittle Cornea Syndrome (BCS), de transmission autosomique récessive, est due a des
mutations dans les genes ZNF469 et PRDM5. Il se manifeste par des signes ophtalmologiques
séveres (fragilité des tissus), une surdité et des troubles musculo-squelettiques.

LeSEDsyndr o me eantok Heetypse myopathique (SEDm) se manifeste par une
hypotonie musculaire congénitale, des contractures articulaires proximales, une hyperlaxité
des articulations distales et un retard de développement moteur. Il est d0 a des mutations
dans le gene COL12A1.

Le SED syndr ome eDanftols | de rtype parodontal (SEDp), de transmission
autosomique dominante, entraine une périodontopathie précoce sévére et prédispose aux
infections. Les patients présentent des plagues d 6 h®mat omes pr ®ti bi aux.
mutations dans les génes C1R ou C1S.

Le SED syndr ome eDantols Ide type cardiaque valvulaire, de transmission
autosomique récessive, est di a des mutations du géne COL1A2 e t responsable d
valvulopathie séveére progressive.

Devant une suspicion de SED, |l 6interrogatoire re
1 Des antécédents familiaux de SED (établir un arbre généalogique).
1 Des symptdbmes évocateurs, en particulier hyperextensibilité cutanée, cicatrices
atrophiques, vergetures profuses, hématomes anormaux, gingivorragies, épistaxis
anormaux, douleurs articulaires, contorsionnisme, entorses, luxations, chutes
fréquentes, valvulopathie cardiaque, dilatation vasculaire, fragilité tissulaire (prolapsus
pelvien précoce, hernies abdominales, rupture colique/uérine/vasculaire).
1 Des signes généraux : asthénie, fatigabilité anormale.
1 Des signes évocateurs de diagnostics différentiels, principalement causes
neuromusculaires et rhumatologiques: crampes, faiblesse musculaire, ptosis,
®vol utivit® s ejbunée, ttodblesode aéglutiton, dignes linlammatoires
articulaires, aphtes, éruptions cutanéestype | upi ques, uv®ite, s®che

Léexamen physiqgue recherche des signes dbatteint
1 Le score de Beighton est mesuré ; le score de Bulbéna peut étre associé.
1 Cicatrices inesthétiques (cicatrices atrophiques), vergetures profuses, papules
piézogéniques
1 Hyperélasticité cutanée (mesure réalisée sur 5 zones)
1 Peau fine |égérement transparente laissant apparaitre le réseau vasculaire sous

cutané
1 Affaissement des voltes plantaires, gibbosité, déformation du pectus, protrusion
abdominale
T Examen neur ol ogique (Gowers, testing muscul air
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

9 Palpation abdominale (hernie abdominale ou inguinale)
1 Fragilité oculaire

Le médecin®v al ue | 6i mpact sur |l a qualit® de vie
9 Syndrome douloureux
1 Retentissement psychologique, scolaire ou socio-professionnel
1 Dépression

En pratique : |l 6interrogatoire et | 6examen cliniqgue recommand®s deanmmexe3, une s
que le praticien peut utiliser en consultation. Ce document pourraservirded ocument de transmission doéinformati on
spécialistes.

Un tutoriel sur | 6®valuation de | 6hyperlaxit® articulaire est disponib

Les critéres diagnostiques rapportés dans la classification internationale de 2017 sont rappelés dans le tableau ci-dessous (1) :

Mode de
trasmission
génétique

Geénes

Types Critéres .
concernés

Criteres diagnostiques majeurs :
- Hyperextensibilité cutanée avec une cicatrisation atrophique TAD
- Hyperlaxité articulaire généralisée

Criteres diagnostiques mineurs :
- Contusions faciles,
- Peau douce et molle,
- Fragilité cutanée, COL5A1/2,
- Pseudotumeurs molluscoides, COL1A1
- Sphéroides sous-cutanées,
- Hernies ou antécédents de hernies,
- Epicanthus,
- Pr®sence de complications de I §,h

subluxations, douleurs),

- Présence de parents au premier degré qui remplissent les critéres cliniques.

SED classique (SEDc)
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Le diagnostic suggérant un type classique nécessite au minimum ;
- 2 criteres majeurs : Hyperextensibilité + cicatrisation + hypermobilité
généralisée
- et/ou au moins trois critéres mineurs

Criteres diagnostiques majeurs :
- Hyperextensibilité cutanée avec texture cutanée veloutée sans cicatrisation

atrophique ;
- Hypermobilité articulaire généralisée avec ou sans luxations récidivantes
(principalement de | 6®paul e et de

- Peau avec des contusions faciles ou des ecchymoses spontanées

Criteres diagnostiques mineurs :
- Déformations du pied : avant-pied large/potelé, brachydactylie avec excés

. . de peau, pied plat, hallux valgus, papules piézogéniques TAR
SED classique like (SEDcI) - id mes des membres inf®rieurs en | TNXB
- Faiblesse modérée des muscles proximaux et distaux,
- Polyneuropathie axonale,
- Atrophie des muscles des mains et des pieds,
- Mains acrogériques, doigts en marteau, clinodactylie, brachydactylie
- Prolapsus rectal, vaginal ou utérin
Le diagnostic suggérant un type classique nécessite au minimum :
- Les 3 criteres majeurs
- Une histoire familiale compatible avec une transmission autosomique
récessive
Criteres diagnostiques majeurs :
- Atteinte cardiaque-valvulaire sévere progressive (valve aortique, valve
mitrale),
- Atteinte cutanée : hyperextensibilité de la peau, cicatrices atrophiques, peau
SED cardiaque valvulaire fine, contusions faciles COL1A2
(SEDcv) - Hyperlaxité articulaire (généralisée ou restreinte aux petites articulations)
Critéres diagnostiques mineurs :
- Hernie inguinale TAR

- Déformation du pectus : notamment pectus excavatum,
- Luxation articulaire

Centre de référence MOC / Filiere de santé maladies rares OSCAR - PNDS SED NV

Mars 2020

23




Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

- Déformation du pied : pied plat, pied valgus, hallux valgus

Diagnostic suggérant un type cardiaque-valvulaire nécessitant au minimum :
- Atteinte cardiaque-valvulaire sévere progressive + une histoire familiale
compatible avec une transmission autosomique récessive
- Un autre critére majeur et/ou au moins deux critéres mineurs

SED vasculaire (SEDv)

Criteres diagnostiques majeurs :
- Antécédent familial de SED vasculaire avec un variant causal de COL3A1

documenté

- Rupture artérielle & un jeune age

- Perforation sigmopudi enne spont an
diverticulaire ou doéautre patholog

- Rupture ut®rine pendant | e troisi
césarienne et/ou de déchirure périnéale sévére péripartum

- Fistule entre | e sinus caverneux et

Critéres diagnostiques mineurs :
- Contusions sans lien avec un traumatisme connu et/ou sur un site inhabituel
comme le dos et la joue
- Peau fine et transparente avec un réseau veineux mieux visible,
- Apparence faciale caractéristique
- Pneumothorax spontané
- Acrogeria
- Pied en varus équin
- Luxation congénitale de hanches
- Hyperlaxité des petites articulations
- Rupture des tendons et des muscles
- Kératocbne
- Rétraction et fragilité gingivales
- Apparition précoce de varices (femme de moins de 30 ans, nullipare)

Le diagnostic suggérant un type vasculaire nécessite au minimum :
- Histoire familiale de SED vasculaire
- Rupture artérielle ou dissection chez des personnes de moins de 40 ans
- Rupture inexpliqguée du sigmoide ou pneumothorax spontané en présence
ddbautres signes coh®rents avec un

COLS3A1L,
COL1A1

TAD
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

- cf. en annexe 3 qui détaille la checklist destinée aux médecins de
SED hypermobile (SEDh)?! toute sp®cialit® afin dé°tre en me Inconnu TAD
Critéres diagnostiques majeurs :
- Luxation congénitale de hanche bilatérale
- Hyperlaxité articulaire généralisée sévere avec de multiples luxations et
subluxations
- Hyperextensibilité cutanée
Critéres diagnostiques mineurs :
- Hypotonie musculaire
SED arthrochalasique - Cyphoscoliose %%IL_ll’ilz TAD
- Ostéopénie modérée radiologique
- Tendance aux contusions
Le diagnostic suggérant un type arthrochalasie nécessite au minimum :
- Une luxation congénitale de hanche bilatérale
- Une hyperextensibilité cutanée ou une hypermobilité articulaire généralisée
sévére avec de multiples luxations et subluxations avec au moins 2 criteres
mineurs
Criteres diagnostiques majeurs : TAR
- Fragilité cutanée extréme avec des déchirures cutanées congénitales ou
postnatales
- Signes cranio-faciaux caractéristiques évidents a la naissance ou dans la
petite enfance ou ®v:oyeur honflis prddmments tet
SED dermatosparaxis protub®rants, T d me des paupi res ADAMTS2
épicanthus, Fentes palpébrales obliques en bas et en dehors, sclérotiques
bleutées, fontanelles larges et/ou larges sutures créniennes, retard de
fermeture des fontanelles, hypoplasie du menton
- Peau laxe, redondante avec des plis excessifs au niveau des poignets et des
chevilles
- Accentuation des plis palmaires
T existe une checklist d®stin®e aux m®decins de tout se g BDRkeB|Crittré&sdagnobstiquesdpdfrtler e en me

Syndrome d'Ehlers-Danlos Hypermobile (SEDh) : checklist destinée aux médecins de toutes spécialités afin d'étre en mesure de diagnostiquer un SEDh
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Prédisposition aux cont usi ons s®v res avec Uu
cutan®s et dbéh®morragies

Hernie ombilicale

Retard de croissance postnatal

Petits membres, mains et pieds

Complications périnatales dues a la fragilité du tissu conjonctif

Critéres diagnostiques mineurs :

Peau douce ou veloutée

Hyperextensibilité cutanée

Cicatrices atrophiques

Hypermobilité généralisée articulaire
Complications dues a wune fragilité viscérale: rupture vésicale,
diaphragmatique, prolapsus rectal

Retard de développement moteur

Ostéopénie

Hirsutisme

Anomalies des dents

Troubles de la réfraction : myopie, astigmatisme
Strabisme

Le diagnostic suggérant un type dermatosparaxis nécessite au minimum :

Fragilité cutanée extréme associée a des signes cranio-faciaux
caractéristiques
ET : un autre critére majeur et/ou 3 critéres mineurs

SED cyphoscoliotique

Criteres diagnostiques majeurs :

Hypotonie musculaire congénitale

Cyphoscoliose congénitale ou de survenue précoce (progressive ou non
progressive)

Hypermobilité articulaire généralisée avec luxations / subluxations (épaules,
hanches, genoux en particulier)

Criteres diagnostiques mineurs :

Une hyperextensibilité cutanée

Tendance a faire des contusions cutanées

Rupture ou an®vrysmenalbrene art re
Ostéopénie / ostéoporose

Sclérotiques bleues

PLOD1, FKBP14

TAR
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Hernie ombilicale ou inguinale

Déformation du thorax

Habitus marfanoide

Pieds en varus équins

Troubles de la réfraction : myopie, hypermétropie

Criteres mineurs spécifiques du géne impliqué : PLOD1 (fragilité cutanée,
cicatrisation difficile et atrophique ; fragilité des sclérotiques et oculaire ;
microcornée ; dysmorphie faciale) ; FKBP14 (surdité congénitale mixte, de
transmission ou de conduction; hyperkératose folliculaire ; atrophie
musculaire ; diverticules de la vessie)

Le diagnostic suggérant un type cyphoscoliotique nécessite au minimum :

Hypotonie musculaire congénitale + cyphoscoliose congénitale ou de
survenue précoce

Une hypermobilité articulaire généralisée associés ou non avec 3 criteres
mineurs

Brittle Cornea Syndrome

Critéres diagnostiques majeurs :

Cornée fine avec ou sans rupture (épaisseur centrale de la cornée souvent
< 400¢)

K®r atocl!ne progressif dbéapparition
Kératoglobe progressifd 6 appari ti on pr ®coce
Sclérotiques bleues

Critéres diagnostiques mineurs :

£Enucl ®ation ou cicatrice corn®enne
Perte progressive de la profondeur du stroma cornéen notamment dans la
cornée centrale

Myopie importante avec une longueur axiale normale ou modérément
augmentée

Décollement de rétine

Surdité souvent mixte de conduction et de transmission avec atteinte plus
sévere des hautes fréquences (audiogramme « en pente » pour les sons
purs)

Membrane tympanique hypercompliante

Dysplasie développementale de la hanche

Hypotonie dans | 6enfance (mod®r ®e
Scoliose

ZNF4609,
PRDM5

TAR
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- Arachnodactylie

- Hypermobilité des articulations distales

- Pieds en varus équins, hallux valgus

- Contracture modérée des doigts (particulierement du 5¢me)
- Peau transparente, douce, veloutée

Le diagnostic suggérant un Brittle Cornea Syndrome nécessite au minimum :
- Cornée fine avec ou sans rupture (épaisseur centrale de la cornée souvent
<100¢)
- ET : Soit au moins un autre critére majeur et/ou 3 critéres mineurs

SED spondylodysplasique

Criteres diagnostiques majeurs :
- Petitetaille ( q u i se majore pendant | 6denf a
- Hypotonie musculaire (allant de la forme congénitale sévére a une forme
plus tardive modérée)
- Membres incurvés

Critéres diagnostiques mineurs :

- Hyperextensibilité de la peau, peau douce, molle, transparente et fine

- Pieds en varus équin

- Retard de développement moteur

- Ostéopénie

- Retard de développement cognitif

- Criteres spécifiqgues du gene B4GALT7: synostose radio-ulnaire ;
contracture bil at ®r al e de | 6®paul
hypermobilité articulaire généralisée, pli palmaire transverse unique, signes
cranio-faciaux caractéristiques, signes radiologiques caractéristiques,
hypermétropie sévére, opacité cornéenne

- Critéres spécifiques du géne B3GALT6 : cyphoscoliose (congénitale ou
précoce, progressive) ; hypermobilité articulaire généralisée ou limitée aux
articulations distales avec luxations articulaires ; contractures articulaires
(congénitales ou progressives, notamment des mains) ; doigts particuliers
(minces, effilés, arachnodactylie, avec de larges phalanges distales), pieds
en varus équin, signes cranio-faciaux caractéristiques, décoloration des
dents, dents dysplasiques, signes radiologiques caractéristiques,
ost ®oporose avec de multiples frac
ascendante, hypoplasie pulmonaire, pathologie restrictive du poumon

- Criteres spécifiques du géne SLC39A13 : yeux protubérants avec
sclérotiques bleues ; mains avec paumes ridées, atrophie des éminences

B4GALT7,
B3GALTG,
SLC39A13

TAR
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thénars et doigts effilés, hypermobilité des articulations distales, signes
radiologiques caractéristiques

Le diagnostic suggérant un type spondylodysplasique nécessite au minimum :
- Petite taille associée a une hypotonie musculaire
- Anomalies radiologiques caractéristiques et au moins 3 criteres mineurs
(généraux ou spécifiques)

SED « musculocontractural

Criteres diagnostiques majeurs :

- Contractures multiples congénitales, caractéristiques avec des contractures
en adduction / flexion et/ou pieds en varus équin

- Signes cranio-faciaux caractéristiques évidents a la naissance ou dans la
petite enfance

- Signes cutanés caract ®r i sti ques incluant I 6
capacité a faire facilement des contusions, une fragilité cutanée avec des
cicatrices atrophiques, paumes plus ridées

Critéres diagnostiques mineurs :
- Luxations chroniques ou récidivantes
- Déformations du thorax (plat, pectus excavatum)
- Déformations vertébrales (scoliose, cyphoscoliose)
- Doigts particuliers (fins, effilés, cylindriques)
- Déformations progressives des pieds

TAR

» - Larges hématomes sous-cutanés CHST14, DSE
- Diverticules coliques
- Pneumothorax ou hémopneumothorax
- Néphrolithiase ou cystolithiase
- Hydronéphrose
- Cryptorchidie
- Strabisme
- Troubles de réfraction : myopie, astigmatisme
- Glaucome, pression intraoculaire élevée
Le diagnostic suggérant un type musculocontractural nécessite au minimum :
- A la naissance ou dans la petite enfance : contractures congénitales
multiples et signes cranio-faciaux caractéristiques
- @ | 6adol escence : eohtracturesl congéniwlesamiltiples &t
signes cutanés caractéristigues
SED myopathique Critéres diagnostiques majeurs : COL12A1
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- Hypotonie musculaire cong®nitale e
avec | 60©ge

- Contractures des articulations proximales (genou, hanche, épaule)

- Hypermobilité des articulations distales

Critéres diagnostiques mineurs :
- Peau douce, molle
- Cicatrisation atrophique
- Retard de développement moteur
- Myopathie a la biopsie musculaire

Le diagnostic suggérant un type myopathique nécessite au minimum :
- Hypot oni e musculaire cong®nitale et/
avec | 6 ©ge
- Soit un autre critére majeur et/ou trois criteéres mineurs

TAR ou TAD

SED parodontal

Critéres diagnostiques majeurs :
- Parodontite sévere de survenue précoce (enfance ou adolescence)
- Détachement gingival
- Plagues prétibiales
- Histoire familiale de parents au 1°" degré remplissant les critéres cliniques

Criteres diagnostiques mineurs :
- Contusions faciles
- Hypermobilité articulaire principalement au niveau distal
- Hyperextensibilité et fragilité cutanée
- Cicatrisation anormale (atrophique ou large)
- Risque augment® dbéinfections
- Hernies
- Signes faciaux marfanoides
- Acrogéria
- Vascularisation proéminente

Le diagnostic suggérant un type parodontal nécessite au minimum :
- Parodontite sévéere de survenue précoce (enfance ou adolescence) ou
détachement gingival
- Au moins 2 autres critéres majeurs et un critére mineur

Ci1R, C1S

TAD
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Génétique :

Devant le chevauchement phénotypique des différents types de SED, le diagnostic final
repose sur la confirmation moléculaire du diagnostic. A ce jour, les genes connus dans les
différents SED codent majoritairement pour des protéines impliquées dans la constitution de

la matrice extracellulaire (collagénes fibrillaires ou enzymes impliquées dans la biosynthése
de ces collagénes ou enzymes modifiant les constituants de la matrice extracellulaire).

Cette confirmation génétique reste malheureusement a ce jour impossible pour le type SEDh,
seul type dont la base moléculaire est toujours inconnue. En effet, seule une petite minorité
de cas peut étre rapportée a des variants du géne TNXB, codant pour la tenascin-X,
glycoprotéine de la matrice extracellulaire (estimés a maximum 5%). Une famille a été décrite
avec un variant du gene COL3A1, normalement impliqué dans les formes vasculaires de SED
et 4 cas (sur 230 analysés) ont été identifiées comme porteurs de variants rares, de
signification encore inconnue, dans le géne LZTS1 (2i 4). La plupart des patients avec SEDh
restent donc sans diagnostic mol ®cul aires
fréquente de SED.

Néanmoins, du fait de son chevauchement avec les autres types de SED, le SEDh reste
considéré comme une pathologie liée a une atteinte de la matrice extracellulaire. Des
publications récentes apportent des arguments en faveur de cette hypothése clinique (51 21).
Léanal y s eistologigue dediopsies cutanées de 5 patientes présentant un tableau de
SEDh a montré une désorganisation de plusieurs composants de la matrice extracellulaire,
dont les collagénes, mais aussi des intégrines, récepteurs cellulaires membranaires se liant a
de nombreux composants de la matrice extracellulaire. L'analyse du transcriptome a montré
une expression dysrégulée de génes impliqués dans I'homéostasie du tissu conjonctif. De
plus, les fibroblastes cutanés des patients avec SED présentent un phénotype semblable a

di

spon

celui des myofibroblastes, c ar act ®r i s® par It'oosrqguaenl iestattei ochd adcht ui nr
capacit® de migration accrue et des niveawux

9 dégradant les composants de la matrice extra-cellulaire. Néanmoins, beaucoup de travail
reste a faire pour corroborer et améliorer ces premiers résultats, afin de mieux comprendre la
physiopathologie du SEDh. A ce stade ces examens ne peuvent pas étre utilisés pour la
démarche diagnostique.

Des études génétigues sont proposées aux patients qui remplissent les critéres diagnostiques
d e unldés 12 types de SED dont les bases moléculaires sont désormais bien connues. Seul
|l e SEDh ne dispose pas de test g®n®t i que

diagnostiques cliniques. Cependant des études génétiques sont proposées dans certaines
familles de SEDh afin de ne pas méconnaitre une forme atypique de SED a risque de

de

dobdex

CcCol

complications s®v res. De plus des strat®gies d

SEDh sont en développement.

4.3 Principaux diagnostics difféerent iels du SEDh

A

Les diagnostics différentiels sont nombreux (4). Léut i |l i sati on des
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Tableau 1: Principaux diagnostics différentiels

Diagnostics différentiels SANS déficience intellectuelle

Pat hol ogi es du spectre de | 6hypermobil it
Fibromyalgie

Arthropathies dégénératives chroniques acquises au cours de la vie

Pathologies rhumatologiques inflammatoires ou auto-immunes

Hétérotopies nodulaires périventriculaires (si épilepsie)

Myopathies avec hyperlaxité articulaire

Ostéogénese imparfaite (si fractures multiples, sclérotiques bleues)

Syndrome de Marfan (ectopie du cristallin, grande taille avec morphotype longiligne,
pect us, scoliose, dilatation de | 6aorte, ¢

Syndrome de Loeys-Dietz (si craniosténose, luette bifide, anévrismes et tortuosités
artérielles)

Syndrome de Silverman* ou de Miinchhausen

*NB: concernant | e syndrome de Silvermann, | a que
di ff®renti el se pose en cas dbéecchymoses/ h®mat or
survenue de fractures pr®coces i nMKWKepdoitogiant®re s n o e ¢
vers | e syndrome de Silvermann ou -difoaténgenéses di agn
imparfaite, hypophosphatasie, ...).

Diagnostics différentiels AVEC déficience intellectuelle

Pathologies génétiques syndromiques comme le syndrome de | 6 X fragil e,
Lujan-Fryns, syndrome de Shprintzen Goldberg, le spectre des mutations KANSL1,... par
exemple

Pathologies métaboliques (Menkes, CDG syndromes, ...)

Pathologies génétiques syndromiques dues a des anomalies chromosomiques

4.4 « Indication » des tests génétigues : Place et apport de la biopsie
cutanée

« Indication » des tests génétiques :
Léarbre d®cisionnel suivant a ®t@:propos® devant
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Arbre décisionnel devant une suspicion de SED

v

Critéres diagnostiques 2017 Critéres diagnostiques 2017
13 types de SED M non remplis

I_ ]‘

A iti
d e Autres diagnostics :
e nouveaux
5 E symptomes . -
Confirmation par test génétique Pathologies du Points d’appel :
possible pour 12 SED spectre de €| v Vasculaires
I’hypermobilité v Ophtalmologiques
‘l, v Musculaires
], v Neurologiques

- . .
m SEDh Syndromes douloureux RPM

e v" Anomalies osseuses
7 Tha 5 e
/ \ ek < Troubles de C’l oissance
staturo-pondérale
Lord Lo ¢ Morphotype
l, Pas de test génétique de Autres pathologies
. confirmation rhumatologiques <
istage des apparei Bases moléculaires a identifier -

PN/Di

A ce jour les biopsies cutanées ne permeltent pas de confirmer un diagnostic de SED en routine

TAR . Tr i A que Récessive - TAD . Tr A gue Domi - ACPA : Analyse Chromosomique sur Puce a ADN
PAMA : Procréation Médicalement Assistée - DPN : Diagnostic Prénatal - DPI : Diagnostic Préimplantatoire - RPM : Retard Psychomoteur

Il existe des panels de g nes incluant | 6ensembl
|l es SED. Cependant t gwWwine®t d @mar dloe td p®tuardd 6i nst a
| e cadr e utdionmegéridtignesspécialisée dans les SED et dans un processus de

RCP. Les r®sul tats sont souvent doéi nterpr ®t at i
débexaminer | e ss iddexrei ded anaysed eomplémentaires en recherche. La

majoritt des SEDh néont pour | 6instant pas de r®ponse
a ce jour (variations de signification inconnue).

Ces panels étant peu rentables dans les SEDh, i It pasirécensmandé pour le moment de

le proposer aux patients présentant une pathologie du spectre de |
Dans les autres types de SED,| a rentabilit® est tr s bonne et
nettement moins importantes ; | 6®t ude g®nN®ti que a.tout son sens
4.5 Annonce diagnostigue et accompag __nement psychologique

'l sbéagit dbébune doubl e anigueetceledesor@idgine géndicge | a mal
m° me si elle nbest.pas toujours identifi ®e

Les circonstances de | 6annonce vont avoir une in
personnelle et familiale a la maladie a long terme. Il convient donc de prendre le temps de

| 6annonce et de revoir | e,ooplussieéoessaicpousrépandre d e u X i
de nouveau a ses questions. Pour un enfant, il est souhaitable que les deux parents soient
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présents. A | 6adol escence, un éeassairepauriluepprméttre deiformulgru el e st
ses questions et | O6informer quoéil peut | e faire
Lébexplication de | 6origine ¢g®et@Eudegeas d fad €airet °tre
comprendr e | e mo d e de t r a rer@sm(ers sas den trarsraission| 6 u n d
autosomique dominante) : probabilit® que | d6enf ar

de culpabilité du parent conducteur.

Une prise en charge psychologique personnalisée doit étre systématiquement proposée dés

| 6 a mendo diagnostic.

Les patients att ei ntbanlodsont sonfrontés a mmecertdird iombreede s

difficultés. Les identifier permet une prise en charge individualisée de chaque patient.

Une grande majorit® des pateiaene ermancaldragnostiqueoquit doé a b «

peut durer des ann®es. Cette p®riode déi nce
l 6i ncompr ®hension de | dent our agseolaife). berdiagndstic, a mi s,
l orsqudi l est pos®, est [(agemenuet uperecgnBaisd@mcade lac o mme L

réalité de leurs symptomes.

Des douleurs et une fatigue sont souvent présentes et intenses. Cependant elles sont
fluctuantes et donc difficl es ° comprendre par | 6entourage, not
milieu scolaire. Les patients peuvent aussi souffrir de symptémes anxieux et/ou dépressifs. La

double approche, psychologique et médicamenteuse; est trés souvent bénéfique pour les

patients. Certains médicaments peuvent améliorer la symptomatologie mais sont parfois mal

tolérés en raison de leurs effets secondaires.

Les patients SED souffrent dobéune instabilit® ar/
l'1's ont | 6i mporps pesitiies wlacheu»ea toutenoment et cela crée un sentiment

déi ns®curit® et parfois de honte qui peut °tre
psychomotricit® ont pour objectif doéoaider | e pa

chronicisation de la douleur.

La famille et les conjoints ne savent pas toujours quelle attitude adopter. Confrontés a leur
i mpui ssance, certains donnent | 6i mpression doé-°t
surprotéger leur proche malade. Cependant, ils ont eux aussi leurs limites et ils doivent
apprendre a les respecter. La dimension génétique de la maladie peut aussi conduire les
parents a ressentir de la culpabilité. Une aide psychologique peut les aider a la comprendre et
ne pafesrmes.0y e

L &v@ution de leurs symptbmes contraint les patients a adapter leur mode de vie et a renoncer

a certaines activités. Certains réorientent méme leur vie professionnelle. Ces deuils sont

difficiles a vivre mais nécessaires pour que le patient puisse se réinvestir dans un nouvel

avenir.

Adopter une approche multidisciplinaire, a la fois physique et psychologique, est déterminante

pour une prise en charge a long terme efficace. llesti mport ance dbdédaccompagner
et de les encourager a mettre en place un suivi psychologique.

La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) a des approches a la fois formelles et

informelles. Au niveau informel, cela implique une éducation sur les symptébmes, une
démystification des problémes médicaux et une explicationsurlamani r e do éapeutl 6i nac
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aggraver un certain nombre de problémes qui contribuent a la fatigue (par exemple,
déconditionnement, intolérance * ofthéstatisme) (22).

4.6 Conseil génétique, place du diagnostic prénatal et du diagnostic
préimplantatoire

Conseil génétique :

Il estimportant, au cours de la démarche de diagnostique génétique, de proposer aux patients

et a leur famille une consultation de conseil génétique, afin de leur donner une information

claire, loyale et appropriée avant la réalisation de tout test génétique et lors du rendu de
r®sultat. Le cadre r®gl ement aietestgépétiedastsneerdigu dav an
chez un patient asymptomatique sauf si il existe un bénéfice individuel direct pour son suivi.

Leconseilgénétique doit °tre effectu® au cours dbébune <co
pour objectifs :
- De réaliser un arbre généalogique
- Déinformer sur son molawariadliggclihi go e madsoe@ogpn e s ur
de début, sévérité de la symptomatologie)
- Déinformer | es couples © risque de |l a probabi
- Déi nfor mer | assquagapsdarfamiieg ® s

Place du diagnostic prénatal et du diagnostic préimplantatoire :

Léindication doit °tre sdiegheougemdarst, di $duts®al.e Id
de conseil génétique, en font la demande, celle-ci est examinée en réunion de concertation
pluridisciplinaire ddébun centre de diagnostic pr@

La loi rappelle les conditions de réalisation des diagnostics prénatal (DPN) et préimplantatoire

(DPI) qui ne concernant que les « pathologes d 6une particuli re gravit«
traitement curatif au moment du diagnostic ». La sévérité des complications des SED étant

tr s diff®rente s el oanaux BPNIDPIe# difftrenteSdon les phtigritsn d i ¢ a t
1 néy a pas de |l iste d®finie des pathologies p
Dans tous les cas, les familles peuvent étre référées a un centre de CPDPN (centre
pluridisciplinaire de DPN). Toute décision est prise de fagon concertée et pluridisciplinaire

dans un cadre réglementaire.

Les techniques de DPN/DPI requiérent que le génotype familial soit identifie. Enl 6 absence de
diagnostic moléculaire établi, ces techniques ne peuvent bien entendu pas étre réalisées.
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Synthese

Les syndr om®anlosd®EDhdorg unsgroupe hétérogene de maladies héréditaires du tissu conjonctif caractérisées par la triade :
hyperlaxité articulaire, hyperélasticité cutanée et fragilité des tissus conjonctifs. lls sont dus a des anomalies de biosynthése et/ou de structure
de protéines de la matrice extracellulaire. Leur prévalence est estimée a 1 pour 5 000. La classification de 2017 décrit 13 types de SED. Ces
di ff® rents types de SED n 06 Ekcatipns st éeur pronpsticsest danxdiffénéntmlee sliagoostinm ge chaque type de SED
repose sur des critéres définis par un consortium international (https://www.ehlers-danlos.com). | | ndexi st e pspesifiqukenaid unea
prise enchargepluri-di sci plinaire adapt ®e per met dobéam®liorer | a qualit® de

Diagnostic

Le (;Jiagnostic des syndromes d 6 E h-Damlpossse construit grac e des ®| ®ments dbéanamn se personne
Les principaux signes a rechercher sont : difficultés de cicatrisation, hématomes anormaux, hyperextensibilité cutanée, hyperlaxité articulaire
(dépistée par le score de Beighton), entorses et luxations multiples, scoliose, douleurs articulaires, fragilité des tissus conjonctifs, fatigabilité
anormale.

Il devrait étre idéalement posé par des praticiensayantacqui s une expertise cl i réremcec deacampétences d §
Le diagnostic de certitude repose sur la confirmation génétique réaliséedanslec adr e doéune consultation de g
sauf pour le type hypermobile, dont les génes ne sont pas encore identifiés et dont le diagnostic repose sur une grille de critéres cliniques (en
annexe3d) . Si | 6ensembl e des cr i tSEbense ns®cnets spaaisr erse nppoluirs ,p arel etre rdnee de
peut étre utilisé, aprés avoir éliminé les diagnostics différentiels.

Léannonce diagnostiquehrscrni qgrd | et ddwwmmree mmad laaldiee cg®n ®t i qu e,
Une consultation de conseil génétigue est recommandée lorsque le diagnostic moléculaire est confirmé.

f ai

sanpt

t emen
vie de

pn ®t i g
pat hol

SOou’
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5 Prise en charge du retentissement physique des SED NV en rhumatologie, médecine
physique et de rééducation et neurologie - Aspects sociaux

Tableau 3 Etudes cliniques

Méthodologie,

Auteur, année, Objectif . . Intervention Criteres de jugement Résultats et
e niveau de Population ST
référence, pays preuve signification
Eller Vainicher criser |
2016 Caracte_nser es Etude cas L Réduction de la densité minérale | Fracture osseuse
. atteintes témoin 50 adultes avec Densité . )
Italie osseuses chez SEDc ou minérale 0sseuse de la qua par
i i Niveau 4 X augmentation des fractures déminéralisation
Bone involvement in adult | |es adultes avec hypermobile osseuse brales - ostéodensitomati lus fré
patients affected with SED Grade C vertébrales ; ostéodensitométrie | plus fréquente
Ehlers-Danlos syndrome
Fragil it
Mazziotti O_stéopénie, ostéoporose, _ avec fractures
densité minérale osseuse réduite vertébrales
2016 . , "
italie Evaluer la Etude de au niveau du col fémoral ; fréquentes
) prévalence des cohorte fractures vertébrales plus Bilan comprenant
H|gh pr.evalence of fractures Niveau 2 52 angItEeDs avec ' pensitométrie fréquentes ; douleur lombaire ; une radiographie
radiological vertebral vertébrales et le carence en vitamine D ; osseuse, une
fractures in adult patients bilan réalisé Grade B radiographie osseuse ; analyse
with Ehlers-Danlos ostéodensitométrie ; analyse | morphométrique et
syndrome. morphométrique une
ostéodensitométrie
Colombi
2015 Caractériser le Etude de
i cohorte i o _ i
_ _ Ita_l|e ) phénotype des Ni 5 62 pageErE;s avec EI>§a_men Hypermobilité articulaire Hypgrrr}op|l|te
diagnostic flow chart of joint Grade B

hypermobility
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année,
référence, pays

syndrome/ehlers-danlos
syndrome hypermobility
type compared to other

heritable connective tissue

disorders.

Rombaut
2011
Belgique

Balance, gait, falls, and fear
of falling in women with the

hypermobility type of
Ehlers-Danlos syndrome

Galli

2011

Italie
Gait strategy in patients

with Ehlers-Danlos
syndrome hypermobility
type: a kinematic and
kinetic evaluation using 3D
gait analysis.

Objectif .
niveau de
preuve
Caractériser les
troubles de la Etude de
marche, de cohorte
| 6®qui | i comparative
chutes dans les Niveau 2
SEDhs et le Grade B
bilan a réaliser
Caractériser la Etude
démarche des comparative
patients avec Niveau 2
SEDh Grade B

Méthodologie,

. Intervention
Population

Posturographie,
analyse de la

22 patientes avec
marche,

SEDh ) .
guestionnaire
mFES
Evaluation
12 adultes avec clinique ;
SEDh évaluation
cinétique

Criteres de jugement

Al t ®r ati ome;de
oscillation (yeux ouverts et
fermés ; lors de la marche sur les
talons) ; instabilité posturale ;
marche plus lente ; amplitude de
pas réduite ; pas de changement
de la cadence de marche ; foulée
réduite ; chute au domicile et en
dehors ; difficultés pour marcher,
nN®cessit® de ma
marche ; peur de la chute lors
des activités de la vie
guotidienne (se laver, descendre
les escaliers) ; posturographie ;
analyse de la marche avec un
tapis roulant ; analgésie ;
chirurgie orthopédique du
membre inférieur

Réduction du pas ; hanche et
genou normaux pendant la
marche ; pieds en flexion
plantaire ; cheville en
dorsiflexion ; bilan de la marche
sur tapis roulant ; analyse de la
marche avec capteurs ;

Résultats et
signification

Troubles de
I 6®qui | i
modification de la
marche
nécessitant du
mat ®r i el
marche et peur de
chuter

Bilan comprenant
une
posturographie et
une analyse de la
marche

Modification de la
marche

Analyse de la
marche sur tapis
roulant avec
capteurs
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année, Objectif Met_hodolog|e, . Intervention Criteres de jugement Résultats et
référence, pays niveau de Population signification
' preuve
Analgésiques ; paracétamol ;
AINS ; antidépresseurs ;
chirurgie orthopédique
fréquente ; kinésithérapie 2
fois/semaine en moyenne ; Prise en charge
Rombaut renforcement musculaire ; multidisciplinaire
2011 Décrire la pri massages ; stabilisation des troubles
Belgique eﬁcégzr;ep;:s Etude articulaire ; TENS ; mobilisations physiques
Medication, surgery, and atteintes transversale 79 patients avec NA douces articulaires ; Chirurgie
hvsiotherapy amon . Niveau 4 SEDh balnéothérapie ; impact sur le orthopédique
phy py g physiques chez il, loisirs ; il / ; &
patients with the les SEDhs Grade C travail, loisirs ; sommeil / repos ; fréquente des
hypermobility type of alimentation et la membres
Ehlers-Danlos syndrome communication ; supérieur et
71% de procédure chirurgicale ; inférieur
en moyenne 2 par patient ;
chirurgie du genou, cheville,
pied ; chirurgie du poignet et de
| 6 ®le au
Entorse de cheville, port de Entorse de la
Rombaut . matériel (bandage, appareil cheville, nécessite
2012 D?(;: ”rriztlées orthopédique, chaussures de port de mateériel
Belai gssiE/es des Etude_ Questionnaire, | orthopédiques), douleur au pied /
elgique hassi comparative | 25 patientes avec | dynamomeétre ; jambe ; flexion plantaire 20°, Bilan comprenant
Muscle-tendon tissue fléchisseurs i P 0 - , :
L lantaires et le Niveau 2 SEDh examen dorsiflexion 10° au niveau de la | une évaluation par
properties in the pantaires Grade B clinique cheville ; rigidité du tendon dynamomeétre et
hypermobility type of bilan a realiser aen - X 3 .
yp y typ dans les SEDhs achilléen ; dynamomeéetre une évaluation de
Ehlers-Danlos syndrome. isocinétique ; EMG ; tomographie | 6®1 ong.
quantitative périphérique ; tendineuse
Murray Décrire Etude de Diagnostic par le médecin Luxations et
2013 | 6exnp®r cohorte 466 patients avec Auto- généraliste ou le rhumatologue ; douleurs
xPp Niveau 2 SEDh guestionnaire atteintes articulaires ; luxation, articulaires avec
USA rapportée par , o . ;
Grade B douleur articulaire ; fatigue impact majeur sur
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année,
référence, pays

Ehlers-Danlos syndrome,
hypermobility type: A
characterization of the

patientsdé |

Palmer
2016
UK

Physiotherapy
management of joint

hypermobility syndrome--a
focus group study of patient

and health professional
perspectives.

Bovet
2016
USA

Quality of life, unmet needs,

and iatrogenic injuries in
rehabilitation of patients
with Ehlers-Danlos
Syndrome hypermobility
type/Joint Hypermobility
Syndrome

Objectif

les patients avec
SEDh

Décrire le
ressenti des
patients et des
professionnels
avec SEDhs

Décrire la qualité
de vie et la prise
en charge
proposée chez
les patients avec
SEDhs

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

Population

25 patients avec
SEDh et 16
professionnels

38 patients avec
SEDhs

Intervention

Entretiens

Questionnaire
SF36, groupes
de paroles

Criteres de jugement

chronique ; dépression ; travail a
mi-temps ; moins de
responsabilité dans le travail ;
pas doé®tude &t;t
non scolarisé ; performances
scolaires modifiées, adaptations,
financement (famille, amis,
institutions religieuses,
employeur) ; anti-dépresseur ;

Pathologie chronique ;
symptdmes différents ;
scepticisme des professionnels ;
défaut de prise en charge ;
manque de reconnaissance ;
acces continu a la
kinésithérapie ; >6 séances de
kinésithérapie pour traiter une
articulation, kinésithérapie
précoce et objectifs réalistes ;
formation de tous

Qualité de vie diminuée,
composantes physique et
émotionnelle réduites ;
expériences antérieures
mauvaises avec la
kinésithérapie ; objectifs non
atteints ; manque de
connaissance ; risque de lésion
suite & la rééducation ;
protocoles non adaptés ; colts
de prise en charge, accés aux
structures de soins ; programme

Résultats et
signification

le travail et les
études

Besoin de
formation des
professionnels,
kinésithérapie
précoce, sur le
long terme avec
des objectifs
réalistes

Perception
négative de la
rééducation par
manque de
formation des
professionnels

Prise en charge
incluant une
kinésithérapie et
des groupes de
parole
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année,
référence, pays

Simmonds
2017
UK
Exercise beliefs and

behaviours of individuals
with Joint Hypermobility
syndrome/Ehlers-Danlos
syndrome - hypermobility

type.

Scheper
2017
Hollande
The association between
muscle strength and activity
limitations in patients with
the hypermobility type of
Ehlers-Danlos syndrome:
the impact of
proprioception.

Arendt
1990
Danemark

Insufficient effect of local
analgesics in Ehlers Danlos

Objectif

Décrire les
comportements
individuels en
cas de SEDh et
les expériences
sur la
kinésithérapie

Evaluer
| 6assoc
entre la force
musculaire et les
limitations
déacti vi
par la
proprioception,
la douleur et la
fatigue chez les
SEDhs ; décrire
le bilan a
réaliser

Evaluer la
réponse des
patients avec un
SED a
l 6i nfil

| 6appl i

Méthodologie, Intervention

niveau de Population
preuve
Etude
transversale | 946 patients avec Questionnaire
Niveau 4 SEDhs
Grade C
Etude. Examen
comparative 24 patients avec clinique ;
Niveau 2 SEDh guestionnaire
Grade 2 HAQ
Infiltration
Etude cas i i
témoi 16 adultes : 8 |ntraQerm[que
emoin, avec SEDh et 8 de lidocaine
Niveau 3 1% avec de
ctrl A .
Grade C | 6®pi n®
(2mL) sur la

Résultats et
signification

Criteres de jugement

de kinésithérapie spécifique ;
groupe de paroles

Kinésithérapie
efficace si elle est
adaptée et
réalisée par un
kinésithérapeute
de confiance

Conseils dbéun Kk
exercices hebdomadaires ;
exercices importants a long

terme ; relation avec le
kinésithérapeute : partenaire ;
connaisseur ; expérimenté

Activité limitée a

Activité limitée liée a la faiblesse cause de la
musculaire et une réduction de la faiblesse
proprioception ; les résultats du musculaire

test des 6 minutes liés a la
faiblesse musculaire ; test des 6
minutes ; test assis-debout 30s ;
dynamométre manuel ; test de
proprioception du genou

Bilan comprenant
un test des 6
minutes, un test de
proprioception et
un test de la force
musculaire

Seuils sensitifs et
douloureux réduits
chez les patients
SED

Analgésie totale en 5 min, seuils
sensitifs et douloureux plus
faibles chez les SED a 60 min,
120 min, 135 et 150 min ;
profondeur de la zone sensitive
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Auteur, année,
référence, pays

type lll patients (connective

tissue disorder)

Abid
2005
UK

Joint hypermobility
syndrome in childhood. A
not so benign multisystem

disorder?

Voermans
2010
Hollande

Pain in ehlers-danlos
syndrome is common,

severe, and associated with

functional impairment.

Puledda
2015
Italie

A study of migraine
characteristics in joint
hypermobility syndrome
a.k.a. Ehlers-Danlos

Objectif .
niveau de
preuve
ddoanal ge¢
locaux
Décrire le profil
clinique et la
prise en charge Etude de
ddune ci cohorte
déenfant Niveau 2
une Grade B
hypermobilité
articulaire
Qéterminer la Etude
prévalence etla = ansversale
prise en charge Niveau 4
de la douleur
chez les SED Grade C
Décrire les
caractéristiques Etude
et la prise en comparative
charge de la Niveau 2
migraine dans le Grade B
SEDh

Méthodologie,

Population

125 enfants avec
une
hypermobilité
articulaire

273 patients avec
SED

43 patients avec
SEDh

Intervention

face dorsale du

bras

NA

Questionnaire
de Mc Gill

Examen
clinique,
guestionnaire

douleur li®e -~ |

Criteres de jugement

et douloureuse plus faible dans
le groupe SED

Douleur vertébrale ; douleur
lombaire ; douleur du genou,

24h) immédiate ; douleur du
pied ; paracétamol ; IRM,
radiographie, marqueurs de
I 6i nf |l g ANR;t i O
kinésithérapie, hydrothérapie,
pédiatrie ; ergothérapie
Douleur plus fréquente ; plus
intense ; au niveau du cou,
épaule, hanche, bras, jambe,
myalgie ; douleur chronique ;
analgésiques (paracétamol +/-
codéine) ; troubles du sommeil ;
p e r tappétitl;@uestionnaire
McGill ; EVA ; paracétamol +/-
codéine ; aspirine ; AINS ;
tramadol ; traitement contre les
douleurs neuropathigues

Age
fréquentes ; photophobie,
osmophobie ; AINS ; constante ;
diffuse ; MIDAS ; HIT-6 ; NRS ;
échelle numérique ;
analgésiques ; codéine,
paracétamol ; caféine ; triptans

dexer

doéapparit;i:

Résultats et
signification

Douleur articulaire
majorée par
| 6exerc
Bilan comprenant
IRM, radiographie
et marqueurs
Prise en charge
multimodale

Douleur fréquente,
intense avec
impact sur le

sommeil

Bilan par EVA et
questionnaire de
McGill
Prise en charge
pharmacologique

Migraines
caractéristiques

Bilan par auto et
hétéro-évaluation
PEC
pharmacologique
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année,
référence, pays

syndrome, hypermobility
type.

Berglund
2015
Suéede

Self-reported quality of life,
anxiety and depression in
individuals with Ehlers-
Danlos syndrome (EDS): a
questionnaire study.

Pacey
2015
Australie
Quality of life prediction in
children with joint
hypermobility syndrome.

Di Stefano
2016
Italie

Central sensitization as the
mechanism underlying pain
in joint hypermobility

Méthodologie,

Objectif .
niveau de
preuve
Caractériser les
niveaux Etude de
déoanxi ®  cohorte
qualité de vie Niveau 2
des patients Grade B
avec SED
Evaluer la
qualité de vie Etude de
des enfants cohorte
avec syndrome Niveau 2
dohypern GradeB
articulaire

Déterminer _
Série de cas

l 6ori gi
mécanismes des Niveau 4
symptomes Grade C
douloureux

. Intervention
Population

250 patients avec

SED HAD, SF36

89 enfants avec . .
Questionnaire

§yndrome de qualité de
déhypern .
. s vie
articulaire
27 patients avec
une pathologie Examen
du tissu clinigue, DN4
conjonctif

Criteres de jugement

Douleur corporelle, limitation du
réle physique, état général, faible
dynamisme probable anxiété ;
probable dépression ; sentiment
de panique ; sentiment que
guelque chose de mal va arriver ;
échelle numérique ; Santé
générale et vitalité bas ; santé
mentale élevée ; qualité de vie
basse ; sensation soudaine de
panique, sensation que quelque
chose de mal va arriver
fréquentes ; se sentir heureux et
ne plus faire attention a son
apparence rare ; prise en charge
personnalisée

Concordance entre la douleur, la
fatigue et la qualité de vie
évaluée par les parents et les
enfants ; MFS ; EVA ;

Douleur segmentaire ; bralure ;
courbature ; douleur
généralisée ; pas douleur
neuropathique ; fibromyalgie ;
troubles cognitifs ; fatigue ;
faiblesse musculaire ; migraine,

Résultats et
signification

Etat anxieux et
dépression chez
les patients avec

SED

auto-évaluation de
la douleur par
utilisation de
| 6®c hel
numeérique

Relation douleur /
fatigue / qualité de
vie
PEC par auto-
évaluation par
EVA

Douleur proche de
la fiboromyalgie
avec troubles
associés
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année, Objectif

niveau de Population Criteres de jugement Résultats et
référence, pays preuve signification
syndrome/Ehlers-Danlos crampe ; dépression ; PEC par hétéro-
syndrome, hypermobility hyperalgésie au froid et a la évaluation par
type. chaleur ; DN4 ; DN4
Atteintes
responsables de
Cazzato Douleurs limitées aux douleurs
2016 Caractériser les 24 adultes avec Potentiels ' articulations, paresthesie avec neuropathiques
: . Etude de doact i brélures, douleurs limitées
Italie atteintes de cohorte SED sans autre sensitifs du neuropathigues modérées a articulaires
Small fiber neuropathy isa | petites fibres Niveau 2 diagnostic, ni sural, biopsie | séveres, hypersensibilité cutanée  d i nt en s i
common feature of Ehlers- = chez les adultes troubles de la . : N s L
Grade B . cutanée de la et jambes sans repos tres a modérée avec
Danlos syndromes avec SED coagulation . .
y jambe fr®quent s, pote potentiel
vitesse de conduction normaux et vitesse de
conduction
normaux
Décrire la . .
De baets, perception des 11 femmes avec Sentiments de perte, espoir, peur
) de transmettre, avoir le
2017 patientes avec Etude de un SEDh diagnostic est une aide, impact
Belgique un SED type IlI cohorte confirmé par un R Impact majeur du
' sur le comportement social, . . o
The influence of Ehlers- concernant leur qualitative score de . diagnostic et role
Danlos syndrome - diagnostic et son Beighton >5, Entretiens ha:EiC:Ledrg(sergﬁgggiré%irgsen:a?i(;ie sociétal du SEDh ;
hypermobility type, on |nfllu ence sur Niveau2  agees entre 30 et attentes spécifiques, soutien de p”ls?d?” _c?arge
motherhood: A eur vie 55 ans, meres | 6entourage fam multidisciplinaire
hermeneutical study Ieu(r:r?:rsgtzen enfants psychologique
Kim et al, [A)é.termin(.ar Etude cas _ PatieAnts avec SED : moins SED est associé a
2017 | 6i nci de témoin 9067 patients ddAVC iigses bu®m des dissections
USA pathologies (adultes et NA h®morragi ques, carotidiennes
cérébro- Ni 3 enfants) avec intracr®©niennes:¢ anévrismes ei
Increased Prevalence of vasculaires lveau SED proportion soash " .
Cerebrovascular Disease in (AVC Grade C arachnoidienne et plus de malformations

Méthodologie,

Intervention
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année, Objectif Met_hodolog|e,
e niveau de
référence, pays preuve
Hospitalized Patients with | ischémiques et
Ehlers-Danlos Syndrome. = hémorragiques,
anévrysmes
intracraniens,
malformations
vasculaires et
dissections
artérielles)
Voermans et al,
2010 Caractériser les Etude
_ Hollande atteintes neuro- =~ transversale
Pain in ehlers-danlos musculaires Niveau 4
syndrome is common, dans les SED Grade C
severe, and associated with

functional impairment.

Tableau 4 Revues systématiques de la littérature

Stratégie de
Auteur, année,

Objectif recherche
référence, pays renseignée
(oui/non)*
Caractériser le
Bowen SEDc :
2017 présentation Non
UK clinique et prise
en charge

Population

40 patients avec
SED

Criteres de
sélection des
études

Non

Intervention Criteres de jugement

dissection carotidienne,
déan®vri sme de
et de malformations cérébro-
vasculaires ; angiographie
cérébrale

uestionnaire . .
Q o Atteinte du plexus brachial ;
focalisé sur les . . o
- scoliose avec sténose lombaire ;
atteintes o
S syndrome du canal carpien ;
musculaires ; . -
atteinte faciale ; fermeture
examen . N ) .
clinique incomplete des yeux ; parésie
N oculomotrice partielle gauche ;
standardisé ; . o i
EMG - faiblesse musculaire ; atrophie
. ' des muscles intrinseques de la
échographie - N ] L
- 7| main ; dynamometre ; hypotonie ;
musculaire ; .
S polyneuropathie axonale
biopsie . S
. sensorimotrice ;
musculaire

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées

Crit r

Hypermohbilité articulaire ;
luxations et subluxations ;
pied plat, scoliose,
ostéopénie, densité minérale
osseuse réduite ; matériel de

SEDc

Résultats et
signification

cérébro-
vasculaires

Atteinte
musculaire avec
faiblesse et
atrophie
musculaires
associée a une
polyneuropathie
sensorimotrice

Résultats et
signification

Luxations articulaires

avec scoliose,
ostéopénie et
déformations des
pieds
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année,

Objectif recherche
référence, pays renseignée
(oui/non)*
Ehlers-Danlos
syndrome, classical
type
Tinkle
2017
UK
Hypermobile Ehlers-  caractériser le
Danlos syndrome SEDh :
(a.k.a. Ehlers-Danlos présentation Non
syndrome Type llland ' clinique et prise
Ehlers-Danlos en charge

syndrome
hypermobility type):
Clinical description
and natural history

Stratégie de

Populations
et techniques
(ou produits)

étudiées

Criteres de
sélection des
études

protection front / genou /
tibia ; supplémentation en
acide ascorbique ; chirurgie
plastique pour retirer des
pseudotumeurs
molluscoides ;
kinésithérapie ; entrainement
isométrique ; natation ;
ergothérapie ; exercices de
proprioception ; orthéses ;
appareillage ; exercice
régulier ; relaxation ; thérapie
cognitivo-comportementale
Hypermobilité articulaire ;
luxations, entorses, retard de
développement moteur ;
dyspraxie ; ostéoporose et
ostéopénie ; réduction de la
densité minérale
osseuse surtout au niveau de
| 6os tr gdstéa u |
arthrite, fracture, géne au
ni veau dlaionl 6
temporo-mandibulaire ;
cyphose posturale ;
pathologie dégénérative du
disque intervertébral ;
kinésithérapie ; ergothérapie ;
balnéothérapie ; AINS ;
paracétamol ; inhibiteurs de
COX2 ; lidocaine ;
myorelaxants ; Anti-
dépresseurs tricycliques ;
anti-épileptiques ; topiques

Non SEDh

Résultats et
signification

Prise en charge
multimodale
(kinésithérapie,
ergothérapie,
exercices, orthéses,
thérapie cognitivo-
comportementale)

Hypermobilité
articulaire avec
propension aux
luxations et aux

entorses ;
ostéoporose et
ostéopénie

Prise en charge
spécifique selon les
manifestations
cliniques
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Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année,
référence, pays

Castori
2012
Italie

Management of pain
and fatigue in the joint
hypermobility
syndrome (a.k.a.
Ehlers-Danlos
syndrome,
hypermobility type):
principles and
proposal for a
multidisciplinary
approach

Palmer
2014
UK
The effectiveness of
therapeutic exercise
for joint hypermobility
syndrome: a
systematic review.

Objectif

Caractériser la
prise en charge
de la douleur et
la fatigue dans
les SEDhs

Evaluer
| 6ef fice
exercices
thérapeutiques
dans le SEDh

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Oui

Date : NA

Base de données :
PubMed

Mots-clés :
hypermobility AND
pain OR fatigue OR

dysautonomia

Oui
Date : 2012
Base de données :
AMED, BNI,
CINAHL, cochrane,
Embase, HMIC,
PEDro ; Medline
Mots-clés :
hypermobility
syndrome AND

therapeutic exercice

Criteres de
sélection des
études

Non

Article abordant
les SEDhs et les
exercices
« thérapeutiques »

Populations

et techniques

(ou produits)
étudiées

SEDh

SEDh

(@}

Crit res d

locaux ; opioides et tramadol
en 2éme intention ; exercices
physiques ; -blbquants ;
psychothérapie ; thérapie
cognitivo-comportementale ;
Atteinte physique ; diminution
de la proprioception ;
douleurs chroniques ;
arthralgies chroniques,
récidivantes ; laxité des

Résultats et
signification

Prise en charge

capsules articulaires, tendons | multidisciplinaire avec

et ligaments ; myalgie avec
Ou sans crampe, exercices
d 6 a ®r; exbréices de
renforcement, de
proprioception ; traitement
pharmacologique (agoniste
de la dopamine,
benzodiazépine) ; exercices
réguliers ; position assise
prolongée

Exercice corps entier
(renforcement musculaire) ;
exercices ciblés (stabilité
articulaire) ; proprioception au
niveau des genoux ;
exercices de mobilisation
articulaire ; suivi de 2
semaines a 5 mois

kinésithérapie,
traitement
pharmacologique,
psychothérapie et
médecine non-
conventionnelle

Association
dbébexer apsc |
entier et ciblés avec
évaluation entre 2
semaines et 5 mois
(en moyenne 61 8
semaines)
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Auteur, année, Objectif

référence, pays

Engelbert
2017
Hollande

The evidence-based
rationale for physical

Caractériser la
prise en charge

therapy treatment of en médecine
children, adqlescents, physique des
and adults diagnosed SEDhs
with joint hypermobility
syndrome/hypermobile
Ehlers Danlos
syndrome.
Bulbena
£ 2017 Décrire la
SPag_”e psychopathologie
Psychiatric and associée au
psychological aspects SEDh

in the Ehlers-Danlos
syndromes.

Bases de données :

Stratégie de Critéres de Populations
recherche . . i
renseignée sélection des ?éﬂecrgéﬂ?;?
. études ! Prod

(oui/non)* étudiées
Non Non SEDh
Oui

Date : 09/2016

Articles incluant .
Patients avec

chaque type de

cochrane ; informit ;
' ' troubles
PsycINFO, Pubmed, trouble S
scopus psychiatrique psychgnques
Mots-clés : « joint ?]SSC;Cr'n‘: :b?lirt]g hypermobilité
hypermobility yp articulaire

syndrome » ; « joint articulaire

hyperlaxity » ;
« anxiety »

Résultats et
signification

(@}

Crit res d

Douleurs chroniques ; trouble
de la proprioception ;
faiblesse musculaire ;

troubles de | 6

du genou réduite ; troubles de

la marche ; réduction des
activités de la vie
guotidienne ; impact scolaire,
a domicile et sur la vie
sociale ; programme de 6
semaines de renforcement
musculaire et de fitness ;
orthéses ; exercice sur la
proprioceptio
Troubles anxieux ; troubles
paniques ; agoraphobie ;
traitement anxiolytique et
psychotropes fréquemment
utilisé ; symptémes
dépressifs ; possibles
troubles de la personnalité ;
comportements addictifs
(alcool, tabac) pour réduire
I 6 a n xandeekieRet

Prise en charge avec
renforcement
musculaire et

ortheses

Troubles
psychiatriques
déexpressi
évaluation et suivi
psychiatrique et

boulimie, déficit de Fr’]séﬁhs‘fa?rc;‘_'
| 6 at t;éoubles dera
A : approche cognitivo-
coordination ; évaluation
sychologique par des compo_rtementale
P faisable

personnes entrainées ;
évaluation psychiatrique et
psychosociale ; douleur,
symptdémes négatifs ;
approche cognitivo-
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Auteur, année,
référence, pays

Henderson
2017
USA
Neurological and
spinal manifestations
of Ehlers-Danlos
syndromes.

Objectif

Caractériser les
signes cliniques
liés aux
manifestations
neurologiques et
spinales ; les
options
thérapeutiques
dans les SED,

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*

Non

Crtpesge | Populstons |
sélection des at Crit res dow®
études (ou, pquU|ts)
étudiées
comportementale ;

symptdmes somatiques,
somato-sensoriels

Migraine : Traitement : toxine
botulique, triptans, caféine,
acuponcture, méditation

Hypertension intracranienne
idiopathique : 7 d ~ me
papillaire, anomalie du champ
visuel. Traitement : régles
hygiéno-diététiques,
acétazolamide, ponctions
lombaires itératives, shunt
lombo-péritonéal ou
SED associé ventriculo-péritonéal,
3 des fenestration du | ou

NA ; : 4 i -
manifestations décompression sous
temporale

neurologiques
et/ou spinales
Malformation de Chiari type | :
chirurgie en ¢
de déficits neurologiques et
syringomyélie étendue

Patients avec

Instabilité atlanto-axiale :
traitement : kinésithérapie

Instabilité cranio-cervicale :
chirurgie en cas de céphalées
séveres, syndrome médullaire

Résultats et
signification

Hypertension
intracrénienne
idiopathique traitée
par ponctions
lombaires itératives
ou shunts

Traitement chirurgical
en cas de
malformation de
Chiari type | avec
déficit neurologique

En cas dbéi
atlanto-axiale,
proposer une
kinésithérapie

Encas do6i ns
atlanto cervicale :
prévoir une chirurgie
en cas de
symptomatologie
neurologique
associée
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Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de

Populations

Critéres de :
recherche . et techniques - A
S & X Crit res dbé
renseignée seleét;ﬂggsdes (ou produits)
(oui/non)* étudiées

cervical ou déficits
neurologiques

Syndrome du cordon
médullaire attaché : brilures
dans le bas du dos, les
jambes et les pieds, atteinte
sensorimotrice distale,
crampes, paresthésies,
hypoesthésie épicritique dans
les dermatomes sacrés et
lombaires, chirurgie : ablation
de la lamina, durotomie,
résection microchirurgicale du
filum terminal

Dystonie : troubles
hyperkinétiques, troubles du
mouvement dboé
psychogénique

Troubles neuromusculaires :
myalgies, crampes
musculaires nocturnes,
faiblesse musculaire
progressive, musculature peu
développée, scapula en aile
de pigeon ; fatigabilité,
distance a la marche limitée.
Traitement : antalgique
(92%), kinésithérapie (52%),
thérapies cognitivo-
comportementales de groupe

Résultats et
signification

Présence de troubles
hyperkinétiques et
troubl es

psychogénique

Présence de troubles
musculo-
squelettiques de type
crampes, myalgies
dont le traitement
associe de la
kinésithérapie et des
thérapies cognitivo-
comportementales

Présence de kystes
de Tarlov
principalement au
niveau sacré
nécessitant une prise
en charge
chirurgicale
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Auteur, année,
référence, pays

Objectifs :

- Am®I i

Stratégie de Critéres de Populations
Objectif reche_rch,e sélection des et techniques

renseignee studes (ou pro_duits)

(oui/non)* étudiées

Résultats et
signification

(@}

Crit res d

puis exercices individuels a
domicile avec séance de
kinésithérapie hebdomadaire
pendant 3 mois

Kystes de Tarlov : racines
nerveuses sacrées,
découverte fortuite, douleurs
et déficits neurologiques en
cas de kystes cervicaux et
thoraciques, myélopathie
dans la région thoracique,
douleur sacrée majorée en
position assise ou debout,
améliorée en position
allongée, douleur en S2-S5,
pelvis et périnée ; atteinte
possible en S1-S2, atteinte

S2-S4, traitement : chirurgical

(aspiration des kystes avec
injection de colle)

La prise en charge des SED NV est multidisciplinaire. Elle est coordonnée par un médecin hospitalier, en lien avec le centre de référence et les
centres de compétence pour les SED NV. Le centre de référence des SED NV peut évaluer de fagon multidisciplinaire la prise en charge
thérapeutique des cas difficiles.

, stabiliser ou ralentir | 6®vol ution de | a mal adi e

Centre de référence MOC / Filiere de santé maladies rares OSCAR - PNDS SED NV

Mars 2020

51



Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

- Am®l iorer |l a qualit® de vie et |duipatisnerti on s
- Favoriser | 6information du patsesgaorplicatens de s a
et sur sa prise en charge.

Les professionnels le plus souvent impliqués :
- Meédecins traitants,
- Médecins internistes
- Meédecins de rééducation fonctionnelle,
- Médecins spécialistes de la douleur,
- Kinésithérapeutes,
- Orthésiste.

La collaboration avec le médecin traitant est indispensable, car il centralise les prises en
charge des différents spécialistes.

Déautres sp®ciali st es tabeaechnigiecennent en foncti on

- Chirurgiens

- Dermatologue

- Généticien

- Pédiatre

- Ophtalmologue

- Neurologue

- Radiologue

51 Bil an dbéexpl oration m®ditermmeng bi ol ogi e,
complémentaires , kinésithérapie, ergothérapie)

Bilan dobéexploration biologique

llesti mportant do®carter une mal adi e osseuse, mus c |

Un bilan en médecine interne est particulierement intéressant lors des explorations initiales de
ces patients, pour écarter un diagnostic différentiel.

Le bilan biologique peut comprendre les dosages suivants :
- CRP, voire CRPus

- Fibrinogéne
- Anticorps anti-nucléaires fluorescents (FAN) ; en cas de positivité, une recherche
déauto anticorps anti antig nes nucl ®@8,i res sc

Sm, RNP) et anti DNA natifs
- Recherche de I@ntigene HLAB27 et des marqueurs de polyarthrite rhumatoide (anti-
CCP)
- Numération formule sanguine avec plaquettes
- TSH(en tenant compt-thyroidens) a pri se dobéant.
- CPK
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Bilan phosphocalcique (calcium ; phosphate ; PAL ; PTH ; vitamine D ; calciurie et
phosphaturie)

Bilan ferrigue et dosage de vitamine B12, notamment en cas de signes de
malabsorption digestive.

Plus rarement :

En cas de symptomatologie musculaire marquée, il peut étre demandé une
chromatographie des acides aminés plasmatiques et des acides organiques urinaires,

ai nsi gubun profil des acylcarnitines.

En cas de suspicion de malabsorption, un dosage des Anticorps antitransglutaminases

peut étre presctit(Endehor s des crises et/ ou dans |l es 4
crise évocatrice de SAMA).

En cas de réactions anaphylactiques séveres avec suspiciondesyn dr ome ddact i va
mastocytaire (SAMA), un dosage de tryptase sérique peut-étre prescrit.

Electrophorése des protéines

Bilan hépatique (enzyme) et rénal (ionogramme, créatinine, et DFG calcul€)

Radiologie et autres examens complémentaires pour évaluer le retentissement

Le

bilan radiologique <concerne | 6appriquefte r hum

Réadaptation et peut comprendre la réalisation des examens suivants :

Une radiographie du rachis complet (face et profil), du bassin et des membres
inférieurs, de préférence sur systéme EOS.

Une radiographie du bassin (face)

Une radiographie des genoux (face)

Une radiographie de la main et du poignet gauche entiers de face avec mesure de

| 6©ge osseux avant |l a fin de |l a pubert®

Des radiographies des articulations symptomatiques

Autre radiographi e osseuse en fonction de | 6®valuat:i
pieds, é ) .

Une ost®odensitom®trie chez | 6aduudchiseetdgpar f oi

fémur éventuellement couplée a un calcul de la composition corporelle (masse
0sseuse, masse maigre, masse grasse)
Echographiesar t i cul ai res avec recherche dbéarthrite

inflammatoire (forme périphérique de spondylarthrite ankylosante)

Dans certains cas, il pourra étre complété a la demande des orthopédistes ou des spécialistes
desSEDNVparddautres examens r adi odsalgiieq: eehsgraghie,t i cul ai
IRM, (arthro)scanner.

Le bilan radiologique concernant le versant neuro-musculaire et neuro-vasculaire peut
comprendre la réalisation des examens suivants :

Une angio IRM cérébrale et un écho doppler des troncs supra-aortiques (qui
rechercheront des dissections, anévrismes, malformation de Chiari)

Un test de la fonction musculaire (testing musculaire, EMG, IRM musculaire, et si
besoin biopsie musculaire)

Une IRM médullaire

Des radiographies et scanner dynamiques du rachis cervical

Un bilan urodynamique
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Un bilan ophtalmologique (recherche d 6 u n e fragilit®/ d®chiryre des
d 6 o r t bBtloyorthoghonique peut parfois également se justifier selon la symptomatologie
ou la suspicion clinique.
Bilan en MPR, kinésithérapie, ergothérapie, psychologue, psychiatre, psychomotricien
1) Evaluation spécifique MPR
Une expertise multidimentionnelle est essentielle pour orienter le ou les objectif(s)
thérapeutique(s), proposer un objectif réaliste et quantifier les progrés acquis. Il comprend les
points suivants (231 27) :
Examen clinique médical complet afin de définir :
1 Les anomalies de structure anatomique ou de fonction organique : douleur, sub-
l uxations, luxations, troubles du sommeil , f &
T Les l'imitations dbéacti vit ®sctiomelsatbllesi gaes: la” part
marche, la mobilisationdesmembr es ou du r achi s, la kin®siop
1 Les restrictions de participation : retentissement scolaire (absentéisme scolaire) ou
socio-familial ou professionnel (arréts de travail, reclassement professionnel) ou sur la
pratique sportive ou de loisirs.
1 Les facteurs personnels : stratégies de faire face a la douleur (coping), points forts ou
fragilit®s face au stressé
1 Les facteurs environnementaux : contraintes spécifiques en lien avec le lieu de vie ou
lemode de vie ou “ | 6or gani sfadlitteofamilidles.mi | i al e P
Les examens paracliniques plus spécifiquement demandés par le médecin MPR seront
orient®s par | 6examen clinique pr ®al abl e
1 Une évaluation des performances physiques (Short Physical Performance Battery,
SPPB et/ou Timed up and Go)
1 Un examen podoscopique
1 Un testing musculaire si nécessaire ou mieux une mesure de la force de préhension
(dynamometre manuel avec mesure de la force maximale isométrique)
1 Une analyse de la marche et/ou du mouvement notamment sur tapis roulant (avec
recueil de la distance de marche, de la vitesse,¢é) ou une Analyse Quant
Marche (AQM), si possible.
1 Une posturographie statique et/ou dynamique avec identification des déficiences
posturales (retentissement fonctionnel, pose de matériel) et des troubles proprioceptifs
associeés.
2) Evaluations complémentaires en ergothérapie
1 Une Mesure Canadienne du Rendement Occupationnel (MCRO), de fagon a connaitre
les domaines de préoccupation du patient concernant les soins personnels, la
productivité (activités scolaires et/ou professionnelles) et les loisirs. En fonction de
cette ®valuation et en tenant compte de | 6®t
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proposera un a®dle®a necti e dudr addpcer dans fa gestipn des
doul eur s et deetldti@isferpde cesracduis damsta vie de tous les jours.

1 Une évaluation fonctionnelle, motrice, de la posture, du mouvement et de la stabilité

T Une ®v al u apaieitbage existantlet@oa gpenvisager pour le quotidien et/ou pour
une activité spécifique. Cet appareillage peut étre rigide, mais le plus souvent souple
afin de préserver la fonction.

9 Des évaluations complémentaires (force, écriture, € ) si besoin

1 Une étude spécifigue de la position assise: consei |l s doé®conomie r acf
articulaires dispensés (concernant les postures statiques et dynamiques, ainsi que le
port de charge), propositions dbébadaptations
scolaire et/ou professionnel (alléger les sacs de classe/mallette de travail, mise a
dispositon dobéun <casi er, déun double jeu de livre
feuilles de <classeur plut?®t gue de cahiersé’
domicile (réhausser les supports, utilisation de coussins pour la position assise ou
allongée € )

T Eventuell ement une demande sera effectu®e p
déAccuei l Il ndi vidualis® (PAIl) Graémagemeénes mi | i e

matériels et humains nécessaires pour une scolarité optimisée.

1 DArgumentaire pour demander un financement pour du mobilier scolaire par un
argumentaire.

T Am®nagement du poste doéactivit®s professionn
régionale Cométe

3) Evaluations complémentaires en kinésithérapie

Bilans moteurs analytiques et fonctionnels.

Analyse morphostatique

Bilan de la douleur

Analyse de | 6®quilibre par | 6®preuve de Tinet
Evaluation de la qualité de vie

Mesure de | 6 Fandicghpekber{MIR@ n c e

Evaluation de | a force et de | 6endur a(gice au
pas de contre-indication)

T Eval uat i ondedthérapedtiques istrumentales (TENS)

= =4 -4 48 —a -8 A

4) Evaluations complémentaires cognitivo-comportementales (psychologue,
psychiatre, psychomotricien)

Psychologue, neuropsychologue, psychiatre :

1 Entretien pour une évaluation cognitivo-comportementaleetce,en accor d avec | 0
et sa famille (dans | e cas doun patient mi n
éventuelle.

1 Evaluer les stratégies de faire face a la douleur (coping)
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Psychomotricien (ne) :

1 Entretien:histoi r e corporelle et ®motionnel I/gécd cont e
et représentation du corps avec le SED NV / impact émotionnel et social / centres
déint®r°t et occupation du temps I|ibre [/ qual

T Evaluati on p sy c ho mobservatione: cdpactée®de maituse et Idé o
régulation du tonus / schéma corporel : quelle représentation du corps ? / organisation

psychomotrice : engagement du corps dans | 6ac
o Un dessin de soi peut °tre propos® afin ¢
corps.

5.2 Prise en charge en Médecine Physique et de Réadaptation -
Kinésithérapie, ergothérapie, psychomotricité

La prise en charge du retentissement multidimensionnel des SED NV repose notamment sur

la Médecine Physique et de Réadaptation (MPR). La rééducation fonctionnelle a pour but,

aprés la réalisation des diagnostics fonctionnels de limiter / compenser les incapacités afin

déam®l i orer l a partici pat leodoulear@)cpéradrtieulaire(dest di mi n L
déam®l i orer | a.lmerseencharg est longue ¢pludiears moes, voire années)

et jamais reproduc¢t il(fi22@8iaun pati en

Les objectifs de la MPR sont multiples :

- Objectifs lésionnels : prévenir et limiter les conséquences d e | 6hyper mobi |
articulaire ; en prenant soin de prévenir aussi les lésions cutanées en particulier dans
lesSEDcet dbéautres types plus rares

- Objectifs fonctionnels : diminuer les douleurs, récupérer ou compenser les limitations
fonctionnelles (marche, préhension, contréle sphinctérien)

- Objectifs situationnels : adapter la vie quotidienne, la vie scolaire et professionnelle.

- Objectifs concernant la subjectivité : conseiller et orienter vers un changement
doéoattitude face 7 | 6n®autotprisé B shargen Aceompagnpret® p ar er
proposer au patient un étayage psychologigue.

Différentes stratégies ont été recommandées par des experts (23,311 33) sur la base

doexp®riences <cliniques et de preuve de e eur e f
patients. Selon les critéres de la National StrengthandCondi t i oni ng Associ ati or
Coll ege of Sport Medeci ne, |l es exercices- dbébent

squelettiques doivent étre encouragés chez les enfants et les adultes (347 36). Ces thérapies
doivent étre individualisées et appliquées avec précaution (37) pour éviter I'exacerbation de la
douleur (38). En effet, la douleur, la fatigue et la peur des blessures sont des obstacles
fréquemment signalés a I'exercice (38) .

Une augmentation graduelle du niveau dobéactivit®
des temps de récupération nécessaires. Des recommandations telles que « faites du sport »
ne sont d' aucune ai deunprafessiontebnsei |l s ®cl air ®s do
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En cas de d®conditi onn préalalement a ld répase flucspott, il petay si qu e

important d@nvisager une réadaptation encadrée par un médecin spécialiste en MPR et / ou
un kinésithérapeuteet/ou un pr of e s sRhysiguesdAdaptées (ARA).t ® s

Les exercices seront alors supervisés, intégrés dans un projet / programme de soins fixant
des objectifs gradués, avec augmentation progressive en intensité et en durée (39).

Lors de la planification du programme, il est important que les cliniciens et/ ou les thérapeutes
évaluent et tiennent compte des capacités physiques générales de leur patient (dyspnée,
fatigabilité musculaire, tension artérielle, lipothymie...)

Léatteinte des objectifs peut prendn39. des

Prise en charge, moyens disponibles :
1 Le traitement médical, en particulier antalgique, sera régulierement réévalué afin de
progresser, si possible, vers une décroissance progressive des traitements utilisés, si
besoinav ec | 6 anédeen sgédialiste de la douleur en centre antidouleur. Si

semai n

nécessaire,le psychi atreaséenteepathdnth et abordera

neuroleptiques consommés parfois de longues dates, afin de réajuster les doses.

T En kin®sith®rapie : travail de renforcement

musculaire. Pl ace i mport antieenderbp®doceptive
sécurité et de confort. Pourront étre proposées en fonction des évaluations
pluridisciplinaires, des thérapeutiques instrumentales : le TENS sur la ou les zones les
plus douloureuses. Prise en charge en isocinétisme sur de petites amplitudes pour
faciliter la reprogrammation neuro-mot r i c e . Eventuel |l emen
corset rigide ou semi-rigide pour le dos si les radiographies, les examens cliniques et
fonctionnels le justifiente t s i | 6 o n arécéderseésvdeuleysaachidiennés
avec le programme de kinésithérapie motrice.

1 En APA (Activités Physiques Adaptées) pour un travail en balnéothérapie, sur
bicycletteé .

Il est par ailleurs important que les patients apprennent a gérer leurs activités.
Des conseils peuvent leur étre formulés, tels que :
- Une planification des activités quotidiennes, afin de permettre un équilibre entre les
activités physiques, psychigues, les temps de repos et le sommeil.
- Une meilleure répartition des taches difficiles ou exigeantes sur la journée ou la
semaine.
- Scinder les activités en petites taches réalisables.
- Fixer des objectifs, planifier et hiérarchiser les activités, pour éviter les périodes de
surcharge.

Concernant les enfants avec un SED, un entretien, en présence des parents, portant sur les
effets positifs de | 6exercice physiqgue per
de | 6exerci ce un eludmuwet(39v Souvent, fl exisie tHes fadterirs @detnon-
adhésion a l'exercice pour ces enfants : peu de supervision parentale, une non compréhension
des objectifs de ce traitement, une non-visualisation des avantages et un manque de temps
spécifiqgue dédié a la pratique de ces exercices (39).

Outre les exercices physiques, les résultats préliminaires d'un ECR (essai comparatif
randomisé) suggerent que I'utilisation d'orthéses pourrait améliorer la démarche des enfants
atteints de SED NV et de dyspraxie (40).
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Principes de prises en charge des patients avec un SEDNVchez | 6enfant, | 6ado
et | 6@BRul te

Un tutoriel sur les principes de la kinésithérapie dans les SED NV est disponible sur le site de
la filiere OSCAR (411 44).

En annexe 4 : Exemple doéordonnance de kin®sith®rapie

Certains enfants avec un SEDc peuvent étre hypotoniques et présenter un retard de
développement moteur. Les exercices de musculation |égers, non porteurs, tels que
| 6entra”  nement i s o mn@tbénéfques poer tes artiaulatiors thygpermobiles,
et la gestion de la douleur. Les activités de compétition, telles que la gymnastique, le
soulévement répétitif de charges lourdes et les sports qui causent un stress articulaire

important ne sont pasrecommand ®e s . La pratiqgue dbéexercices me
d®montr® son efficacit® dans |l a stabilisation d:
(22).

Y

Lébergot h®r api anotrieitt sohtacomplémertaires a la prise en charge en
ki n®si th®r api e. Un tut or i e NV estudisporlible sur lg site de®@r api e ¢
filiere OSCAR.

T En ergot h®rapie : une ®ducation " | d6®conomi e
la posture sera réalisée pour les activités liées au milieu scolaire ou au milieu
professionnel, ai n s i gudaux activit®s faites au domi
proposés des adaptations et/ou aide techniques. Les autres moyens seront définis en
fonctions des domaines de préoccupations identifiés viala MCRO et de | 6 ®c h®a n
doobj,emnt igasrticulier | 6adaptati on de content

protections cutanées et osseuses.

1 En psychomotricité :
0 Méthodes de relaxation, et exercices de respiration en individuel et/ou en
groupe, pour mieux gérer les douleurs, développer la conscience de son corps
- mieux connaitre son corps i grace a un ressenti plus fin de la posture, du
tonus, du positionnement articulaire et de la respiration. Cette approche peut
aider a améliorer le sommeil et diminuer des états de stress si besoin.

o Apport ddéoutils pour l a r®alisation doéex
dbexercices, ou enregistrement individual
0 Espace do®l abor ati on aarporelpaur fatiliter deslerse nt i p ¢
entre la vie psychique, sensori-mot ri ce et cognitive. Cbdest
du sens sur les ressentis.

Espace doexpressponepbgclkd ouverture sur | a rep

corps, afin de réinvestir une image du corps plus positive.

1 Laprise en charge par les approches psycho-corporelles
Les techniques psycho-c or por el |l es rassembl ent |l es techni quc
Vi s®e antalgique, etcé
Ces techniques peuvent étre proposées aux patients, a la fois pour leur impact connu sur la
douleur maiségal e ment en termes de pr®vention et doéam®l

enlienaveclebien-°t re (sommei | , d®t ente muscul air e, et cé
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Elles peuvent étre réalisée en individuelle ou en groupe, selon les moyens. Elles nécessitent

une répétition desséanc es mai s ®gal ement | a possibilit® doéu
pour permettre aux patients une utilisation r ®gu
Un relai en ambulatoire peut-étre envisagé si nécessaire.

Prise en charge psychologique:

Dans certaines situations, une prise en charge psychothérapeutique pourra étre
recommandée, not amment : | 6i ssue de | 6®valuation ps;
Une premiérerencontreserapr opos ®e au patient afin quétsl (el l
concernant son vécu en rapport avec ses douleurs. Cet accompagnement psychologique

apportera un éclairage sur le fonctionnement du monde interne du patient en lien avec la

gestion de ses douleurs et de ses représentations.

Parmi les psychothérapies possibles, les thérapies comportementales et cognitives a des

approches a la fois formelles et informelles. Au niveau informel, cela implique une éducation

sur les symptdmes, une démystification des problémes médicaux et une explication sur la

mani r einadtieité peut Bg@raver un certain nombre de problémes qui contribuent a la

fatigue (par exemple, déconditionnement, intolérance orthostatique).

Ces entretiens pourront permettre la constructi on d6é un rel ai " désbext ®r i
psychiatres, psychologues et psychot h®r apeutes (habilit®s p,;

structures publiques de soins psychiques. Cela pourra étre pensé et réfléchi si nécessaire et
ce en fonction des besoins du patient.

Remarque particuli r e suisdes$0ids: il ept@&vodqusavecilepatientau | ong
le fait que ces techniques de soins sont utilisées en fonction des besoins du patient et choisies
partir des r®sultamgideanled®ealdeat maomam@aldt iedi &
prise en charge sera de passer un cap sur les déficiences actuelles et sur les douleurs et de
donner au patient des outils pour les gérer de facon autonome dans la vie quotidienne. Il est
également précisé que ces douleurs ou ces déficiences peuvent continuer a évoluer de fagon
chronique avec risque de récidive, ce qui justifie la poursuite réguliere des soins en libéral
avec éventuellement une hospitalisation dans un service de MPR spécialisée lorsque les
déficiences ont tendance a augmenter.

5.3 Prise en charge rhumatolo gique (prise en charge des troubles
locomoteurs)

Les complications articulaires et musculo-squelettiques dans les SED NV sont liées a

| 6instabilit® articulaire (ent or ssecendairesaudes uxati o
troubles du tonus postural et associées a des troubles de la proprioception. Déaut r es
complications articulaires et péri-articulaires (bursite, tendinose, synovite, ténosynovite,

fasciite) sont fréquentes.

Les patients consultent pour des douleurs articulaires et/ou myofasciales dd6 hor ai re pl ut
mécanique, périphériques (au niveau des épaules, coudes, poignets, doigts, genoux et
chevilles) et axiales (au niveau du rachis et du bassin). La recherche des points gachettes (ou
trigger points) est utile pour comprendre et traiter le syndrome myofascial sous-jacent. Il est
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important chez les patients ayant un SED NV de rechercher une scoliose, en particulier des
| 6enf ance, afin de proposer un traitement appr
chirurgie).

Un bilan radiologique osseux et un bil an biologique seront pre
clinique et ddlserapmportant de redhérehpretalé traiter une ostéoporose en

cas facteurs favorisants (s®dentarit®, corticot
(fréquentes ou pour des traumatismes minimes) (45). Certaines études (46), (28,47) suggerent

une fragilité du squelette chez les patients atteints de SED NV. Déautres ®tudes
nécessaires pour explorer ce risque (48).

Dans <certaines situations, une infiltration cor
réalisée pour soulager la douleur du patient. Elle sera guidée radiologiquement pour plus de

sécurité et © adapter en f onc.tlesopatiendsesouvedtGgdentaicks, pat i e
pr ®sentent souvent une carence de vitamine D, qu

Les directives existantes en matiére de rhumatologie pédiatrique établies au Royaume-Uni et
dans les hépitaux peuvent offrir des conseils utiles et des stratégies de traitement aux
cliniciens [Société britannique de rhumatologie pédiatrique et adolescente, 2013; Centre
médicalde| 6 h* p i éenéahts dp Gincinnati, 2014] (38).
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Synthese

Evaluation paraclinique initiale

Le bilan biologique initial recherchera un diagnostic différentiel : maladie osseuse, neuro-
muscul aire ou rhumatol ogi queé

Il comprendra, selon les patients, les dosages suivants : bilan inflammatoire, bilan auto-immun,
bilan doéh®most as e ospio&Higue.CP K, bil an ph

Une radiographie de rachis complet et une échographie cardiaque doivent étre réalisées de
facon systématique (sauf contre-indications).

Le bilan radiologigue ostéo-articulaire complémentaire pourra comprendre selon les patients :
radiographies du bassin, des genoux, des mains, des épaules, ostéodensitométrie,
échographies, IRM, scanner.

Dbautres examens pourront
la recherche de complications : angio-IRM cérébrale, écho-doppler des troncs supra-aortiques,
EMG, IRM musculaire, IRM médullaire, radiographies et scanner dynamiques du rachis
cervical.

Des bilans ophtalmologique, de kinési t h ®r api e, de psychomotr
rarement orthophonique) pourront étre prescrits en fonction de la présentation clinique.

Ce bilan est commun a tous les types de SED NV.

Prise en charge

La prise en charge des SED NV est multidisciplinaire. Elle est au mieux coordonnée par un
médecin hospitalier, en lien avec un centre de référence ou de compétence pour les SED NV.
Ell e consiste stabiliser ou ralentir I
améliorer la qualité devie et | 61i n s e rsbdoprafesssonnelle duipatient. o u

La prise en charge sociale doit étre intégrée dans le projet thérapeutique personnalisé. La
sécurité sociale rembourse une partie des frais engagés pour les traitements antalgiques, les
attelles / vétements compressifs et autres traitements symptomatiques indiqués. L 6 au't
est rembour s®e par | es mutuell es. Une
justifie lorsque des traitements / explorations codteux et prolongés sont envisagés
(hospitalisations encentre de rr ®®ducati on, ée) . En cas d
soins ou en cas de traitement non remboursable, les patients peuvent se rapprocher de leur
CPAM pour des remboursements exceptionnels.

Prise en charge ostéo-articulaire

La prise en charge ostéo-articulaire repose selon les cas, sur:let r ai t e meénentuetied

scoliose (kinésithérapie, corset, chirurgie), les appareillages, les orthéses, les infiltrations
radioguidées etlapr ®venti on de | 6ost ®opor ose.

Les objectifs de la rééducation sont multiples : prévenir et limiter les conséquences de
| 6hypermobilit® articul aire, di mi nuer |l es
fonctionnelles (marche, préhension, contréle sphinctérien), adapter la vie courante, la vie

fes, endongbian dgs sym@&Gnespag r |

0

proi s

cit®

®vol ut

Ir e

e

par
en

Di mpos

une

doul €

scolaire et professionnelle, accompagner | adtonomisation des patients. L6 er got h®f api e

psychomotricité sont complémentaires a la prise en charge en kinésithérapie.
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Les programmes dOoEducation Th®r apeuttdapuecatts] des

démarche. Deux programmes sont validésp a r | ed Ad&& en 2019 a Garches et a Lyon.
Les exercices déentra” ne ment squeletiqued idoivera €tcey | a i
encourageés, mais individualisés et adaptés avec précaution, encadrés par un professionnel
(APA). Les activités de compétition, telles que la gymnastique, le soulévement répétitif de
charges lourdes et les sports qui causent un stress articulaire important ne sont pas
recommandées. De méme, il faut éviter les sports de contact / de pivot.

Cette prise en charge est commune a tous les types de SED NV.

5.4 Prise en charge en neurologie et psychiatrie

5.4.1 Prise en charge des troubles neurol ogiques des SED NV

Les patients atteints de SED NV souffrent plus fréguemment de céphalées (49):
migraines, céphalées de tension, hypertension intracranienne, instabilité cranio-cervicale et
troubles du rachis cervical, troubles de l'articulation temporo-mandibulaire.

Plus rare dans les SED NV que dans les SED vasculaires, il faut savoir néanmoins évoquer
une dissection de la carotide. (50). Les traitements habituels de la migraine (AINS, triptans,
caféine, acupuncture, méditation) peuvent étre proposés (50).

Malformation de Chiari type | (MCI)

La malformation de Chiari de type | (MCI) a été signalée comme une affection peut-étre plus
fréquente dans le SEDh. Les indications chirurgicales sont celles habituellement utilisées dans

le cas des Chiari sans SED NV. En général ceux-ci comportent les patients symptomatiques

et ceux qui (méme asymptomatiques) présentent une cavité syringomyél i qu e . 1

n o\

pratiqguement jamais doéur gence.lLdbaansss o cai aptrii osne deen M!
SED NV est aggravée par des problemes de gestion distincts, not amment | &instabi

cervicale qui peut nécessiter parfois une fixation. Le risque de fuites de liquide céphalo-
rachidien est le méme que celui pour tout abord de la fosse postérieure. Des cas sporadiques
de régression spontanée de MCI ont été décrits (50) .

L6instabi lakidle® at |l ant o

L'instabilité atlanto-axiale (IAA) est une complication potentielle mais rare de toutes les formes

de SED NV. La premiére ligne de traitement devrait étre une minerve, une kinésithérapie
adaptéeetl 6 ®vi t ement des activit®s qui provoquent
Si le traitement non chirurgical échoue, la stabilisation par fusion de C1 / C2 peut étre
proposée. . La fusion Occiput (C0) / C1/ C2 doit étre envisagée en présence d'une instabilité
cranio-cervicale, d'une invagination basilairea v e ¢ i n s t cadntoitlei(td@& nde |led c as
invagination si mpl e-oralepeut &re néeessdiré)albdunednaltormations

de Chiari complexe (50).

L'instabilité cranio-cervicale (ICC)
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L'instabilité cranio-cervicale (ICC) est reconnue dans certains SED NV rares comme une

mani festation de | a | axit® |igamentaire. 11| a ®t
des Iésions neuraxiales. Les indications chirurgicales comprennent les céphalées séveres, les

symptdmes constituant le syndrome médullaire cervical, les déficits neurologiques liés au tronc

c®r ®br al et " |l a colonne vert®brale (MMup®rieure,

La cyphose segmentaire et instabilité

La prévalence de la cyphose segmentaire cervicale et thoracique dans la population de
patients atteints de syndromes d'hypermobilité n'est pas bien établie. Cependant, la
discopathie et la maladie spondylotique dégénérative précoce chez les patients SEDh et SED
de type classique sont bien établies. Le SED NV se caractérise par une instabilité segmentaire,
une cyphose et une scoliose (50).

La prise en charge initiale comprend les orthéses cervicales et la kinésithérapie avec des
t h®r apeutes bien infor m®sesul 6 @&dddermime Acivikés.t ® | i g
Le repos améliorera souvent les symptdmes. Si les symptémes sont réfractaires a la gestion
conservatrice, la fusion et la stabilisation de niveaux instables peuvent étre indiquées. Le taux
de dégénérescence des segments adjacents n'est pas déterminé dans la population des SED
NV, mais il devrait étre pris en compte dans la planification chirurgicale (50).

Syndrome de la moelle attachée basse

Le Syndrome de la moelle attachée (SMA) dans les cas de SED NV est le plus souvent associé

a un filum terminal anormal, généralement caractérisé par un lumbago et la triade clinique :

vessie neurogene, faiblesse mus cul ai re qui défeitnotew ktlitraubles gedas q u 6 ~
sensibilité des membres inférieurs. Le traitement chirurgical consiste en une laminectomie L4
iL5oulL 51 S, ouverture durale, et section du filum en ayant au préalable identifié celui-ci,

par une stimulation électrique. La stimulation électrique doit étre sans réponse dans le cas du

filum et donner une réponse motrice si elle concerne une des racines de la queue du cheval.

Enfin, une résection microchirurgicale du filum terminal (généralement un segment de 10 mm)

est réalisée. Le filum réséqué peut étre analysé au plan histopathologique (50).

Dystonie et autres troubles du mouvement
1 nbexi ste pas de traitement ®t abpaientpatteints | es t 1
de SED NV (50). Un avis neurologique est souhaitable en cas de dystonie significative.

Symptomes neuromusculaires des SED

Les patients atteints de SED NV présentent des symptdomes pouvant souvent évoquer des

maladies neuromusculaires (myalgies, douleurs des épaules et des régions des ceintures,
crampes nocturnes au niveau des moll ets). Lohy
|l 6hyperl axit® et | es douleurs articulaires peuve
avec une atrophie des muscles et des difficultés motricespar manque do®ntr ai nem

Une étude a montré des succes associant thérapie physique, thérapie cognitivo-
comportementale et thérapie de groupe, suivies d'exercices individuels a domicile et de
conseils hebdomadaires donnés par un physiothérapeute, suivis d'une réadmission pour
réévaluation et conseils. Les patients ont signalé une amélioration des performances des
activités quotidiennes, de la force musculaire et de l'endurance, une réduction de la
kinésiophobie et une participation accrue a la vie quotidienne (50).
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Kyste de Tarlov
Les kystes de Tarlov sont des kystes péri-neuraux qui peuvent exercer une pression sur les
structures neurales adjacentes (50).

Les crises doé®pil epsi e et umlsonettesraras etdoivendf&@e el oppe
évoquer un autre diagnosticquele SED(f i | ami no)pat hi esé

5.4.2 Prise en charge des troubles psychiatriques des SED

Les troubles psychologiques et les difficultés émotionnelles dont la dépression, l'anxiété, les
troubles affectifs, une faible confiance en soi, une dévalorisation de soi et un sentiment
d idcurabilité sont fréquents chez les personnes atteintes de SED NV. Ces problémes peuvent
exacerber I'expérience de la douleur, ainsi que d'autres manifestations (notamment gastro-
intestinal et autonome). Cela peut conduire a des comportements d'évitement, & une
exacerbation du dysfonctionnement et de linvalidité. Des sentiments de ressentiment, de
méfiance et d'hostilité entre le patient, la famille et I'équipe soignante peuvent se développer.
Etre ignoré, se voir attribuer une explication psychologique et/ou psychiatrique, ne pas étre
respecté et se sentir traité comme un objet pourrait conduire a une méfiance a I'égard des
soignants et créerdes di f f i cul t ® @wux doing & h ® $ io,mp EaS t@nir compte du
retentissement des comorbidités psychologiques peut conduire a un traitement sous-optimal

).

Les manifestations psychiatriquesdesSEDNVs ont doOoexpression etesddi nte

sont fréquentes, princi pal ement ~° type de d®pression et dba
douloureux du patient. Les patients avec un SED NVpr ®s ent ent des troubl es
particulierementdus” un besoi n doi mdladie (di@aghostio, prise en chargel a

projet thérapeutique), a la diminution de leur qualité de vie et a des douleurs mal soulagées.

I'ls ont un besoin de reconnaissance de | eur pat
également dd aut r es t y pestressdpest-ttaumatigue leede trouble de | dattenti

dohyper d2.t Onvtrouv® chez ces patients les différents types de troubles
psychiatriques ci-dessous :

1 Troubles anxieux, de | & hdépnession: et
Troubles de | 6anxi ®t ®
La relation entre SEDh et les troubles anxieux a été largement explorée au cours des 30
derniéres années et la littérature actuelle soutient une association solide entre ces deux
variables (51).

Troubles de I'humeur

Certaines études ont examiné la relation entre les troubles de I'humeur et SEDh, mais les
recherches dans ce domaine sont nettement moins importantes que celles associées aux
troubles anxieux (52).

1 De fagon plus réactionnelle des dépendances ont pu étre parfois mises en
évidence
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La plupart des recherches sur les troubles addictifs dans le SEDh étaient axées sur des

substances (alcool et tabac principalement) (52).

Certains patientsontre cour s ° | éutilisation du cabanabi s pou
prise en charge par un addictologue est parfois recommandée.

i Tout comme parfois des troubles du comportement alimentaire
La plupart des études semblent indiquer une relation entre le morphotype longiligne et le
SEDh, avec des taux plus élevés de troubles de I'alimentation restrictifs ou compensatoires
tels que l'anorexie ou la boulimie (52). Mai s beaucoup de patients sou
surcharge pond®rale en rai solaurmdatadiene s®dentarit®

1 Un trouble psychotique ou des troubles de la personnalité sont parfois
observés, mais ne semblent pas plus fréquent que dans la population générale

Certains articles traitent de la relation entre SEDh et la schizophrénie (52). Il semble
i mportant doé®voquer tédleencad dedrgubles psydhiatriques séférfes®r e n
associés, avant de conclure a un SED. La revue de la littérature mentionne que différents
types de troubles psychiatriques ont été retrouvés chez les SEDh. Cependant, données
dans le domaine des troubles de la personnalité sont trés rares et a ce jour, une seule étude
a été publiée a ce sujet (52).

1 Troubles neuro-développementaux
Cbest un domai ne de r e cdureitiodeer ua degrg de ecroncurecas or g U |
de SEDh et de certains troubles neuro-développementaux, notamment a types de déficit de
I'attention / hyperactivité, les troubles de la coordination, du développement et des troubles du
spectre autistique (52). Des études complémentaires sont indispensables pour confirmer cette
observation et en comprendre les origines; car tous les experts ne confirment pas cette
impression.
Prise en charge psychiatrique et psychologique pour les patients avec SEDh
La prise en charge des troubles de | 6humeur e ¢
médicamenteuse). Ces troubles nécessitent une évaluation et un suivi psychiatrique ou
psychol ogi que. L 6campprtermenthle (50¢52) goermet devoeux gérer les
douleurs et améliorer la qualité de vie des patients. La prise en charge médicamenteuse
repose sur I 6i n s tm@dicatiart énofonctiod @es nsgmptdriew et ide leurs
évolutions (anxiolytique, psychotrope).
La thérapie cognitivo-comportementale est particulierement bénéfique si le patient souhaite
s'engager activement dans le processus (44). La distraction, I'hypnose et la prescription
adaptée d'antidépresseurs peuvent également étre bénéfiques aider (2). Bien qu'aucune étude
spécifique sur le traitement psychopharmacologique des SEDh n'ait encore été publiée,
certains auteur s seloralageekenes patiedthSEPhont hne corsommation
d'anxiolytiqgues importante (52). Si un traitement psychotrope est indiqué, les psychotropes
ayant une action antalgique connue seront préférés.

Les problémes psychiatriques et psychosociaux doivent étre explorés et correctement évalués
chez ces patients. La douleur, les sentiments négatifs et une mauvaise régulation des
émotions sont fréquemment associés a cette maladie. La prise en compte de tous ces aspects
pourra aider a élaborer des protocoles adaptés de traitement psychiatrique fondé sur des
preuves et d'interventions psychosociales (52).
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Synthese

Prise en charge en neurologie et psychiatrie
Les patients souffrent fréiguemment de céphalées. En cas de migraine, les traitements

habituels de la migraine (triptans, caféine, acupuncture, hypnose, méditation,é ) peuvent étre
proposés. Devant des symptémes atypiques, il faut néanmoins savoir évoquer et explorer
déautres compl i cagaduwwantneudy |l ogsd qauieesr : di $secti
de Chiari, instabilité vertébrale, syndrome de la moelle attachée basse, mouvements
anormaux, atteinte neuro-musculaire et kystes de Tarlov.

Les dysfonctionnements psychologiques sont fréquents, pouvant exacerber |'expérience de la
doul eur et | es autres signes fonctionnel s. 1 s
la pathologie (diagnostic, prise en charge, projet thérapeutique, transmission génétique), a une
diminution de la qualité de vie et a des douleurs mal soulagées. Ces troubles nécessitent une
évaluation, une prise en charge et un suivi psychiatrique ou psychologique. Une approche
cognitivo-c o mp or t e me n telk kst possibley peengtidéd mieux gérer la douleur.

Ces aspects sont particuli rement vrais plour | e
moment pas de test paraclinique confirmant le diagnostic, ce qui génere beaucoup
d ibterrogations pour les patients, leur entourage et leurs soignants.

N

5.5 Aspects sociaux (scolarité, insertion professionnelle, place des
aidants, aides existantes, évaluation du handicap, recommandations
meédico -sociales)

La prise en charge sociale doit étre intégrée dans le projet thérapeutique personnalisé. La

sécurité sociale rembourse une partie des frais engagés pour les traitements antalgiques et

les attelles / vétements compressifs.L 6 aut r e parti e est r edheprse s®e pa
en charge a 100% par| 6 as s ur an c e justifie losqle des temitements colteux et

prolongés sont envisagés (en particulier lorsque des hospitalisations en centre de rééducation

sont nécessaires). En cas do6éi mpossibilit® decasddgraitemmentdes f r
non remboursable (pédicure, podologie, anneaux de Murphyé ), les patients peuvent se

rapprocher de leur CPAM pour des remboursements exceptionnels.

En fonction de la sévérité des symptdmes, les patients peuvent faire reconnaitre leur caractére

handicapant auprés des instances du handicap (MDPH)

Il est nécessaire de tenir compte des conséquences de la maladie pour adapter les conditions

detravail: s®curit® du poste de tr aetduipbste deatrdvaipenat i ons
lien avec la médecine du travail. La collaboration avec un travailleur social est trés souvent

utile.

Dans certains cas, certaines mesures pourront étre préconisées par les médecins MPR et du
travail :
1 Prévention des risques de chute ou de blessures (entorses, luxations, plaies
cutanéesé ) :utilisat i on ddédun coussin, dbébun support 7 m®
air, déun si ge m®dicali s®, utilisation di
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support a mémoire de forme sur les accoudoirs du siege et devant le clavier de
| ddiomateur ou du plan de travail
9 Prévoir un horaire adapté, favoriser le télétravail, placer le poste de travail a proximité
des commodités, éviter les situations de stress, utiliser un fauteuil roulant en cas de
cisesdoul oureuses ou dcéilempotence fonctionn
1 Adapter le poste de travail : aides a la préhension, outils de travail a proximité du poste
et ° hauteur de mainsé
L@bjectifestde mai ntenir au maxi mum | autonomie du pa
ergonomigue pour réduire la fatigue.

Chez | 6enf rdamental delmairdesit la stcobarité. La scolarité doit se faire dans un

milieu ordinaire, prés de la famille. Les activités de gymnastique ne doivent pas étre
systématiquement contre-indiguées mai s doi vent °tre adapt ®es aux
sa fatigabilité et a ses douleurs. Un PAI est souvent nécessaire.

Léensemble des aides soci sohneshanditapépsoan Cdnlreeds pour
r ®f ®r enc e pour | e s -Daflgsn mbn wasoelaires d e EHoid rRaymond
Poincaré est présenté en annexe 6.
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Douleurs et fatigue chronique

Tableau 5 Etudes cliniques
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Auteur, année,
référence, pays

Voermans
2011
Hollande

Fatigue is associated with
muscle weakness in
Ehlers-Danlos syndrome:
an explorative study

Chaléat
2008
France

Prise en charge du
handicap fonctionnel des
pathologies génétiques
douloureuses

Objectif Méthodologie,

niveau de
preuve
Déterminer la
relation entre Etude
fa|bI<|as_se . | transversale
fTUSCU_%'r,e e Niveau 4
atigue ; decrire Grade C
le bilan a
réaliser
Evaluer! 6 i m Etude de
doéun pro cohorte
ddé®duc a .
; . Niveau 2
thérapeutique
Grade B

pour les SEDhs

Intervention Criteres de jugement

Population

Faiblesse musculaire ; myalgie
fréquente ou continue ; distance
de marche maximale <5 kms ;
sport <1lh/semaine ; testing
musculaire manuel ;
dynamomeétrie ; interrogatoire sur
| 6activit®séghy

chirurgie orthopédique

Examen clinique
et interrogatoire ;
questionnaire
CIS, SIP

30 adultes avec
SED

Syndrome anxieux ; fatigue
chronique ; image corporelle
perturbée ; situation de
handicap, invalidité ; programme
multidisciplinaire (MPR,
généticien, rhumatologue,
kinésithérapeute,
ergothérapeute, psychologue et
infirmier) ; thémes abordés
(maladie, génétique, diagnostic,
activités physiques, appareillage,
douleur, traitements
médicamenteux et non
médicamenteux ; retentissement
émotionnel et social ; atelier pour
les accompagnants)

Programme
comprenant les
recommandations
de la HAS

18 patients avec
SEDhs

Résultats et
signification

Faiblesse
musculaire avec
réduction des
activités de la vie
quotidienne

Bilan comprenant
un testing
musculaire ; une
dynamométrie et
un interrogatoire
sur | 6a

physique

Apport
programme
dé®duca
thérapeutique
multidisciplinaire
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Camerota » de d
2011 Caractériser la Etude de
tali douleur et sa c.ohorte

a.|e o prise en charge Niveau 2
Neuropathic pain is a chez les Grade B
common feature in Ehlers- patients SED
Danlos syndrome.
Gallo o
2012 Décrire les Etude de
France douleurs cohorte
musculo-

Que sont devenus les squelettiques _
adolescents douloureux ddune po| Niveau 2
chroniques? doadol e Grade B

cohorte.

Evaluer la
Albayrak goulegr, la
2014 dépression, la Etude
i fatigue, le comparative
. Turquie _ sommeil et leurs . P
Is pain the only symptom in ' prises en charge Niveau 2
patients with benign joint chez les Grade B
hypermobility syndrome? patients avec
SEDh

Rombaut
2015 .

Belgique Caracter!ser les Etude

 nain i : seuils comparative
Chronic pain in patients | gouloureux chez .
with the hypermobility type les patients Niveau 2
of Ehlers-Danlos avec SEDh Grade B

syndrome: evidence for
generalized hyperalgesia.

44 patients avec Questionnaire

SEDh et NPS
classique
44 Adolescents
avec douleurs .
Entretiens

musculo-
squelettiques

115 patients
avec SEDh

Examen clinique,
questionnaire

23 patients avec
SEDh

Questionnaire ;
algometre

Douleur
neuropathique
Bilan par NPSI et
NRS
Prise en charge
pharmacologique

Douleurs neuropathiques ;
douleur nociceptive ; AINS, anti-
dépresseur ; anti-épileptique ;
opioide ; NRS ; NPSI

Réapparition des douleurs aprés
un intervalle libre ; habituation a

o S Récidive des
la douleur ; intensité douloureuse
L . douleurs,
moins importante ; géne dans les o
L 4 habituation,
activités professionnelles, :
e . ) antalgiques
absentéisme professionnel ; . X
. N PN nécessaires
antalgiques aupres du médecin
traitant
Dépression,
fatigue, manque
Composantes physique, de sommeil
émotionnelle, mentale réduites ; associée a des
dépression plus importante : douleurs
fatigue plus importante ; sommeil chroniques
altéré ; EVA
PEC par
autoévaluation ?
- . Hyperalgésie
Analgésiques, antldepresseurs .| généralisée avec
douleurs musculo-squelettiques douleur

généralisées de durée longue ;
douleurs nociceptives, douleurs
neuropathiques ; seuils
douloureux plus faibles ; PD-Q ;
EVA

nociceptive et
neuropathique
PEC par auto-
évaluation par
EVA ou PD-Q
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Arthur
2016
USA
Pain control methods in
use and perceived
effectiveness by patients
with Ehlers-Danlos
syndrome: a descriptive
study.

Décrire les
méthodes de
contrble de la

douleur chez les
SED

Hershenfeld
2016
Canada

Psychiatric disorders in
Ehlers-Danlos syndrome
are frequent, diverse and

Caractériser les
manifestations
psychiatriques
et leurs prises
en charge dans

strongly associated with les SED
pain.
Scheper Caractériser la
2016 douleur et la
Hollande prise en charge
chez les

Disability in Adolescents
and Adults Diagnosed With
Hypermobility-Related
Disorders: A Meta-Analysis

adolescents et
les enfants avec
SEDh

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

Etude
rétrospective

Niveau 4
Grade C

Etude
comparative

Niveau 2
Grade 2

1179 patients

avec SED Questionnaire

106 patients
avec SEDc ou
hypermobile

Examen clinique

148 enfants et
adolescents
avec SED

Examen clinique
et questionnaire

Froid, créme, aspirine, AINS
(douleur aigue) ; exercice
régulier, régime, anti-épileptique,
herbes médicinales,
psychothérapie (douleur
chronique) ; éviter les activités
dangereuses, thérapie par le
chaud, attelle, kinésithérapie,
opioides (douleur aigue et
chronique) ; les plus utilisés pas
forcément les plus utiles (douleur
aigue), opioide le plus efficace
puis attelle (douleur chronique) ;
opioides et massage (douleur
chronique et aigue) ; réduction
de la composante sociale

Dépression, anxiété, douleur
articulaire, douleur abdominale,
migraine, douleur neuropathique

associées aux troubles
psychiatriques, troubles de
| 6 humevAr
Troubles psychiatriques
fréquents ; dépression et anxiété
surtout ; symptémes douloureux
associés avec troubles
psychiatriques ; thérapie
cognitivo-comportementale

Hyperalgésie douloureuse,
intensité de la douleur ; toutes
les zones sauf le tibia ; seuils
douloureux abaissés : avant

bras, deltoide. EVA

Traitement

multimodal selon
le type de douleur

Troubles de

| 6 humet

PEC par auto-
évaluation par
EVA

Troubles

psychiatriques de

type anxiété /
dépression

associés a des

symptémes
douloureux

Hyperalgésie
généralisée

PEC par auto-
évaluation par
EVA
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Stern Evaluer la

2017 présence
déinsta

USA de douleur

Musculoskeletal Conditions | zrticulaire chez
in a Pediatric Population des enfants et
with Ehlers-Danlos des adolescents

Syndrome avec SED

Etude
rétrospective

Niveau 4
Grade C

205 enfants et
adolescents NA
avec SED

Douleur, syndrome douloureux
régional chronique ; EVA

SDRC

PEC par auto-
évaluation par
EVA
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Tableau 6 Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Syx
2017
Belgique

Hypermobility, the
Ehlers-Danlos
syndromes and

chronic pain

Scheper
2015
Hollande
Chronic pain in
hypermobility
syndrome and
Ehlers-Danlos
syndrome
(hypermobility
type): itis a
challenge.
Scheper
2015
Hollande
Chronic pain in
hypermobility
syndrome and
Ehlers-Danlos

Objectif

Décrire la
douleur
associée au
SED

Evaluer la prise
en charge de la
douleur
chronique dans
le SEDh

Décrire les
principaux
challenges de
la prise en
charge des
patients avec
SEDhs

Stratégie de
recherche renseignée

(oui/non)*

Non

Non

Oui
Date ; 2015
Base de données :
CENTRAL, Medline
Mots-clés:
(GJH, HMS, EDS-HT),
symptoms (pain,

Populations
Critéres de e.t
. . techniques
sélection des (ou
€tudes produits)
étudiées
Non Patients
avec SED
Non SEDh
Pathologie

définie avec
des criteres
objectifs ; >16
ans

Patients
avec SEDhs

Crit res

Hypermobilité
articulaire généralisée ;
arthralgies ; spondylose ;
l uxati ons
articulation ; épicondylite,
bursite, ténosynovite, douleur
récidivante et chronique ;
inflammation péri-articulaire ;
myalgies

Douleurs chroniques ;
kinésiophobie ; faiblesse
musculaire ; instabilité
articulaire ; altération de la
proprioception

Douleur chronique, généralisée ;
douleur musculo-squelettique ;
hyperalgésie ; anxiété ; stress ;
facteurs psychosociaux ;
auto/hétéro-évaluation ; EVA
handicap augmentant avec la
doul eur , |l a f a

doali

Résultats et
signification

Luxations articulaires
avec douleur,
inflammation
périarticulaire

Prise en charge
physique et
psychologique de la
douleur

Douleur chronique
associant une
composante
psychiatrique

Bilan par auto/hétéro-
évaluation avec EVA
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Populations
. Lo Stratégie de Critéres de et
Aju:[eur, annee, Objectif recherche renseignée = sélection des techniques
référence, pays (oui/non)* studes pro(glljjits)
étudiées
syndrome fatigue, generalized
(hypermaobility joint hypermobility, loss
type): itis a of motor control,
challenge. proprioceptive deficits,
muscle weakness, loss
of cardiovascular
exercise tolerance,
multi-systemic
complaints and
symptoms of
anxiety/depression),
disability (activity
limitations, participation
restrictions) and
treatment
Rabin .
2017 Ca_racterlser le
traitement et la Enfants
US’_A prise en charge Non Non douloureux
Update in the de la douleur chroniques
Treatmentof | chronique chez avec SED
Chronic Pain within | denf s
Pediatric Patients
Tableau 7 Recommandations de bonne pratique
Recueil de | Recueil | Populations

Stratégie de

Auteur, recherche

Objectif

| 6avi s de et
professionnels

| 6 a v techniques

Approche multimodale :
kinésithérapie ; thérapie
cognitivo-comportementale ;
médicaments ; procédures +/-
invasives ; TENS ; AINS ;
orthese ; EVA

Résultats et
signification

Approche
multidisciplinaire dans le
traitement des douleurs

chroniques
Bilan par autoévaluation

avec EVA

Résultats (avec grade des recommandations si
disponible)
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année, bibliographique
référence, renseignée
pays (oui/non)*
Hakim
2017 .
Décrire
UK O i Oui
Chronic |l 6associ a
fati ; SEDh et fatigue, Date : 2016
gue in .
Ehlers- fournir des Base de

Danlos recommandations données : NA

syndrome- 940 ®val uat votsclés:NA
Hypermobile =~ Prise en charge

type

(non, oui,
lesquels)

Oui :
professionnels
du consortium

international
sur la fatigue
chronique dans
le SED

des (ou

patients | produits)

(non, étudiées
oui)

Fatigue chronique : persistante ou récurrente >6 mois ;
inexpliquée ; non soulagée parlerepos; ~ | 6or i
réduction des activités normales ;

Causes : troubles du sommeil, douleurs chroniques,

fatigabilit® muscul aire, i

dérégulation cardiovasculaire, dysfonction intestinale,

dysfonction urinaire, anxiété / dépression, migraine,
céphalées

Diagnostics différentiels : infection chronique, pathologie
endocrinienne, pathologie cardiovasculaire, apnées du
sommeil, troubles neurologiques (myasthénie, sclérose
Patients multiple)
avec SEDh

Non

Prise en charge : évaluer la sévérité et son impact ;
guestionnaire MFI-SF ; Wood Mental Fatigue Inventory ;
utilisation des échelles de fatigue ; mesure de
Relation de confiance ; fixer des objectifs réalistes ; faire le
point sur les traitements disponibles ; discuter la prise en
charge sociale (soins, poste de travail, école) ; prise en
charge multidisciplinaire ; éviter si possible les
glucocorticoides, la thyroxine, les agents antiviraux;
mai nt e tonomie (équipement a prévoir, adaptations de
post e, mai ntien dans | 6empl
relaxation (visualisation, massage, yoga, méditation, art-
thérapie), repos, antidépresseurs tricycliques a faible dose,
activit® doi mtpesaeanicha@e persoonalsér
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6.1 Caractéristigues de la douleur dans les SED NV

6.1.1 Types de douleurs dans les SED NV

Léassociation | nter nat i(otaraatioeal AsfoéEatian foethedbidylofa Do u | ¢
Pain 7 IASP) définit la douleur comme « une sensation et une expérience émotionnelle
désagréable en réponse a une atteinte tissulaire réelle ou potentielle ou décrites en ces termes
».
On distingue trois grands types de douleur selon leur profil évolutif : douleur aigué (inférieure
a 3 mois), douleur procédurale (liées aux soins) et douleur chronique (sup 3 mois). La douleur
est une sensation désagréable souvent causée par un stimulus intense ou dommageable qui
conduit a se retirer du déclencheur de douleur, & protéger la partie du corps endommagée et
®viter |l es comportements [/ situati on@8.g®n®r ant
Classiquement, on distingue la douleur en :
- douleur «nociceptive / inflammatoire», sensation physiologique générée par des tissus
endommagés entrainant la stimulation de récepteurs de la douleur par la secrétion de
molécules pro-inflammatoires,
- douleur «neuropathique / neurogéne», liée a une lésion ou une maladie affectant le
systeme somato-sensoriel. (systéme nerveux périphérique ou central) impliqués dans
la transmission et / ou la modulation des stimuli de la douleur.
- un autre sous-type de douleur est la douleur « dysfonctionnelle » (aussi appelée sine
materia ou plus récemment nociplastique (53)), qui désigne des douleurs liées a un
dysfonctionnement des systemes de contrble de la douleur sans lésion identifiée. Les
douleurs dysfonctionnelles les plus fréquentes sont la fibromyalgie, la céphalée de
tension,la col opathie 6fonctionnel | & dorrespandenta cy st
probablement a une augmentation anormale et intense par des mécanismes du
systéme nerveux central (c'est-a-dire une sensibilisation centrale)dd u ndeuleur
générée par des stimuli externes et viscéraux (28).

Certaines douleurs peuvent coexister et peuvent dans certains cas évoluer vers des douleurs
di ffuses et sdapparenter ° des douleurs dysfonct

La douleur est incluse dans les critéeres de Villefranche pour le SEDh (54) en tant qu'élément
mineur et majeur. Bien que considérées principalement comme d'origine musculo-squelettique
et principalement liées a des lésions articulaires répétées ou chroniques, des preuves récentes
indiquent fortement un spectre plus large de caractéristiques de douleur dans le SEDh (55).

Les manifestations douloureuses des SED NV se traduisent par des douleurs articulaires plus
ou moins généralisées, associées a une fatigue intense avec un impact majeur sur les activités
de la vie quotidienne. La prise en charge doit étre pluridisciplinaire et multimodale. Les
douleurs dans les SED NV peuvent associés plusieurs type de douleurs: nociceptives
directement liée aux muscles, aux articulations et au tissu conjonctif affecté et neuropathiques
caractérisée par une symptomatologie riche associant des douleurs a type de brdlure,
décharge électrique, froid douloureux et des dysesthésies “ type déengourdi s
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démangeaison, fourmillement, picotement ai n s i gue | a pr ®sence
d 6 al | ,dodajiséds eu généralisées, souvent mal soulagées par les antalgiques habituels
conduisant les patients a recourir a des antalgiques puissants ou a développer des stratégies
doadap@®®ti on

La pathogenése de la douleur chez les patients avec SEDh

Les causes sous-jacentes spécifiques et les mécanismes de la douleur chez les patients SEDh
restent mal compris. Aucun modeéle physiopathologique n'a encore été identifié, bien que des
preuves aient été présentées concernant plusieurs types de mécanismes, notamment les
composants nociceptifs et neuropathiques.

Des douleurs nociceptives se manifestent souvent aux premiers stades de la douleur aigué
et localisée. L'instabilité articulaire due a une laxité capsulo-ligamentaire congénitale
prédispose les patients a des luxations et a des traumatismes répétitifs des tissus mous, tels
gue des surtensions et des déchirures ligamentaires et tendineuses (56,57). De plus, les
microtraumatismes peuvent causer des dommages infracliniques qui ne sont souvent pas
étayés par des antécédents reconnus de traumatismes articulaires (30). Les syndromes
myofasciaux sont liés a la présence de points gachettes (PG) « points fortement irritables et
sensibles de 1 ° 3 mm de diam tre situ®s

des contractions musculaires réduites, des contractions excentriques inhabituelles ou
survenant sur un muscle non préparé, des contractions concentriques en exces. Les
probléemes posturauxs ont un moyen pui s senniderled pomts gachetes.
Ces points g©chettes (PG) sont ° | 6origine
; (b) dbébune doul eur dite r®f ®r ®e si t u®esdeés
deux ou trois derniers doigts de la main en rapport avec un PG dans un muscle petit pectoral
ou douleur péri-orbitaire ou rétro-orbitaire en rapport avec un PG situé dans un chef sternal du
muscle sterno-cléido-ma st opdi en) ; ( ¢ )mobii® dunmeuscle iacsiminéi; (d)t:
d 6 udim@nution de la force du muscle siege du PG (58).

La survenue de microtraumatismes sur les surfaces articulaires peut conduire a une
adaptation et a une compensation des mouvements, provoquant par conséquent une
surcharge dans d'autres zones de l'appareil locomoteur (59). Parmi les autres facteurs
contribuant a la douleur nociceptive, on peut citer de multiples interventions chirurgicales (56),
une réduction de la masse osseuse (60) et une arthrose prématurée ; lI'impact de ces deux
derniers sur le phénotype de SEDh reste toutefois un sujet de discussion (30).

Outre la douleur nociceptive, des douleurs neuropathiques ont été relevées chez des
patients SEDh et SEDc. Des preuves de compression et de neuropathies axonales dans divers

dohy

dans u
tendue » ; lesmécanismes ~ | dorigine de c euwn trgumdtisme direcg ©c het t

e

di

t

n

de
(a)

st al

types de SED NV ont été montrées et récemment, une augmentatond e | 6 ®t i r ement ne

|l ors doé®v ne men membra supérieunal é& miseees évidiance dans SEDh, ce
qui peut contribuer a certaines caractéristiques neuropathiques périphériques de la douleur,
telles que les paresthésies (30). La laxité au niveau du rachis peut entrainer des radiculalgies
ou des compression directe des racines nerveuses (30). Enfin, une diminution de la densité
des fibres nerveuses intra épidermiques a été mise en évidence dans des biopsies cutanées
de patients SED NV e t SEDh, fournissant des pr euvees
petites fibres (30).
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Douleurs chez les enfants atteints de SEDh :

Alors que les articulations portantes, comme les genoux et les chevilles semblent étre plus
fr®guemment i mpliqu®es, il néy a pas de & h®ma s
Une théorie suggére que 16 h y lax@érimplique une surcharge biomécanique sur les tendons
et les tissus mous au cours de l'activité. Une démarche et une posture anormales chez les
patients SEDh confortent I'argument selon lequel un stress biomécanique compensatoire ou
anormal et une surcharge pourraient contribuer a la douleur. La laxité articulaire peut entrainer
une subluxation et / ou une luxation récurrente avec développement ultérieur de douleur.
L'épaule et la rotule sont les articulations les plus touchées. De plus, les patients traités pour
SEDh peuvent étre aux prises avec une faiblesse musculaire et une altération de la
proprioception, ce qui déstabilise davantage leurs articulations, les exposant ainsi a un risque
accru de lésion articulaire (61).

Le SEDh peut provoquer une détresse importante et créer des limites dans la vie quotidienne

d'un patient. Cela peut conduire les patients atteints de SEDh a éviter certaines activités

physiques qu'ils pergcoivent comme étant néfastes ou provoquant une douleur. Ce
comportement symptomatique les prédispose a un déconditionnement supplémentaire. Les

symptdmes ressentis par les patients SEDh peuvent avoir un impact négatif sur la qualité de

l a vi e, perturber | e sommei l et |l a scol arit®, t o
sociales (61).

6.1.2 Localisation

Les causes sous-jacentes spécifiques et le ou les mécanismes de la douleur dans les SED
NV, et en particulier dans les SEDh, ne sont pas bien compris, mais les douleurs aigués et
chroniques sont des manifestations communes et contribuent souvent a linvalidité
(23,25,26,47,55,56). La douleur est fréequemment associée a un contexte traumatologique
(entorses répétées, les luxations), maisaussiaux ant ®c ®dents dbéintervent
nécessitant |'utilisation réguliére d'analgésiques, et au retentissement fonctionnel important,

indépendamment de la fatigue (56).

La doul eur chez |l es SEDh commence g®n®r al ement t
au d®but de ((2b%N6@G4L. Ele ésh douvent déclenchée par des facteurs externes

apparents tels que les blessures articulaires, la chirurgie, les activités sportives, la détresse
psychologique ou les comorbidités diverses (59).

Les arthralgies et les myalgies sont les manifestations de la douleur les plus courantes chez
les patients jeunes et adultes (56). La douleur est le plus souvent localisée aux cervicales, aux
épaules, aux avant-bras, aux doigts, aux hanches, aux genoux et aux pieds, reflétant le
schéma de douleur musculo-squelettique (47,56).

6.1.3 Locale/Diffuse

Au début, la douleur peut étre limitée a quelques articulations et/ou muscles et présenter un
schéma migratoire, mais elle devient progressivement plus persistante avec une distribution
plus généralisée. Une fois la douleur généralisée, les patients perdent souvent la capacité de
localiser son origine exacte. Les plaintes additionnelles courantes a ce stade incluent les
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sensations de brllure, les paresthésies périphériques, I'hyperalgésie généralisée, I'allodynie
et I'hypersensibilité a divers stimuli, tels que la lumiére, le son et les odeurs (31,651 67). Outre
les douleurs musculo-squelettiques, les patients SEDh signalent souvent des douleurs dans
des régions non articulaires telles que des maux de téte (47,57,62,68), des douleurs gastro-
intestinales (62), génito-urinaires et pelviennes (69,70).

La douleur généralisée est une douleur souvent faible a modérée, qui commence t6t dans la
vie et progresse avec le temps (57). Les douleurs semblent plus fréquentes et intenses chez
les personnes avec un SEDh que chez les patients avec un SEDc. Par ailleurs, il semble
exister une corrélation entre l'intensité de la douleur et I'nypermobilité. Les luxations, les
interventions chirurgicales antérieures, la qualité du sommeil, et la douleur contribuent a un
retentissement fonctionnel dans la vie de beaucoup de patients (56).

6.1.4 Douleur aigue dans les SED NV

En raison de |1 6int®grit® structurelle compromi se

by

SED NV sont sujets a linstabilité articulaire, entrainant des dislocations articulaires
(déplacements complets et subluxations) et des Iésions articulaires et des tissus mous (30).
En conséquence, une douleur aigué et récurrente occasionnelle est une manifestation
courante de |l 6hypermobilit® articulaire,
généralisée musculo-squelettique (71)

Au début, la douleur est souvent ressentie comme un symptéme aigu et localisé€, en relation
avec un traumatisme articulaire, tel que des luxations et des entorses (47,72), ou comme des
«douleurs de croissance», de type :

1 Crampes musculaires

91 Inflammations périarticulaires

1 Enthésopathies, telles que les tendinoses, les ténosynovites et les fasciites

1 Et les syndromes de piégeage nerveux pouvant aggraver les douleurs musculo-

squelettiques localisées (47)

6.1.5 Douleur chronique

La littérature récente souligne que la douleur chronique et la fatigue sont des caractéristiques
majeures de diverses formes de SED NV, en particulier du SEDh (56,73) et que toutes deux
contribuent ~° | a sit udét)iParmiled diffénentea formesidé douletr
dans les SEDh, outre les douleurs musculo-squelettiques, la migraine semble également
invalidante (68) (55).

La douleur chronique généralisée est souvent accompagnée d'une fatigue sévére, observée
chez jusqu'a 84% des patients atteints de SEDh (73). Cette fatigue peut étre suffisamment
importante pour répondre aux criteres du syndrome de fatigue chronique (75). La cause sous-
jacente est incertaine et probablement multifactorielle, mais la faiblesse musculaire, les
troubles du sommeil dus a la douleur, les probléemes de concentration et la dysautonomie
cardiovasculaire peuvent étre des facteurs contributifs (30).

Deux modificateurs importants ont été proposés pour jouer un réle dans la génération de

handi

C

doul eur chronique : |l e manque dbéacuit® proprioce
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Plusieurs études ont démontré une altération de la proprioception chez les sujets SEDh (30).

Comme la proprioception est essentielle a la stabilisation des articulations, le risque de

bl essure peut °tre accru chez |l es patients attei
Une faiblesse musculaire, probablement liée a une hypotonie musculaire, a également été

observée et pourrait étre due en partie a la laxité accrue des tendons, qui ne peuvent
normalement pas transmettre la puissance produite par le muscle.

En outre, la peur de provoquer des douleurs et des blessures peut entrainer une baisse du

niveau d'activité (kinésiophobie), entrainant finalement un déconditionnement et une

intolérance a l'exercice (76).

6.2 Evaluation de la douleur

En raison du risque important de douleur dans les SED NV, celle-ci doit systématiquement
étre évaluée lors de chaque consultation. Les échelles validées doivent étre utilisées selon
| 6©ge et |l a situation du patient.

Des échelles de douleurs doivent étre utilisées pour les situations de douleur aigué et dans la

douleur chronique, la situation globale du pati ent doi t °tre ®val u®e,
douleur, sa localisation, mais aussi son retentissement fonctionnel, la qualité de vie
(recommandations HAS de PEC de la douleur chronique des patients).

Lé6®valuation de | a dourdaedealapese encharge ddeSEDNW I nt s car
Elle repose surune®v al uati on ° | 6aide de:questionnaires e

Echelle de mesure de Il 6intensit® de | a doul eur
1 Echelle numérique ¢ o mm Echdllévisuelle analogique : EVA (https://www.sfetd-
douleur.org/sites/default/files/u3349/evaluation/eva_image.pdf)
Diagnostic de la douleur neuropathique
1 Questionnaire de recherche des douleurs neuropathiques : DN4, (http://www.sfetd-
douleur.org/sites/default/files/ul61/evaluation/dn4ok.pdf )
Evaluation de | 0i meturepatique ® de | a doul eur
1 Neuropatic pain symptom inventory: NPSI (https://www.sfetd-
douleur.org/sites/default/files/ul61/evaluation/image npsi.pdf)
Evaluation du retentissement de la douleur
i Echelle d 6 ®v a | (a@ao--Zvaloation ou hétéro--£valuation) de | 6 i mpact
fonctionnel induit par la migraine:HIT-6, (https://www.sfetd-
douleur.org/sites/default/files/ul61/evaluation/hit 6 image.pdf)
Echelle du retentissement émotionnel
1 Hopital anxiety and depressive scale: HAD ( https://www.sfetd-
douleur.org/sites/default/files/u3349/evaluation/notice hads.pdf)
Evaluation de multidimensionnelle :
9 Brief pain inventory BPI (https://www.sfetd-
douleur.org/sites/default/files/u3349/evaluation/image bpi.pdf)

Ces outils permettent de caractériser la nature de la douleur son intensité, sa fréquence et
son retentissement (31,66, 771 88).
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Chez Il es enfants, | 6Goudell @®ge.” adapter en fonct
Pour sortir de la subjectivité du soignant, des échelles spécifiques comme EVENDOL (pour
|l es enfants de moins de 7 ans) existent selon | 6

(http://pediadol.org/EVENDOL-echelle-pour-evaluer-la.html).
On peut retrouver :

1 Une hétéroévaluation chez < 4ans (EVENDOL, NFCS, FLACC pour la douleur aigue
liee aux soins, é )
1 4-6 ans : échelle des visages ou FPS-R, en cas de doute, il faut comparer une
échel |l e doéaut-®@vaetuaddh®b ®pour sdassurer de | a b
1 6-8ans : EVA pédiatrique (horizontale),
1 Aprés 8-10 ans : évaluation numérique simple.

Enfin, on utillaiige | led @ d¢omine indigue idaasres ieommandations

de la HAS mais aussisurlesitedela( Soci ®t ® Fran-ai se do6é®tude et d
Douleur (SFETD) (http://www.sfetd-douleur.org/enfant-0, http://www.sfetd-

douleur.org/enfant-1 ) ou PEDIADOL (http://pediadol.org/-Evaluation-.html).

Concernant les douleurs chroniques, il existe peu doé®chel |l e. On r ®ali se
schémacorporelaf i n de pr ®ci ser au mieux |l es diff®rente:
l e retenti ssement des douleurs chroniques sur | e
rechercher un absentéisme scolaire, un isolement des pairs, une diminution des activités,

®valuer | 6i mpact familial des douleurs chronique

6.3 Prise en charge médicamenteuse selon le type de douleur

Etant donné la nature complexe de la douleur chez les patients SEDh, notre compréhension

fragmentée des mécanismes sous-jacents aladouleuret | 6 absence de rapports
des modalités de traitement dans les grandes cohortes, la gestion de la douleur aigué et

chronique chez ces patients est difficile, imparfaite et non standardisée. Elle nécessite une

approche multidisciplinaire et adaptée au patient, associant une intervention pharmacologique

a une thérapie physique et psychologique, afin de traiter les causes de la douleur et de

minimiser la sensation de douleur, avec pour objectif commun d'améliorer la qualité de vie et

le fonctionnement quotidien (30).

La prise en charge médicamenteuse, concernant principalement le traitement des douleurs

aigies,i mpl i que | 8i ntr odu c t-infmmmathites noa dtégo®isns (AINE)s , d d an
débanti d®presseur s, d e rogaax seldndaxnatareé de,la ddukeur.tUn pi qu e s
traitement de fond de | a doul eur est souvent n®
déantal giques (8 paliers 2 et 3

1. Paracétamol, aspirine, AINS

2. Codéine (Nouvelles recommandations 2016 delaHAS sur | a | imitation
la codéine en pédiatrie notamment chez les moins de 12 ans, post amygdalectomie, si
allaitement). Il reste en palier 1l en pédiatrie : nalbuphine (IV) et tramadol.

3. Dérivés morphiniques (opioides forts)
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Les analgésiques oraux systémiques non opioides doivent d'abord étre optimisés, comprenant
a la fois du paracétamol et un inhibiteur anti-inflammatoire non stéroidien (AINS). Les AINS
peuvent étre utiles aprés des épisodes de luxation ou de subluxation ou en complément lors
de poussées de douleur. Les relaxants musculaires peuvent aider a réduire la spasticité et la
douleur nociceptive. Les benzodiazépines peuvent étre envisagées pour une relaxation
musculaire prudente a court terme, mais ne constituent pas un choix judicieux pour une
utilisation a long terme en raison de la perte de I'effet myorelaxant au fil du temps, en plus des
probléemes de tolérance et de dépendance. Les AINS peuvent exacerber la gastrite, les
saignements et / ou les ecchymoses. Un traitement chronique par AINS a fortes doses peut
également augmenter le risque de maladie coronarienne et d'insuffisance rénale ; ce risque
doit étre mis en balance avec la sévérité de la douleur du patient et devrait étre encouragé a
faire son propre choix quant a ces risques et avantages. Bon nombre des analgésiques
susmentionnés augmentent les niveaux de sérotonine (tramadol, IRS, IRSNA). Par
conséquent, il convient de surveiller les signes et les symptdmes du syndrome
sérotoninergique (2).

La douleur neuropathique nécessite souvent un traitement spécifique (cf. : http://www.sfetd-
douleur.org/sites/default/files/u3/docs/main.pdf). En premiére intention, il est recommandé
doéutiliser un antid®presseur de |l a classe des tr
sérotonine-norépinéphrine et / ou un anti-épileptique de la classe des gabapentinoides. La

lidocaine topique et la capsaicine peuvent également offrir certains bénéfices dans les

douleurs neuropathiques périphériques (2) .

Les opioides et le tramadol sont plutbt réservés aux épisodes de douleurs aigues. lls sont
également prescrits a faible dose en parallele chez les patients dont la douleur est mal gérée

par dbéautres traitements, qu.ilLeootexe dedoutewraigue une s u
qui nécessite un palier selon | iniensité des douleurs. Pour les douleurs aigues modérées a

intensesetencasdemauvai se t ol ®r ance des paleappocheeh, | 6 OM
2paliersavec | 6utilisati on dadaple dutrbneadotiparexempeelesnor p hi n

récentes recommandations des Centers for Disease Control recommandent que les
professionnels de la santé ne prescrivent des opioides que lorsque les bénéfices sont
supérieurs aux risques attendus et évitent de prescrire simultanément des opioides et des
benzodiazépines (2)

En cas de ressauts ou subluxation ou luxations, le MEOPA peut étre une aide précieuse pour

remettre | 6articulation ou p lypatientfaarémiseseulcs®d e r I a

articulati on. De m° me, en cas de ressaanettrede hanc
un traitement par AINS quelques jours sous couve r t doéi nhi bi teur @& | a po
intéressant associé a une courte immobilisation antalgique par atte | | e ou ° | dut i | i s

fauteuil roulant manuel.

Chez | es enfant s, peu de traitement m®di cament el
AMM.

Pour les douleurs chroniques, un traitement non médicamenteux sera privilégié (type
relaxation thérapeutique). Dans les situations de douleur chronique, les antalgiques doivent
étre utilisés de maniere programmeés et délimités dans un certain laps de temps pour des
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exacerbations douloureuses. L'usage de médicaments antalgiques peut entrainer des effets

secondaires, principalement gastro-intestinaux. La physiothérapie (avec ou sans TCC) peut

étre associé a des médicaments adjuvants pour la gestion de la douleur chronique (28). Parmi

eux, I'amytripyline, la duloxétine et d'autres IRSN sont les plus prometteurs en raison du faible

n o mb r effetsdsgécondaires possibles et du large spectre de douleurs influencées

positivement par ceux-ci. L 6 a s s 0o dé pusiaurs médicaments est souvent plus efficace

que l'utilisation ponctuelle d'un ou deux médicaments. La prévention pharmacologique et le

traitement de l'ostéoporose sont justifiés en cas de faible masse osseuse documentée,
associée a un risque accru de fracture (28). Pas doéuti |l i sation au |l ong <co
Les opioides sont rarement nécessaires pour le traitement des douleurs musculo-
squelettiques chroniques (2) (Recommandations du SFETD cf.: https://www.sfetd-
douleur.org/sites/default/files/u3349/recommandations/recos_opioides forts sfetd version |
ongue.compressed.pdf.). Enfin, les soins locaux (par exemple post-c hi r ur gi e déongl e
ou plaie qui n'en finit pas de cicatriser) du fait de la chronicité des douleurs et de la difficulté

de cicatrisation destissus,d oi vent sbdaccomp ag algiquestienpgnsésmowwc ol es
éviter les douleurs provoquées par les soins.

Léefficacit® antalgique des i nj eautanée,n e de I
| 6oxyg®not h®r apie di scomitemseet dés kacl pfar ke nsloe
jamais été démontréedans | e cadre doéun essai clinigqgue rand

l e cadre doéune ®tEund el OcRot napta raacttiuveel des connai ssan
ne sont pas recommandés dans cette indication. De plus leur prescription est hors
AMM.

Chez les enfants atteints de SEDNh, le traitement de la douleur est axé sur la prévention et peut
étre mieux géré avec une approche multidisciplinaire. Les médicaments peuvent étre utilisés
avec parcimonie pour le soulagement des symptomes. Les anti-inflammatoires peuvent aider
a soulager les douleurs articulaires. Les morphiniques sont utilisables et doivent étre utilisés

chezl 6enf ant dans | es doul e uEngevamdheg dahsles gauleursl e n ®c
chroniques, nous ne disposons pas de littérature permettant de soutenir cette pratique (cf. :

recommandation HAS 2016 « les alternatives a la codéine » mai s sel on | éavis d
SFETD son wutilisation doit °tre | i ms do@eurs hez | 6

chroniques. Si la question se pose, le traitement doit étre instauré par une Unité douleur.

6.4 Prise en charge par rééducation

La gestion de la douleur passe également par une prise en charge MPR (Cf. Chapitre 5.2).
Les enfants SEDh présentant des douleurs chroniques entrainant un retentissement doivent

°tre adress®s ° une structure doul eur chroni que
programme th®rapeutiqgue pluri modal médaamenteux. 6 ut i | i
Un soutient psychologique peutai der ~ g®r er | es comportements df¢

am®liorer |l es facul t@s dbéadaptations du patien
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6.5 Prise en charge psychologique

La prise en charge psychologique implique un engagement de 16 ®qui pe pl uri di sc
(compr ®hension, empathie, objectivation) et du p
déoaborder | a place de | 6entourage dans | a mal adi
doit °tre initi® d etdolté&raralise defacondédgudigrentausau lorgu e

du suivi.

Les facteurs psychol ogi ques sont i mportants dans | a vi
stimulus douloureux, modifiant la perception et la réponse a une douleur aigué augmente le

risque de développer une douleur chronique. La douleur est intimement liée a la peur et &

l'anxiété. La kinésiophobie est un symptdme courant dans le SEDh. A long terme, les
comportements d'évitement résultant de la peur de la douleur entrainent une désuétude et un
déconditionnement musculaire, générant une perte supplémentaire de force musculaire et de

souplesse. Outre les stratégies d'évitement, d'autres mécanismes émotionnels et cognitifs

contribuent probablement a la douleur chronique dans le SEDh. Cela aggrave souvent les

incapacités fonctionnelles, altere le coping et conduit & une anxiété majeure et a la dépression,

ce qui réduit la tolérance a la douleur et aggrave cette derniere (30).

Certains patients qui continuent a avoir du mal a gérer leur douleur peuvent avoir besoin d'un

programme de gestion multidisciplinaire de la douleur. L'objectif global devrait étre de

maintenir un contréle adéquat de la douleur a un niveau tolérable, et non d'éliminer
completement la douleur. Une telle gestion des attentes peut aider a réduire I'expérience

subjective globale de la douleur, méme lorsque la douleur somatique objective ne peut pas

étre completement contr6lée (2). La thérapie cognitivo-comportementale (TCC) a des

approches a la fois formelles et informelles. Au niveau informel, cela impligue une éducation

sur les symptébmes, une démystification des problemes médicaux et une explication sur la

mani re dont | 6inact i vindmBre gegprolilémesg)g coatnbeentalan cer t
fatigue (par exemple, déconditionnement, intolérance © olith6statisme) (22).

Les patients peuvent °tre soul ag®s pahypmdsgautr es
sophrologie, relaxation, acupuncture, mésothérapie, massothérapie, méditation, application

de patchs antalgiques, de chaleur ou de froid et de TENS (neurostimulation électrique
transcutanée). La prescription dobéattelles [/ v°etements
peuvent avoir un effet antalgique (en évitant le béquillage prolongé). Un suivi régulier permet

de réajuster le traitement en fonction des plaintes du patient et doit étre réalisé au sein de

Structure Douleur Chronique (61,89,90).

Les techniques de relaxation sont trés intéressantes pour apprendre a gérer les douleurs mais
il ne faut pas trop « les relaxer » sinon les articulations peuvent se subluxer.

Globalement, il est clair que plusieurs types de douleurs coexistent chez les patients atteints
de SED NV, en fonction de l'apport des mécanismes nociceptifs, neuropathiques et de
sensibilisation, et que de multiples facteurs biologiques et psychologiques contribuent au
phénotype évolutif de la douleur. En outre, de nombreux facteurs génétiques et
environnementaux contribuent au développement de la douleur.

Les déterminants génétiques de la variabilité de la sensibilité a la douleur, par exemple, qui
sont indépendants du degré d’hypermobilité articulaire, pourraient influencer le phénotype de
la douleur. Les études portant sur les seuils de douleur chez des individus en bonne santé
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mettent en évidence le réle prépondérant joué par les variations génétiques communes des
protéines dans divers aspects de la neurotransmission de la douleur (30).

Les conseils sur la gestion de la douleur incluent (22):

1 Les anti-inflammatoires et les analgésiques

9 Opioides sont a utiliser avec parcimonie, de facon ponctuel, il est important de
prendre beaucoup de précaution en cas de traitement long courts e t  vdll@®
régulierement la balance bénéfice/risque. Cette balance est propre a chaque individu
et peut évoluer au cours du traitement (Recommandations du SFETD
cf. :https://www.sfetd-
douleur.org/sites/default/files/u3349/recommandations/recos_opioides forts sfetd ve
rsion_longue.compressed.pdf.)

T Lapriseencharge de | a doul eur n e préserpeaparhléesque | o
traitements spécifiques recommandés

1 Exercice régulier, Iéger et non porteur.

1 Techniques de relaxation incluant la réduction du stress basée sur la méditation pleine
conscience et le biofeedback.

1 Soutien psychologique, y compris thérapie cognitivo-comportementale.

6.6 Fatigue chronique

La fatigue psychique et physique est aussi fréquente que la douleur dans le SEDh (83).

1 nébexi ste pas dobéout il uni que pour | 6@eteel uati ol
une évaluation globale de sa gravité et de son impact. Les questionnaires de dépistage doivent

étre utilisés pour le diagnostic et la surveillance continue. La fatigue, tout comme la douleur,

réagit souvent a un traitement tel que la thérapie par I'exercice sur le long terme (2).

Les questionnaires qui traitent de la fatigue incluent] 6 | nvent aire de fatigue m
- Formulaire abrégé (IFM-F A) un i ns t-dvaluatiemen 30dqbeatiorts congu pour

mesurer la fatigue. Il explore la fatigue générale, physique et mentale, la motivation et la
r®ducti on doacsedions gewent éDeeutiliséesopous examiner des domaines

spécifiques tels que la fatigue psychique. Des outils simples, tels que le Wood Mental Fatigue

Inventory, peuvent étre utilisés en routine clinique (39).

Les échelles d'évaluation fonctionnelle, telles que I'enquéte de santé générale abrégée sur

I'étude des résultats médicaux (SF-361) et le profil d'impact sur la maladie peuvent étre utiles.

Une revue (91) a identifié trois instruments courts présentant de bonnes propriétés
psychom®triqgues (|l 6®chelle de fatigue, | 6®chell e
fatigue), ainsi que trois inst r ument s compl e tessymptdmés devfatigue,ai r e d
| 6®val uati on mul ti di mernsilotinreMdret ade el a e & a tsiygnpd
multidimensionnelle). Ces mesures ont démontré leur capacité a détecter les changements au

fil du temps et pourraient donc étre plus adaptées a I'évaluation des affections chroniques a

long terme (39).

Léoinformation clini-Qturee | @ae Ipll &1 st iemedtdae b @asdhtGleorerud gi s
ses activités quotidiennes, par exemple la distance durant laquelle un patient peut marcher

sans sbdéarr°ter pour se reposer ou | e n@OmbBnr e de r
consignant une | iste de ces activit®s et fonctic
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partir de |l aquelle il peut se fixer -@reen obj ect
atteignant ces objectifs. Ce processus peut étre répété pour constater et enregistrer de
nouvelles améliorations au fil du temps (39).
Des appareils électroniques personnels sont maintenant disponibles pour mesurer I'activité et
peuvent étre utiles pour surveiller I'effort physique, en particulier pendant les programmes
thérapeutiques (39).

Conseils de prise en charge

Les différents facteurs contribuant a la fatigue doivent étre pris en compte, tels que l'anémie,

|l es carences nutritionnell es, |l e d®conditionnem
troubles du sommeil, la dysautonomie et / ou les aspects psychologiques, dlodiZmp or t anc e
de bien revoir le bilan initial.

Pour faciliter une gestion efficace de la fatigue, le clinicien doit établir une relation de

collaboration avec le patient et ses soignants. Les relations avec la famille sont également

importantes pour les enfants et les jeunes, ainsi que pour les personnes gravement fatiguées

(39).
Le patient et son clinicien doivent partager la prise de décision en identifiant les causes et en
reconnaissantl es phases et | 6i mpact(3de | a gestion de |

Cela peut inclure (39):
T L6i mportance dbéexclure desjacantsl adi es et des tr
1 Une reconnaissance de la maladie et des symptémes avec retentissement au niveau
physique, émotionnel, social, y compris sur I'éducation et I'emploi.

T La d®t ermination dbéobjectifs r®ali sdgession et de
des revers et des rechutes.
T Une exploration de | 6®ventail des interventio

en tenant compt édentgsl(en partc@iar ehezdes enfamsy, de la gravité
de leurs symptdmes, de leurs préférences et expériences, ainsi que de l'issue du
traitement précédent.

Les personnes gravement fatiguées peuvent avoir besoin du soutien d'une équipe
multidisciplinaire, par exemple infirmier, ergothérapeute, diététicien, psychologue,
physiothérapeute et médecin de la douleur. Cela devrait étre coordonné par un professionnel
de la santé identifié, le plus souvent le médecin généraliste (39).

Le traitement principal est basé sur la prise en charge de la pathologie sous-jacente. Ceux-cCi
peuvent inclure des m®d i c hypaemdion ortHostatitue, nd@s N tr
antidépresseurs, des anxiolytiques, desanti-al | er gi que s, des strat ®gi es
la gestion de la douleur (28), ainsi que des modifications du mode de vie comprenant la
stimulation, le changement du rythme de sommeil et méme un changement de métier ou
d'horaires de travail.
1 néexiste aucun traitement phar macol ogique ou
grandes revues syst®matigues ndédont pas iredenti fi @
médicaments sont efficaces contre certains symptémes (par exemple, les maux de téte) et les
affections concomitantes qui entrainent la fatigue (37). A moins d'un trouble médical sous-
jacent, les médicaments suivants doivent étre évités car ils peuvent étre nocifs s'ils sont utilisés
de maniére inappropriée :

9 Glucocorticoides (en I'absence d'autres indications)
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1 Thyroxine (en I'absence d'hypothyroidie),
1 Agents antiviraux (en l'absence d'infection virale active confirmée).

Les preuves sont insuffisantes pour recommander l'utilisation de thérapies et de

suppléments complémentaires contre la fatiqgue. L6ef fi cacit ® sur

| a

compl ®ments alimentaires et du L®vocar mhslle nda pa
cadre doéessais cliniquesnsahe@eomwmiasi®e atdO®t anters? Ic®s
| 6 ®t at actuel des connai ssances, ces traitement ¢

indication.

Cependant, certains patients choisissent d'utiliser ces thérapies et les trouvent utiles, et il
existe peu de preuves de préjudice. Les molécules classiguement citées comprennent le co-
enzyme Q10, la L-carnitine (Lévocarnil), I'acide alpha-lipoique, le magnésium, le nicotinamide
adénine dinucléotide (NADH), les multivitamines et les minéraux. Si ces traitements sont
essayes, hors AMM, ils ne doi vent pas °tre poursuivVvi
significative de la fatigue.(39) Il faut également savoir que ces traitements sont souvent
co(teux et nécessite une surveillance pour éviter les carences nutritionnelles.

Les patients présentant une dysfonction intestinale séveére, type malabsorption chronique,
peuvent avoir besoin de suppléments en raison d'un régime alimentairer e st r ei nt .
déun di ® ®t i cien peut °tr &39n®cessaire dans
Certains patients ne montrent pas de réponses significatives au traitement. Les patients
atteints de maladies chronigues et invalidantes sont sujets au sentiment d'abandon et peuvent
étre vulnérables a des thérapies potentiellement toxiques (39).

Diverses caractéristiques de la maladie peuvent étre identifiées comme contribuant a la fatigue

dans le SEDh (Cf. Tableau XX) (28). Pour chacun dbéeux, une s ®ri

l e mode de vie et dbéboptions th®rapeutiques
il convient de souligner gu'aucun des traitements énumérés n'a démontré son efficacité chez
les patients SEDh. Le patient doit en étre prévenu par le prescripteur.

Un travail suggére une amélioration de la fatigue liée au modafinil chez les patients présentant
une intolérance © ofthéstatisme (hors AMM), une caractéristique fréquente dans les SEDh
(92). Enfin, une revue récente souligne que le syndrome de tachycardie posturale semble étre
la présentation la plus courante de la dysautonomie dans les SEDh (93). Cf 8.4.

Elle est souvent multifactorielle.

Parmi les conseils sur la gestion du sommeil, il est suggéré de (39):

A Expliquer | 6effet des troubles du sommei

| a cause e ton dedaefatigue, paurbamdr ile patient a comprendre comment son
comportement peut influer sur le cycle normal du sommeil jour / nuit.

A Identifier les troubles du sommeil telles que l'insomnie, I'nypersomnie, une altération
du cycle sommeil-éveil et un sommeil non réparateur malgré un cycle apparemment apparent
ou un sommeil prolongé

A Fournir des conseils généraux sur ce que signifie une bonne hygiéne de sommeil (voir
ci-dessous).

A Introduire progressivement des changements dans les habitudes de sommeil.

Une bonne hygiene de sommeil sous-entend de (39):
A Eviter |l es stimulants tels que-nidh caf ®i
A Faire de I'exercice pendant la journée pour favoriser un bon sommeil.
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A Eviter les repas hypercaloriques en particulier le soir.
A Etablir une routine de détente réguliere au moment du coucher : techniques de
relaxation. La musique ou la lecture calme peut étre relaxant pour certains.

‘envoyer des SMS, des courriels, etc.
A L'environnement de sommeil doit étre agréable et relaxant.
A Le lit doit étre confortable et la piece sombre, silencieuse et ni trop chaude ni trop froide.
Au cours de la journée, I'exercice peut également favoriser la veille, tout comme une exposition
adéquate a la lumiére naturelle. Particulierement tét dans la journée, I'exposition a la lumiere
aide a maintenir un cycle veille-sommeil en bonne santé (39).

Des périodes de repos peuvent étre nécessaires dans la routine quotidienne, mais la
fr®quence, la dur®e et |l es types doauc(d9). Vastt ®s
important de maintenir un niveau d'activité aussi normal que possible tout en évitant les efforts
excessifs (39).

Les conseils de repos pourraient inclure :

A Limiter la durée de la période de repos a, par exemple, 30 min.

A Entreprendre des activités physiques (arts, bricolage, etc.) et cognitives (lire, énigmes,
etc.) de niveau adapté a la gravité des symptémes.

A Utiliser des techniques de relaxation

Le repos prolongé au lit devrait étre évité si possible. Il est associé a un déconditionnement
physique important, a des risques psychologiques et a des désordres médicaux, notamment
de graves hypotensions posturales, thrombose veineuse, ostéoporose et escarres (39).

Les techniques de relaxation peuvent aider a gérer la douleur, les problémes de sommeil, de
stress ou@BPdanxi ®t ®
Les techniques de relaxation courantes sont a envisager :

A Relaxation musculaire progressive.
A Visualisation.
A Mais également : massage, méditation, yoga, musique et / ou art thérapie.

La thérapie par exercices gradués et la gestion des activités quotidiennes sont également des
approches thérapeutiques fondamentales (Cf. PEC MPR) (39).

Ces techniques non médicamenteuses doivent toujours étre privilégiées, avant de prescrire
des médicaments. Mais la douleur chronique peut avoir une influence dominante sur le
sommeil et elle doit étre gérée en conséquence. La prescription d'antidépresseurs tricycliques
a faible dose, en particulier d'amitriptyline, peut étre envisagée (39).

D'autres médicaments peuvent aider a dormir, ceux-ci incluent :
La mélatonine,

La doxépine

La cyproheptadine

La diphenhydramine

Le trazodone

Le propranolol

To Do o Do o I
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A Le clonazépam
A Le zolpidem,
1 € (entre autres, phytothérapie)

Et une variété d'autres, y compris les benzodiazépines, les béta-bloquants, les relaxants
musculaires et I'eszopiclone (39). Ou encore des solutions alternatives phytothérapeutiques
comme la Valériane. Cependant ces médicamentsn 6 ont pas fait | 6obj et
sont donc pas validés. lls sont prescrits hors AMM.

Tableau X: Tableau synthétique présentant les connaissances actuelles en matiére de
manifestations et de traitements de la fatigue chez les patients avec un SEDh par
Castori et al, 2012 (28).

Facteurs Traitement possible/ stratégie préventive

Faiblesse musculaire Fitness en aérobie
Exercices de renforcement
Exercices de proprioception

Difficulté respiratoire Exercices respiratoires / diaphragmatiques

Mauvais sommeil Controle du poids (IMC <25 kg/m?)

Syndrome d'apnées obstructives | Pression positive continue des voies respiratoires (a)

du sommeil Dispositifs d'avancement mandibulaire
Antidépresseurs

Chirurgie nasale / pharyngée (b)

Modafinil / armodafinil (adjuvant)

Thérapie cognitivo-comportementale (adjuvant)
Humidification chauffée (adjuvant)

Syndrome des jambes sans Eviter la caféine, la nicotine et l'alcool
repos Gabapentine et lamotrigine (c)
Benzodiazépines

Douleurs nocturnes dans les Apport de soluté isotonique
membres et le dos, £fviter | 6alcool , | a chal
dysautonomie position couchée prolongée et les efforts excessifs

Exercice régulier
Médicaments hypertensifs( apr s avi s
cardiologue)

Malabsorption (maladie Régime sans gluten

ciliadque

Dépression réactive / trouble Thérapie psychologique

anxieux Thérapie psychopharmacologique
Utilisation excessive Modulation du traitement de la douleur

d'analgésiques
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a La pression positive continue des voies aériennes est la horme pour le traitement du

syndrome d'apnée obstructive du sommeil.
b Les techniques invasives doivent étre considérées avec prudence chez les patients atteints
de troubles héréditaires du tissu conjonctif.

¢ Gérez avec prudence en raison du risque d'amplification des symptémes dysautonomiques.

Maintenir | 6ind®pendance

Pour |l es personnes souffrant de fatigue mod®r ®e
|l e plan de gestion doit prendre en compapres | 6 ®qui
avoir évalué les risques et les avantages pour chaque patient. Ces adaptations peuvent étre

des moyens pr®cieux pour acqu®rir plus doéi nd®per
perturbation de I'éducation / la scolarité ou de I'emploi nuit généralement a la santé et au bien-

étre. La capacité de poursuivre ces activités doit étre abordée le plus tot possible. Le clinicien

doi t ®valuer |l 6aptitude des patients au travai
ajustements ou adaptations nécessaires pour leur permettre de rester ou de reprendre ces

activités (39). En paralléle il doit expliquer aux patients le risque du recours excessif au fauteuil

roulant (déconditionnement et ses conséquences).
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Synthese

Prise en charge des douleurs et de la fatigue chroniques

La douleur et la fatigue chronigues sont des caractéristiques majeures de certains SED NV
(en particulier les SEDh) et peuvent conduire a un déconditionnement physique. Ces
symptbmes doivent étre évalués avec des outils adaptés (https:/www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/douleurl.pdf et https://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/doulenf4.pdf).

Les douleurs sont nociceptives et neuropathiques, musculo-squelettiques et extra-articulaires
(gastro-i nt estinales, pelviennes, é&).

Le traitement des douleurs nécessite une approche et un suivi multidisciplinaires et adaptés
au patient, associant une intervention pharmacologique a une thérapie physique et
psychologique, afin de traiter les causes de la douleur et de minimiser son ressenti.

La prise en charge médicamenteuse peut impliquer| 6i nt r oducti on dbéapal g®s
de myorelaxants et de topiques locaux. Des molécules antidépresseurs / antiépileptiques
(traitement de fond de la douleur neuropathique) peuvent étre nécessairesaf i n do6@vi t er
surconsommati on dbéant al (39).qUnesgivi ah etrugtuael spéeialisée |2 et

Douleur Chronique (SDC) est préconisé.

Parmi les méthodes non médicamenteuses peuvent étre proposés selon les cas : (auto)-
hypnose, sophrologie, relaxation, méditation, acupuncture, mésothérapie, massothérapie,
application de chaleur ou de froid, neurostimulation électrique transcutanée (TENS), Ees
attelles / vétements compressifs et la mise en décharge (en évitant le béquillage prolongé)
peuvent avoir un effet antalgique.

La fatigabilité est multifactorielle (musculaire, troubles de la proprioception, dysautonomie,
douleurs...) et peut majorer des troubles neuropsychologiques. Il est important de rechercher
et traiter d O ®ventuel s f a c:taeé&mie,scaremce ghutritionaeliet médicaments,
troubles du sommeil, allergies, dysthyroidie.

Les preuves sont insuffisantes pour recommander des médicaments contre la fatigue.
Certaines molécules peuvent ponctuellement étre tentées sur des périodes plus ou moins
longue pour tester leur efficacité individuelle mais doivent étre arrétées en | 6apsence
doéoefficacit®.

Lo6ef f isw tes dotleirs et la fatigue des injections de lidocaine en sous-cutané, de
| 6 oxyg®not hnthoeades amtipatkinsoniens, du bacloféne, du Levocarnin 6a pg4ds ©®t ®

démontréedanslesSEDNV,dans | e cadre dbéessais clinigpues ra
| e c¢ adr scomhga@tves.dSeule une publication en fait mention dans le cadrede| 6 ajv i s
déun empelr@G®t at actuel des connai ssances, ces tr

dans cette indication, d 6 aut a nleur ppebcrpsion gstitwrs AMM et que leur innocuité
nbest pas d®montr ®e.

Ces consi d®r ati ons gypgesdeEBDINJuent ~ tous | es| t
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Prise en charge des atteintes cutanées

Tableau 8 Etudes cliniques

Auteur, année, Objectif
Référence, pays
Van Damme
2016 Décrire les
Belgique p.hg'znotypes
Expanding the clinical and cliniques des
mutational spectrum of the SED
Ehlers-Danlos syndrome, ~ dermatosparaxis
dermatosparaxis type.
Reinstein 2013 Ehlers-Danlos
syndrome type VIl is clinically Décrire les
heterogeneous disorder

aspects cutanés
du SED de type
parodontal

associated primarily with

periodontal disease, and

variable connective tissue
features.

Méthodologie,
niveau de
preuve

Série de cas
Niveau 4
Grade C

Série de cas
Niveau 4
Grade C

Population

5 patients avec
SED
dermatosparaxis

1 famille avec
SED parodontal

Intervention

Analyse
génétique,
biopsie
cutanée

Analyse
génétique,
biopsie
cutanée

Criteres de jugement Résultats et

signification

Lacérations cutanées ;

Atteintes cutanées
contusions faciles ; cicatrices en

avec peau
papier de cigarettes ; cicatrices hyperélastique,
atrophiques ; fragilité cutanée ; fragile, a
peau douce, translucide ; cicatrisation lente et
hyperextensible ; difficile

Atteintes cutanées
avec peau
décolorée voire
normale avec
anomalies des
fibres du collagéne,
sans
hyperextensibilité

Epistaxis occasionnel,
ecchymose du tibia, cicatrice
décolorée; pas dohy
articulaire ; peau normale sans
hyperextensibilité ; pas de
cicatrice anormale ; anomalies
des fibres de collagéne
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Tableau 9 Revues systématiques de la littérature

Aut Stratégie Populations
année, Objectif de Criteres de | =
e ' recherche | sélection des d
reférence, renseignée études (ou
pays (oui/non)* Qrongts)
etudiées
Articles
Bowen Décrire les décrivant le
2017 _ critéres mécani_sme, la
UK cgfl%nogthues Non dgs_cnptmn Patients
prise en clinique, la
Ehlers-Danlos charge prise en avec SEDc
syndrome, | thérapeutique charge, les
classical type. du SEDc diagnostics
différentiels
Tinkle
2017
USA
Hypermobile
Ehlers-Danlos
syndrome o
(a.k.a. Ehlers- Decrire
Danlos lo®val NA NA
syndrome Type clinique des
[l and Ehlers- SEDhs
Danlos
syndrome
hypermobility
type): Clinical

description and
natural history.

Crit res doé®val u| Résultats et signification

Hyperextensibilité cutanée ; difficulté de
cicatrisation pariétale ; cicatrices atrophiques ; .
peau veloutée ; pseudotumeurs molluscoides ; ' Atteintes cutanées avec peau
sphérules sous-cutanées ; contusions faciles ; fragile, sphéroides sous-
protection pour etbia;afidec cutanées etpseudotumeurs
ascorbique 2g/{vpsopebsme; molluscoides
chirurgie esthétique ; kinésithérapie ; natation ;
exercices de renforcement musculaire ;
ergothérapie ; exercices de proprioception ;
Anti-inflammatoires en dernier recours ;
exercices réguliers ; relaxation ; thérapie
cognitivo-comportementale

Proposer une prise en
charge multidisciplinaire et
multimodale

Peau souple ; veloutée au toucher ; hyperlaxité
de la peau, fragile ; contusions faciles ;
cicatrisation pariétale altérée ; cicatrices

atrophiques ; stries atrophiques ;
kinésithérapie ; ergothérapie ; balnéothérapie ;
AINS ; paracétamol ; inhibiteurs de COX2 ;
lidocaine ; myorelaxants ; Anti-dépresseurs
tricycliques ; anti-épileptiques ; topiques
locaux ; opioides et tramadol en 2é™me intention ;
exercices physiques ; -bfbquant ;
psychothérapie ; thérapie cognitivo-
comportementale ;

Atteintes cutanées avec peau
fragile, contusion facile et
cicatrisation atrophique

Prise en charge spécifique
selon les manifestations
cliniques
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7.1 Généralités sur les atteintes cutanées des SED NV (points

communs)

Les atteintes cutan®es se manihyperextensible et fragite.

a

pr ¢

Selon le type de SED NV, on note |l a pr®sence dbéune grande f

atrophigues et doéune texture cutan®e velout ®e et

La dysrégulation des mastocytes peut étre impliquée dans des syndromes d'hypersensibilité
immédiate et différée, des neuropathies et des troubles du tissu conjonctif (94). Une étude
passe en revue la biologie de base des mastocytes et leur activation, ainsi que les travaux de
recherche récents, qui impliqguent un réle de la dérégulation des mastocytes au-dela des
troubles atopiques et dans un groupe de syndromes d'Ehlers i Danlos, de troubles
d'hypersensibilité non IGE, et de dysautonomie (94). Mais des études complémentaires sont
nécessaires pour apporter un niveau de preuve suffisant pour établir un lien entre SED NV et
SAMA (Syndrome dobdactivation mastocytaire).

7.2 SED classigue

La peau est hyperextensible (mesurée >2,5 cm sur au moins 5 sites du corps, dont face
dorsale des mains et des pieds, région pré-tibiale, cou) et douce avec des cicatrices

mo | |

atrophiqgues | arges s®v res et des d®p!ts doéh®mos

articulaires (22) On peut également trouver des pseudotumeurs molluscoides. Les
ecchymoses sont fr®quent es eanceb®dedatmarohe. e n
Les patients présentant un SEDc présentent une extensibilité au-dela de la normale (22) La
fragilité de la peau avec une cicatrisation difficile et consduisant & des cicatrices atrophiques
est une caractéristique du type classique du SED (54) classique.

7.3 SED hypermobile

La peau dans le SEDh est différente de la peau normale et ces différences constituent une
aide au diagnostic (2). Sa texture est typiquement douce, soyeuse ou veloutée au toucher.
Elle peut étre légérement translucide, de sorte que les veines et les tendons sont plus
apparents que la normale, mais ceci est moins marqué que dans les SED vasculaires (2).

La peau dans SEDh est également hyperextensible (2). La technique utilisée est importante

g®n ®r a

pour obtenir des résultats fiables. L 6 ®t i r ement cut an® €EScm)kEtPayte r

facilement étre négligé si le clinicien le compare a celui observé dans le SEDc (2).

En observant un pli cutané sur le dos de la main de patients atteints de SEDh, on observe que
|l a peau sO6®tire sur une zone beaucou petao-delas
Cependant, I'évaluation clinique de la laxité cutanée suit celle qui est décrite dans les
nouveaux critéres de diagnostic du SEDh (Cf. Chapitre 4) (2).

La peau du SEDh est plus fragile que la normale, mais beaucoup moins que dans les autres
types de SED NV. Les ecchymoses faciles sont courantes mais variables. La cicatrisation des
plaies peut étre altérée et responsable de cicatrices Iégérement atrophiques, plus larges que
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la plaie d'origine et / ou enfoncées sous la surface de la peau environnante. Un délai de
cicatrisation plus long est fréquent. Encore une fois, les troubles de cicatrisation dans le SEDh
sont beaucoup moins sévéres que dans les autres types de SED NV. Ces troubles peuvent
étre exacerbés par I'utilisation de stéroides locaux ou systémiques (95).

Des vergetures horizontales cutanées apparaissent souvent pendant les poussées de
croissance a l'adolescence, généralement entre 11 et 13 ans et ne sont pas nécessairement
associées a une prise de poids rapide (2). Cependant, ceci peut également étre observé chez
des adolescents sans trouble du tissu conjonctif sous-jacent (2).

7.4 Autres SED

7.4.1 SED dermatosparaxis

Les patients avec un SED dermatosparaxis présentent une fragilité cutanée extréme avec
déchirure de la peau, soit a la naissance, soit au cours des premiéres années de la vie (96).
De plus, la peau est relachée avec des plis redondants, en particulier dans le cou et autour
des poignets et des chevilles. Les caractéristiques cutanées fréquentes, outre la fragilité de la
peau et |l 6hyperextensibilit®, comprennent
augmentation des rides palmaires et des cicatrices atrophiques (96). Ces patients présentent
par ailleurs volontiers une hernie ombilicale a la naissance. Les ecchymoses faciles sont
fréquentes et souvent trés séveres avec la formation de volumineux hématomes sous-cutanés
(96).

7.4.2 SED parodontique

Le spectre des mani festations cut an®es
ecchymoses faciles, une cicatrisation lente des plaies, la formation de cicatrices
dystrophiques, une décoloration prétibiale noiratre trés évocatrice (97). La microscopie
électronique de la peau prélevée dans la région prétibiale met en évidence une diminution de
la teneur en collagéne, une variation anormale du diametre des fibrilles de collagéne et
certaines fibres de forme anormale suggérant un mauvais assemblage du collagéne. Mais
aucune altération évidente des fibres d'élastine n'a été observée. A noter une hétérogénéité
phénotypique (97).

7.4.3 SEDmc

Dans les SEDmc et les SEDcl, le phénotype retrouve une grande prédominance des
hématomes. Dans les SEDcl, les hématomes sont principalement spontanés et sous-cutanés,
alors que dans les SEDmc, ils surviennent principalement apres un traumatisme mineur et
touchent également d'autres sites que les tissus sous-cutanés (par exemple, le cuir chevelu,
la colonne vertébrale et le fessier) (98). De plus, ces hématomes sont différents des
ecchymoses faciles rapportées couramment dans les SED NV et des volumineux hématomes
dans les SEDcI, car ils peuvent étre de nature grave et nécessiter parfois une intervention
chirurgicale et une transfusion sanguine (98).
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7.5

Prise en charge

La prise en charge des atteintes cutanées repose sur les recommandations suivantes :

T

T

Eviter les situations de traumatisme et les sports les sports de contact / pivot / collectifs
(22)

Mise en place de protections en mousses (protége-tibias sur mesure,..) et de
bandages, de casque et mesures de prévention des traumatismes cutanés dans

| 6environnement des enfants, qui sont particu

de la petite enfance (chutes, é (22)

Sutures cutanées sans tension en cas de plaies : fils non résorbables en double plan
dermique et laissés en place deux fois plus longtemps qu l@abituellement pour éviter
une réouverture de cicatrice, utilisation des adhésifs pour aider a la cicatrisation mais
devant étre soigneusement retiré. Il est conseillé de faire des points plus nombreux et
rapproch®s et consol i ds@sr ippasr, |abfuitni |d és®vtiitoenr
lachent et que la peau se déchire. Les agrafes et la colle ne sont pas recommandées.
La peau adjacente a la suture peut étre fixée avec un bandage. Un IDE retirera les fils
progressivement (un point sur deux) et surveillera la cicatrisation. Ces
recommandations sont obligatoires pour les SEDcs et les formes rares de SED NV
avec fragilité cutanée marquée. Dans les types hypermobiles, ces recommandations
seront a adapter en fonction des antécédents de mauvaise cicatrisation (4).

dge

Certains auteurs sugg remndr lWieqg e o(pdeg/ejr dodlee 4 Ol

pourrait réduire les ecchymoses, mais cela n'affecte pas le tableau clinigue de base

(22). L &cide ascorbique joue en effet un role dans la maturation du collagene.

La chirurgie peut étre difficile en raison de la fragilité des tissus et le risque de récidive,

de hernie par exemple. La vasopressine désamino-delta-D-arginine (DDAVP), bien

gue le saignement soit lié a la fragilité des tissus et des capillaires plutét qu'a une
anomalie des protéines de la coagulation, peut étre bénéfique en cas d'ecchymose,
d'épistaxis ou avant des procédures telles que les extractions dentaires (22).
Cependant , i néby a pas d6®tude contrt!]| ®e,
Evitez les expositions excessives au soleil afin de réduire le risque de vieilissement
cutané prématuré (22)

Di scuter une ®ventuell e chirurgie est h®t i
molluscoides en cas de préjudice esthétique avec important retentissement
psychologique (22)
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Prise en charge des atteintes cutanées et cicatrisation
Les atteintes cutanées (variables selon le type de SED NV) se manifestent par une peau hyperextensible, fragile, des ecchymoses / hématomes,

des vergetures, des cicatrices atrophiques, des pseudotumeurs molluscoides, une cicatrisation longue et souvent compliquée.
La peau dans le SEDh est moins anormale que dans les autres types de SED NV.

Lorsque la fragilité cutanée est significative, certaines recommandations doivent étre suivies : prévention des situati o n s

Synthese

ri sque¢g

ou de plaies, port de protections cutanées, sutures sans tension, avec du fils non résorbable, laissé en place plus longtemps (15 jours) et retirés
progressivement (1 point sur 2).

Autres prises en charge des SED NV, par spécialité

Tableau 10 Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Weinberg
1999
USA

Joint surgery in Ehlers-
Danlos patients: results
of a survey

Castori
2011
Italie

Objectif

Décrire les
résultats de la
prise en charge
chirurgicale des
SED

Décrire la
présentation
clinigue des

SEDhs

Méthodologie,
niveau de preuve

Etude de cohorte
Niveau 2
Grade B

Etude de cohorte
Niveau 2
Grade B

. Intervention
Population

44 patients avec Prise en
charge
SED char
chirurgicale
50 patients avec r'fxsfvilrr;eenet
SEDh physiq
clinique

Criteres de jugement

Chirurgie épaule, coude,
genou, cheville ; indications :
douleur, instabilité,
mouvements limités

Luxations, entorses ; rupture
de tendons, tendinopathie ;

Résultats et
signification

Traitement
chirurgical des
symptémes du

SED

Prise en charge de
luxations, entorses
et tendinopathies
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Auteur, année,
référence, pays

Objectif Méthodologie,

. Population
niveau de preuve
Symptom and joint
mobility progression in
the joint hypermobility
syndrome (Ehlers-
Danlos syndrome,
hypermobility type).
Larson
2015
USA
Ehlers-Danlos

Décrire la prise

en charge par Etude rétrospective

| arthroscopie des Niveau 4 16 pa;;rgﬁ avec Arthroscopie
Syndrome: Arthroscopic | instabilités de la Grade C
Management for hanche
Extreme Soft-Tissue Hip
Instability.
Vavken
2016 Décrire les
. USA r(?sultats de Déplacement
Open inferior capsular déplacement Série de cas 15 adolescents |~ 2 laire
shift for multidirectional | chirurgical de la Niveau 4 avec hyperlaxité selon la
shoulder instability in | capsule inférieure ligamentaire ou technique de

generalized ligamentous | Multidirectionnelle Neer et Foster

hyperlaxity or Ehlers- de | 0®p
Danlos syndrome.
Morlino .
2017 124 patients
ltalie De_crlre I_es Etude rétrospective = 8VeC SED dans
o o manifestations Niveau 4 la cohorte de Examen
Refining patterns of joint cliniques du training, 65 dans clinique
hypermobility, habitus, SEDh Grade C

la cohorte de

and orthopedic traits in validation

joint hypermobility

Intervention

Criteres de jugement Résultats et

signification

Indications : douleur,
instabilité ; dysplasie
acétabulaire ; reprise
chirurgicale possible pour
délabrement du labrum ;
capsulotomie ; plicature
capsulaire arthroscopique

Arthroscopie pour
instabilité de
hanche faisable

Chirurgie uni ou bilatérale ;
stabilisation de la patella ;

arthroscopies de hanche, IngggleadS | e
stabilisation du tendon P
absence de

fibulaire ; reprise du sport ;
pas de récidive de luxation ou
doi ns tpaubdir% des ®
patients ;

récidive dans la
moitié des cas

Luxations, entorse,
tendinopathie, bursite ;
rupture ligamentaire ; douleur
chronique ; hypercyphose,
hyperlordose ; genu valgum ;
hallux valgus

Indications au
traitement de type
luxations, entorse

et rupture
ligamentaire
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Auteur, année,
référence, pays

syndrome and Ehlers-
Danlos syndrome,
hypermobility type.

Nourrissat
2018
France
Diagnosis of Ehlers-

Danlos syndrome after a

Criteres de jugement Résultats et

Objectif Méthodologie, . Intervention
. Population ST
niveau de preuve signification
Décrire les La 1° luxation de
symptomes Etude rétrospective 27 patients avec | 6 ®p a ufhire
cliniques de SED Niveau 4 SED et Examen I nstabilit® de pratiqguerun bilan
lors de la 1°® instabilité de clinique bilatérale; doul eur global plutét
luxation de Grade C | 6®pau qudune clt
| 6®pau déembl ®

first shoulder dislocation.

Tableau 11 Revues systématiques de la littérature

Populations
Stratégie de Criteres de et
A:u:[eur, annee, Objectif reche_rch,e sélection des techniques Crit res do®val | Resulatset
référence, pays renseignee études (ou signification
(oui/non)* produits)
étudiées
Henderson Décrire |
écrire les : . :
2017 manifestations Cyphose segmentaire ; prise en charge Prise en charge
UK : Patients initiale avec du matériel et de la conservative
neurologiques Non Non L T e L )
Neurological and | et vertébrales avec SED kinésitherapie ; fusion et stabilisation initiale puis
spinal des SED chirurgicales; en chirurgicale si
manifestations of nécessaire
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Auteur, année,
référence, pays

Ehlers-Danlos
syndromes.

Ericson
2017
USA

Orthopaedic

management of the

Ehlers-Danlos
syndromes.

Populations
Stratégie de Critéeres de et
Objectif reChe.rCh,e sélection des techniques Crit res do®val
renseignée " (ou
: études )
(oui/non)* produits)
étudiées
Prise en charge chirurgicale a discuter ;
échec du traitement chirurgical plus élevé en
cas de réparation ligamentaire ; traitement
chirurgicalobl i gat oi re de A
cervicale et de la malformation de Chiari ;
discectomie et fusion vertébrale ; approche
mini-invasive ; stabilisati ol
- : m®t hode de Neer en
Décrire la prise . o .
. traitement conservateur ; chirurgie de la
en charge Patients . -
P Non Non coiffe des rotateurs en cas de déchirure
orthopédique avec SED lote - hi .
des SED complete ; chirurgle en

résistante au traitement médical ; chirurgie
du poignet ; instabilité du pisiforme ;
chirurgie du pouce ; tendinopathies,

arthroscopie en cas de luxation de hanche

réfractaire au traitement médical ; chirurgie

de la sacro-iliaque rare ; genou ; orthéses et

kinésithérapie pour les instabilités de la
cheville et du pied

Résultats et
signification

prise en charge
chirurgicale
secondaire a un
échec de la prise
en charge
médicale ; de
préférence mini-
invasive
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8.1 En orthopédie

8.1.1 Prise en charge médicale

Orientation diagnostique et examen clinique :

Le diagnostic est évoqué chez des patients hyperlaxes présentant des douleurs articulaires

i nexpliqgqgu®es. L 6 i n des antéa@dents personrels de passages ftéhquents

aux urgences pour entorse ou (sub)luxation, qui
médical (réduction spontanée ou par le malade ou son entour age avant l 6arri:
urgences), avec doul eur s r ®s i du e loriemes veraa des d ®c our
arthralgies assez typiques, survenant sans notion de traumatisme ou aprés un épisode
traumatigue minime. La (s ub jalkmertaepasétredauloureuxd ent or s

mais le plus souvent elles déclenchent des douleurs aigues qui persistent pendant plusieurs
jours voire plusieurs semaines. La multiplication de ces événements articulaires conduit
souvent a des douleurs fluctuantes, souvent intenses et progressivement chroniques. Au
niveau des genoux, des poignets, des épaules et des hanches, on note trés souvent des
ressauts et des douleurs mal systématisées (99i 102).

Prise en charge médicale :

Le traitement est avant tout médical et toute chirurgie devra essayer au maximum de respecter

|l es surfaces articul aires. LOi mmobitériestmubleson ne
proprioceptifs et les fontes musculaires majeures. Une rééducation en ville ou en centre de

rééducation spécialisé dans la prise en charge des SED NV peut étre proposée selon les cas.

Prise en charge médicale pour chaque organe tous types de SED NV confondus :

Syndrome du défilé thoracique

Les symptomes du défilé thoracique sont fréquents chez les patients avec un SED NV (103).

Le défilé thoracique est I'espace ou les nerfs et les vaisseaux sanguins passent de la région

du cou / thorax, aux bras. Les nerfs de cette zone peuvent étre comprimés par des muscles

mineurs du scaléne antérieur et du pectoral, ainsi que par la lere cote (103). Il peut

®gal ement sbdagir doéune bticdeefiebr edapopbydee
de C7, voire doune em®&ga apdphysegitnreadsdwun r ®t
thoraco brachial. lls sont également sujets a des tensions dues a une subluxation inférieure

de I'épaule (103). La compression et / ou la tension nerveuse dans cette zone provoquent des

symptémes localisés la ou les nerfs se terminent et non la ou ils sont pincés ou tirés. Il en

résulte une douleur vague aux mains et aux bras qui, malheureusement, se chevauche avec

les autres zones douloureuses chez les patients présentant des articulations laxes (103). La

thérapie physigue est essentielle pour soulager ces symptdomes. Les injections de Botox dans

les muscles mineurs antérieurs du scaléne ou du pectoral peuvent aussi apporter un
soulagement considérable (103).
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Epaule
L'instabilité de I'épaule est un probléme tres courant chez les patients avec un SED NV, mais
heureusement, elle répond bien a la thérapie physique chez la plupart des patients (103). Le

but de |l a th®rapie est dbébaugmenter | e tonus

sans surcharger le deltoide, ce qui peut provoquer une bursite. Les radiographies et I''RM sont
généralement normales.

Coude

L'épicondylite humérale latérale et médiale est fréquente chez les patients avec un SED NV.
Le syndrome du tunnel radial est également trés fréquent chez ces patients (103). Ces
probléemes sont souvent résolus spontanément, par thérapie physique. D6 aut r es
thérapeutiques, comme les injections de plasma riche en plaquettes (PRP) pourraient a
| 6 a wvmemirer leur intérét dans cette indication. (104).

Poignet

La douleur au poignet est une plainte fréquente chez les patients avec un SED NV. lIs ont
tendance a avoir des chevilles, des genoux et des hanches instables et tombent souvent sur
leurs mains tendues. Ce traumatisme au poignet peut transformer des articulations hyperlaxes
en tableau douloureux (103). La thérapie physique et I'exercice des mains aggravent souvent
ce type de doul eur au poignet. Une i mmobi
permet de soulager les douleurs.

Doigts

L'hyperextension des articulations inter-phalangiennes proximales des doigts est fréquente
chez les patients avec un SED NV. Cela peut étre entierement asymptomatique (103). Si cela
est douloureux, ou si les doigts restent coincés ou verrouillés a cause de cela, les gantelets
compressifs et les attelles en huit sont trés utiles.

Rachis
La prise en charge des scolioses est multidisciplinaire nécessitant la confection de corsets ou
l a r®alisation dbéune chirurgie pour r ®dui

sont nécessaires pour rééduquer avant et aprés traitement. Les arthrodéses sont indiquées
en cas dédenicale,dhbraclque ou lombaire). Les complications a type de syndrome
de la queue de cheval ou de syndrome de luxation C1-C2 sont rares mais possibles dans
certains types de SED NV rares. Les protheses discales ne sont pas recommandées.

La spondylose lombaire est courante et la chirurgie de la colonne vertébrale sous forme de
l aminectomi e ou de (¥03).de symdrometde Ia ueup deschevahesteine
préoccupation pour tout patient atteint de SED NV ou d'hypermobilité articulaire qui présente
de graves douleurs au dos et des symptémes radiculaires, en particulier une faiblesse des
jambes ou un engourdissement périnéal, une incontinence ou un dysfonctionnement sexuel
soudain (103).

Hanche

La douleur de hanche est fréquente chez les patients avec un SED NV. Les douleurs latérales
de hanche peuvent résulter de la subluxation de la bande iliotibiale en regard du grand
trochanter. Cela produit souvent une sensation de claguement/ressaut douloureux et audible

Centre de référence MOC / Filiere de santé maladies rares OSCAR - PNDS SED NV
Mars 2020

102

au

modal i

sat.i



Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

(que le patient interpréte souvent faussement comme une luxation de la hanche). Cela peut

conduire & une bursite trochantérienne (103). Une échographie permet de poser le diagnostic
enmontrantlab ur s i t e aisstsdemantdlifas@plata.L 6 i nst abi | i t G@lague t i cul a
(SI') est tr s fr®quente chez ces patients et se
dos et au bassin (103). Cela répond souvent bien a la thérapie physique, si le diagnostic est

posé. Une prolothérapie est parfois proposée mais reste controversée. Des ortheses pour

stabiliser l'articulation Sl peuvent étre utiles en cas de douleurs épisodiques. La douleur de

hanche peut aussi °tre dobéori gi né&b Siledadiograbhées r e due
et/ ou I''RM de la hanche sont normales, la douleur est probablement une douleur projetée du

rachis lombaire (103). IL faut aussi savoir évoquer le diagnostic de syndrome du Piriforme, qui

répond généralement a une thérapie physique (103).

Genou

L'instabilité du genou est fréquente chez les patients avec un SED NV, en particulier la
subluxation ou la luxation de la rotule (103). Cela répond généralement a la thérapie physique
et nécessite parfois une orthése de genou. Cela peut éventuellement conduire a une arthrite
fémoro-patellaire précoce. Cette hypermobilité du genou peut également entrainer une
incidence beaucoup plus élevée de Iésions méniscales et ligamentaire (103). Les explorations
radiologiques rechercheront une dysplasie rotulienne. Un syndrome rotulien est par ailleurs
tres fréquent, en dehors de tout contexte de luxation.

Cheville

L'instabilité de la cheville est un probleme fréquent chez les patients avec un SED NV. La
cheville a tendance a céder sur terrain accidenté, provoquant souvent des chutes. Les
entorses sont fréquentes et a g g r a \nstabilité dhrénique, tout comme dans la population
générale, une articulation ayant subi une entorse sera plus sujette a en refaire. Les orthéses
de cheville fonctionnent assez bien chez de nombreux patients (103). La thérapie physique
(travail proprioceptif et renforcement musculaire) et les orthéses sont les piliers du traitement
médical. Les douleurs résiduelles sur ce terrain sont habituellement tres lentement

r®gressives, et imposent doé®l i miner une compli ca
Pied

Les déformations en hallux valgus sont est courants courante, souvent associée a un pied plat

valgus, En | 6absence de doul eur, i est recommand®
Les métatarsalgies sont également courantes (103). Les injections de stéroides peuvent étre

tentées, mai s comportent un risque | ocablantdirése f f et s

soutenant la vodte plantaire associées a un coin supinateur postérieur peuvent aussi étre
prescrites, combinées a un chaussage stabilisant la cheville (103).

Nerfs et muscles

Les SEDhs ne sont pas associés a des neuropathies, ni myopathies primitives mais les

patients présentent souvent des lésions nerveuses secondaires a un traumatisme ou a

coincement (103). La chirurgie décompressive des nerfs périphériques est efficace si le

diagnostic est correct ce qui est plus facile si les symptémes sont localisés. Plus souvent, les

douleurs sont multiples ou diffuses sans que les tests complémentaires (EMG, biopsie,

radiologie muscul air e) per mettent d 6 ®t Ad3). Paur évittrai r e me 1
| ut i éxcessweademss our ces | 6i ndi c a tspedatisésddeit étegéaliseex a me n s
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par des spécialistes (neurologues, neuropédiatres, chirurgiens orthopédiques, neuro-
rééducateurs) apres examen neurologique détaillé (103). Pour les nerfs superficiels, le test
anesthésique aide a poser le diagnostic. Il peut étre combiné a une infiltration de corticoides

retard dans |l e cadre du traitement doéun syndr ome

8.1.2 Prise en charge chirurgicale

8.1.2.1 Particularités des SED NV

La chirurgie orthopédique est paradoxalement associée a une aggravation de la douleur chez
SEDh; des observations anecdotiques suggérent un faible taux de réussite de la chirurgie
abdominale dans les troubles fonctionnels. Bien que la fragilité des tissus mous ne soit pas
sévere chez SEDNh, la cicatrisation tardive de la plaie, avec I'élargissement subséquent de la
suture, la déhiscence de la suture et les hernies post-chirurgicales sont des complications
possibles (105).

Chaque indication chirurgicale chez les patients avec un SED NV doit étre discutée en
consultation pluridisciplinaire. La principale plainte exprimée par le patient est la douleur, que
la chirurgie orthopédique peut trés rarement traiter. Le recours a une prise en charge

chirurgicale est di scut® en cas dbé®chec de

proprioceptifs et |l es traitements per met
contention sont arrivés au bout de leurs possibilit® s o u | osemlgeudes trait@reents
orthétiques a échoué.

La rééducation postopératoire repose sur un travail proprioceptif précoce et une reprise rapide
débune activit® physique (®viter | e d®condi

Options de traitement chirurgical pour les patients avec un SED NV (tous types
confondus) :

Pour les patients avec un SED NV, la décision de recommander une chirurgie orthopédique
doit étre soigneusement examinée, idéalement en collaboration étroite entre le patient, le
médecin spécialiste des troubles musculo-squelettiques, le chirurgien orthopédique et I'équipe
multidisciplinaire (103). La chirurgie est une option pour un certain nombre d'affections
spécifiques des SED, mais il y a trés peu de documentation dans la littérature chirurgicale pour
soutenir cette approche.

Le taux d'échec d'intervention chirurgicale est élevé chez les SED NV, en particulier dans les
cas de réparation de liga me nt s, mai s une autre cause d°
fondamentales commises pendant le processus de diagnostic (si la cause de la douleur était
autre que ce qui a été opére) (103).Cela est particulierement vrai pour les membres supérieurs.
Malgré cela, les SED NV ont de multiples probléemes pour lesquels la chirurgie peut étre la
seule option raisonnable, si le diagnostic est posé correctement. La chirurgie des membres
supérieurs ne se complique pas de problemes importants de cicatrisation ou de saignement
des plaies. Les cicatrices ont tendance a étre plus larges, il est donc conseillé de pratiquer de
petites incisions (103).

Les procédures de stabilisation des articulations chez les patients avec un SED NV ont un
taux plus élevé de récidive d'instabilité, mais il est plus faible pour les articulations ne portant
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pas de poids, telles que le poignet et le pouce. Les membres inférieurs sont plus a risque
(103).

8.1.2.2 Techniques préconisées

De fa-on g®n®ral e, il est i mp®r at i f do®viter a L
réaliser préférentiellement une chirurgie des parties molles. Une chirurgie mini-invasive est

préconisée. On peut discuter les arthrodéses dont il est difficile doé®val
fonctionnel. 1 est fortement recommand® de ne
technique de type Bankart (risque de lésions chondrale s et dbéarthrose © | ong

proposer des gestes a type de capsuloplastie (plicature inférieure de Neer permettant de faire
des gestes moins invasifs que la butée mais avec peut-étre moi ns doefficac
(50,103,106,107).

Dans certains cas de luxation congénitale de hanches, une chirurgie orthopédique de
stabilisation des hanches (capsulorrhaphie, ostéotomie iliaque +/- fémorale) peut étre
proposeée.

Technigues préconisées par organes SED NV

Rachis cervical

L'instabilité cranio-cervicale et la malformation d'Arnold-Chiari peuvent nécessiter une
intervention chirurgicale absolue (103). Une IRM verticale serait idéale pour I'évaluation de la
colonne cervicale. La spondylose cervicale est fréquente et une discectomie et une fusion
peuvent étre nécessaires.

Epaule

Une intervention chirurgicale sous la forme d'un paletot capsulaire inférieur de Neer peut étre
extrémement utile pour stabiliser I'épaule (108). En cas ddbéatt ei ntisatiorddes ®pau
la technique de Trillat arthroscopique avec abaissement du sous-scapulaire et transfert du

tendon conjoint devant le sous-muscle couplé a une capsuloplastie périglénoidienne donne

de bons résultats et est a privilégier. La multiplication des luxations peut aussi conduire a la

réalisationd 6une but ®e de type Latarjet.

Coude

Lorsque I'épicondylite humérale latérale et médiale et le syndrome du tunnel radial sont
persistants et réfractaires aux autres modalités de traitement, la chirurgie peut étre une option
raisonnable (103). Le soutien de la littérature fait défaut (103).

Poignet

La stabilisation chirurgicale du poignet fonctionne relativement bien en cas d'instabilité de
l'articulation radiculaire, mi-carpienne et distale (103). Les fusions intercarpiennes jouent un
réle, mais peuvent créer un déséquilibre de charge et une perte de mouvement qui peuvent
aussi étre douloureux. L'instabilité douloureuse du pisiforme est courante et répond bien a la
chirurgie. La compression du nerf médian proximal provoque une douleur intermittente du
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poignet avec pronation douloureuse et peut étre traitée avec succeés par une intervention
chirurgicale si le diagnostic est confirmé (103).

Pouce

Les problémes de pouce sont presque universels chez les patients avec SED NV (103). Une
articulation trapézo métacarpienne (TM) du pouce non arthritique, douloureuse et instable peut
étre stabilisée chirurgicalement, avec un bon pronostic. Malheureusement, les radiographies
ne sont pas en corrélation avec les symptémes (109), et les patients doivent étre examinés
avec soin par des spécialistes possédant une formation approfondie en surspécialité.
L'instabilité d'hyperextension de I'articulation du pouce peut étre traitée avec une stabilisation

des tissus mous et [/ ou une tu®enoadiérephs fidbde aled® e xt e n s

une arthrodése TM. Un ressaut douloureux au niveau de l'articulation interphalangienne du
pouce est provoqué par une sésamoidite et est traité par sésamoidectomie (103).

Doigts
La chirurgie est une option si les attelles échouent (103), mais ce type de chirurgie est
techniquement difficile et présente un taux d'échec plus élevé. Des tendinopathies pouvant
survenir dans la population générale (110), peuvent également étre présentes chez les
patients avec un SED NV et bien réagir a la chirurgie si nécessaire et si le diagnostic est
correct.

Rachis lombaire
Certaines situations peuvent nécessiter une intervention chirurgicale d'urgence pour prévenir
la paralysie permanente et la perte du contréle de la vessie / des intestins (103).

Hanche

Dans les cas récalcitrants, la chirurgie endoscopigque peut apporter un soulagement
considérable si le diagnostic est correct (111). Les Iésions labiales sont beaucoup plus
courantes chez les patients avec un SED NV, et une arthroscopie de la hanche visant a enlever
ou réparer ce type de déchirure peut procurer un soulagement considérable de la douleur,
bien que les preuves a long terme de cette procédure fassent défaut. Une intervention
chirurgicale pour l'instabilité des articulations sacro-iliaques (Sl) est rarement nécessaire, mais
peut soulager immédiatement et définitivement la douleur (103).

Genou

La chirurgie peut étre utilisée dans ces cas pour rétablir les relations anatomiques (103). Les
progrés réalisés dans la conception des implants ont fait de la chirurgie une option plus viable
pour ds® #mardapatellaire (103). Dans le cadre des luxations de rotules, les
transpositions de la tubérosité tibiale antérieure (TTA) offrent de bons résultats. La
reconstruction de la MPFL est préconisée dans les luxations récurrentes afin de restaurer les
contraintes patellaires natives (112). Un rapport (113) détaille une nouvelle technique de
reconstruction du ligament croisé antérieur (LCA) dans un SED NV utilisant une autogreffe
complétée par un ligament synthétique avec un bon résultat sur le plan radiographique,
clinique et fonctionnel(114).

Cheville
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Un mauvais alignement de l'arriere-pied peut entrainer un déséquilibre qui exacerbe toute
instabilité ou tout désalignement sous-jacent du genou, de la hanche ou du dos. La chirurgie

de stabil i sat i médiotatstenne peatétteiutite (103)t i o n

En cas do6®chec des trait e me ligansentoplastichp@uvantgétree s |, des
proposés, mais la qualité du transplant demeure au centre des préoccupations. Lo ut i | i sat i c
des allogreffes tendineuses est prometteuse mai
séries.

8.1.2.3 Complications et pronostic

La chirurgie orthopédique comporte des risques (récidive, saignement, troubles de la

cicatrisati on, i nfections postop®ratoires, d®v e
douleurs). Les complications sont fréquentes et les résultats fonctionnels limités mais
per mettent de r®duire | es doul eur s eidatrisdtibna m®I i or

osseuse se fait correctement mai s avec un d®I| ai
ligamentaire, il faut évaluer la cicatrisation tissulaire des parties molles.

Complications détaillées par organes SED NV :

Rachis cervical

Rendre rigide un segment de la colonne vertébrale tend a augmenter la charge a chaque
extrémité du site de fusion. Les technigues mini-invasives, le cas échéant, sont préférées.
L 6 h y p dlité artichlaire est une contre-indication relative pour les disques artificiels (103).

Défilé thoracique

La chirurgie peut étre indiquée dans les cas récalcitrants, mais le détachement des muscles
stabilisateurs chez les patients aux articulations laches peut aussi aggraver leur état. Le
syndrome du défilé thoracique (SDT) est un sujet complexe (115) et complique sérieusement
la vie de nombreux patients atteints de SED NV.

Epaule

Les complications possibles incluent une instabilité récurrente et une raideur articulaire. Chez
les patients aux épaules trés laches, cette procédure a un taux d'échec élevé et doit étre
abordée avec prudence. La coiffe des rotateurs et les déchirures labrales ne sont pas rares et
sont plus fréquentes chez les patients présentant un mouvement excessif des articulations
(103).

Coude
L'instabilité rotatoire postérolatérale du coude peut également étre un probléme chez les
patients atteints d lypermobilité articulaire et de SED NV (103).

Doigts
Ce type de chirurgie est techniquement difficile et présente un taux d'échec plus élevé (103).

Cheville
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Les interventions sur les tissus mous autour de la cheville ont un taux d'échec élevé et les
problémes de plaies sont fréequents (103).

Envisager au maximum des traitements plus conservateurs comme alternative aux opérations

non menagantes pour la vie. Protéger la peau pendant une intervention chirurgicale, en veillant
notamment © ce que |l a cicatrice nen sdée®tpeon chet sp adsd a
Effectuer la fermeture de la peau sans tension excessive. Laisser les sutures plus longtemps

gue normalement recommandé (105).

Synthese

Prise en charge en orthopédie

La multiplication ou la sévérité des événements articulaires (entorses et luxations) peut
conduire a une indication chirurgicale. La principale plainte exprimée par le patient est la
douleur, que la chirurgie orthopédique peut trés rarement traiter. La décision chirurgicale est
donc posée en cas do6é®chec de | a tshieRs antalgigles etsceux
per mettant déam®l i orer la stabilisation afticul
Chaque indication chirurgicale chez les patients avec un SED NV doit étre si possible discutée
en consultation pluridisciplinaire.

14
()
(7]

Cette chirurgie devra essayer de respecter les surfaces articulaires, et sera réalisée au mieux
par un chirurgien expert de ces pathologies.

La rééducation postopératoire repose sur un travail proprioceptif précoce et une reprise rapide
débune akydivque® (P®viter | a fonte muscul airel et | e
ne doit pas étre trop longue ; il est donc conseillé de pratiquer de petites incisions.

La chirurgie orthopédique comporte des risques : récidive, saignement, troubles de la

ccatrisati on, i nfections postop®ratoires, d®vel
douleurs.
Ces consi d®rations sb6bappl iNNuent ~ tous | es] types
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8.2

En ophtalmoloqgi e

Tableau 12 Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Kosho
2010
Japon
A new Ehlers-Danlos
syndrome with
craniofacial
characteristics,
multiple congenital
contractures,
progressive joint and
skin laxity, and
multisystem fragility-
related
manifestations.

Gharbiya
2012
Italie

Ocular features in
joint hypermobility
syndrome/ehlers-
danlos syndrome
hypermobility type: a
clinical and in vivo
confocal microscopy
study

Méthodologie,

Objectif .
niveau de
preuve
Décrire les
manifestations Série de cas
cliniques dans un Niveau 4
SED similaire au
type Grade C
cyphoscoliotique
Décrire les .
manifestations Etude
oculaires dans le | transversale
SEDh et le bilan Niveau 4
ophtalmologique Grade C

réalisé

Intervention Criteres de jugement

Population

Fente palpébrale courte ;
sclérotiques bleues ;

6 patients avec

SED similaire au myopie ; astigmatisme ;

NA glaucome ; baisse du champ
type . ) ; .
cyphoscoliotique ylsuel ' strabsrne_ ’
décollement de rétine
bilatéral ; pression
intraoculaire augmentée
Pseudo-ptose ; syndrome sec
d e |;opaditds du
cristallin ; myopie
Examen pathglqglque ; segments
) antérieur et postérieur
. ophtalmologique . . i
22 patients avec normaux ; cornée raide ; pas
complet et . . X
SEDhs A : de kératocbne ; examen a la
guestionnaire | 5 f . de |
OSD] ampe a fente ; mesure de la

pression intraoculaire ;
opthalmoscopie indirecte ;
test de Schirmer ;
pachymétrie centrale ;

microcornée ; hypermétropie ;

Résultats et signification

Baisse du champ visuel
avec sclérotiques bleues,
astigmatisme et myopie

Syndrome sec

myopie

Bilan comprenant un
examen a la lampe a
fente ; une opthalmoscopie
indirecte ; pachymétrie
centrale ; et une
microscopie confocale

Centre de référence MOC / Filiere de santé maladies rares OSCAR - PNDS SED NV

Mars 2020

109



Syndrome d'Ehlers-Danlos Non Vasculaire

Auteur, année,
référence, pays

Villani
2013
Italie

The cornea in classic

type Ehlers-Danlos

syndrome: macro-

and microstructural
changes.

Burkitt
2013
UK
Brittle cornea
syndrome:
recognition,
molecular diagnosis
and management.

Objectif

Décrire les
changements de
la cornée et le
bilan
ophtalmologique
dans les SEDcs

Décrire les
données
phénotypiques et
le bilan a réaliser
chez les patients
avec un Brittle
cornea syndrome

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

. Intervention
Population

Questionnaire

. osDl,
50 patients avec tomographie
SEDc . !
microscopie
confocale
22 familles avec
un Brittle cornea
syndrome,
mutation NA
ZNF469 ou
PRDM5

Criteres de jugement

microscopie confocale ;
topographie cornéenne ;

Réduction de la quantité de
larmes aqueuses ;
pachym®trie d
fine ; rayon antérieur de la
cornée augmenté ; rayon
postérieur de la cornée
réduit ; rayon de courbure
réduit ; pachymeétrie du
stroma plus fin ; densité
antérieure et postérieur des
kératocytes réduite ; examen
a la fluorescéine ; test de
Schirmer ; examen a lampe a
fente

Cornée fine avec ou sans
rupture ; épaisseur centrale
de | a
énucléation ou cicatrice
corn®enne
ancienne rupture ; perte
progressive
stroma cornéen ; sclérotiques
bleues ; kératocbne
déapparition
précoce et/ou kératoglobe ;
myopie importante avec
longueur axiale légérement
augmentée ; détachement
rétinien ; glaucome

corn®e
r ®s

de

Résultats et signification

Atteinte de la cornée avec
réduction de la quantité de
larmes produite

Bilan incluant un test de
Schirmer et un examen a
la fluorescéine

Atteinte de la cornée avec
myopie

Bilan comprenant une OCT
et une pachymétrie
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Méthodologie,

Auteur, année, Objectif . : Intervention Critéres de jugement 3 o
ez niveau de Population Résultats et signification
référence, pays preuve
secondaire ; mesure de
| 6®pai sseur de
OCT et pachymétrie
Colombi
2017
Italie
Spectrum of 3 i
mucocutaneous, Décrire les Etude de Epicanthus ; ptosis ; yeux Présentation
ocular and facial nouveaux cohorte 62 patients avec  Examen clinique | profonds ; ride intra-orbitaire ; ophtalmologique
features and phénotypes de Niveau 2 SEDc complet blépharochalasis ; ectropion ; particuliere avec SEDc
delineation of novel SEDc Grade B télécanthus
presentations in 62
classical Ehlers-
Danlos syndrome
patients.
Tableau 13 Revues systématiques de la littérature
Stratégie Populations
. I de Critéres de et )
A:u,teur, annee, Objectif recherche sélection des techniques Crit res do®va Résultats et
référence, pays renseignée studes (ou_ signification
. A produits)
(oui/non) étudiées
Meester Comparer les Epic':ar)thus d.ans !es SEDcs ; yeux.
2017 manifestations proéminents ,,sclerpthues blgue‘_s ; _ _
. g troubles de la réfraction ; cornée fine ; | Atteintes oculaires
.Belg|que . chmqg;sDentre kératocone et kératoglobe d 6 a p p a| majoritairement
. Dlﬁerences n ’ Non NA NA progressive ; cicatrice oculaire ; observées dans le
manifestations of Marfan = syndrome de énucléation ; perte progressive de la Brittle cornea
syndrome, Ehlers-Danlos Loeys-Dietz et profondeur du stroma cornéen ; syndrome
syndrome, and Loeys-Dietz |~ Syndrome de myopie importante ; décollement de
syndrome Marfan rétine
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Auteur, année,
référence, pays

Bowen
2017
UK

Ehlers-Danlos syndrome,
classical type.

Stratégie Populations
. t
L de Critéres de e
Objectif - )
J recherche sélection des tech(rggues
renseignée études dui
(oui/non)* produits)
étudiées
Articles décrivant le
Décrire les mécanisme, la
critéres Non clini df;‘clr;pt'ﬁge en Patients
diagnostiques que, 1a p avec SEDc
du SEDc charge, les
diagnostics

différentiels

Résultats et

doé®va PR
signification

Changements micro- et macro-
structurels ; cornée fine, raide et
transparente ; paupiéres souples ;
épicanthus

Atteintes de la
cornée avec
paupiéres souples
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8.2.1 Prise en charge médico -chirurgicale

Orientation diagnostique et examen clinique :

Les atteintes ophtalmologiques des SED NV varient selon le type de SED NV. Elles sont

séver es dans | e Brittle Cornea syndrome et dans ce
clinique, il est utile de rechercher des atteintes cornéennes de structure (amincissement

cornéen avec ou sans ruptures cornéennes, kératite, microcornée, modifications des rayons

de courbure cornéens antérieur et postérieur/astigmatisme, un kératocéne, un kératoglobe),

une atteint de la surface oculaire (syndrome sec avec short BUT), des taches sclérales

bleutées, une myopie forte, un décollement de rétine. Un bilan orthoptique permet de

rechercher une insuffisance de convergence.

Les critéres cliniquesduSEDcn 6 i ncl uent pas (11l&).&L¢pendantnleseatiamts ul ai r e
présentant un SEDc présentent des particularités cornéennes morphologiques et
ultrastructurales qui peuvent nécessiter une surveillance accrue. La cornée, riche en collagéne

V, semble étre un tissu cible de la maladie (116).

Dans le SED hypermobile :

Le phénotype oculaire SEDh comprend principalement une xérophtalmie, une myopie
pathologique, des anomalies du corps vitré et des opacités mineures du cristallin. Une étude
plus récente a conclu que les caractéristiques suivantes : xérophtalmie, courbure cornéenne
accrue sans fragilité oculaire, opacités asymptomatiques du cristallin et incidence élevée de
myopie pathologique étaient associées aux SEDh (117).

Dans le SED cyphoscoliotique

Les examens ophtalmologiques ont montré chez certains patients une diminution bilatérale de
I'acuité visuelle, une myopie et un astigmatisme, ainsi qu'une pression intra-oculaire (PlO)
élevée accompagnée d'une minime altération du champ visuel répondant au traitement (118).

Dans le Brittle cornea syndrome
Le phénotype oculaire est le suivant (119) :
1 Cornée mince, avec ou sans rupture (épaisseur cornéenne centrale souvent <400 pm)
avec perte progressive de la profondeur du stroma cornéen, en particulier dans la
cornée centrale, kératite, il en r®sulte un risque doé®nucl @
Kératocone et / ou kératoglobe progressif précoce, taches sclérales bleutées
Myopie forte, avec une augmentation normale ou modérée de la longueur axiale
Décollement de la rétine.
Le risque vient de la finesse de la cornée qui peut se rompre sous un choc modéré.
Les sports violents sont contre-indiqués

= =4 —a A -8

Prise en charge médico-chirurgicale

Un questionnaire de 12 questions a été congu pour permettre une évaluation rapide des
symptimes doéirritation oculaire et de | eur i mpac
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(Indice de maladie de la surface oculaire) OSDI fournit une mesure validée et fiable de la
sévérité des symptomes de la sécheresse oculaire (116).

La pachymétrie centrale, examen en microscopie confocale, vidéo-topographie cornéenne,
sontn®cessaires selon |l es donn®es de | 6examen cl i
chirurgical avec possibilit® de mise etoubes ace do
séveres du champ visuel (22,1167 121).

Un examen ophtalmologique complet. Le bilan ophtalmologique comprend une évaluation de
|l a r®fraction, une ®val uat i diamétre de ld corace peuttét® v i s u el
obtenu a l'aide d'un auto-réfracteur (116), un examen biomicroscopique, une mesure de la
rupture du film lacrymal temps (BUT) et/ou et un test de Schirmer, évaluation de la coloration
cornéenne a la fluorescéine, mesure de la pressionintra-ocul ai re (PI1 O), wun f on
OCT. Un bilan orthoptique est nécessaire. Des examens complémentaires (pachymétrie
centrale, examen a la microscopie confocale, topographie cornéenne, champ visuel) peuvent
°tre n®cessaires selon | eqllélonn®es de | d6examen c

Les particularités de prise en charge des troubles ophtalmologiques selon le type de
SED

SED hypermobile

En pratique clinique, une étude ophtalmologique compléte, comprenant les tests TUT et
Schirmer |, permet de traiter certaines caractéristiques de maniére appropriée, telles que la
xérophtalmie et la myopie pathologique, communes dans les SEDh. En outre, une évaluation
ophtalmologique peut étre utile pour reconnaitre des patients présentant des phénotypes plus
légers sur la base de modifications oculaires mineures (par exemple, augmentation du pouvoir
de réfraction de la cornée et des opacités cristallinienne). Par conséquent, la consultation
ophtalmologique avec bilan orthoptique et une pachymétrie doivent étre programmeés non
seulement chez les patients SEDh aprés I'établissement du diagnostic, mais également chez
tous les individus suspectés d'un trouble du tissu conjonctif héréditaire afin de mieux définir le
diagnostic (117).

SED classique et classic like

A Theure actuelle, on sait peu de choses sur les modifications macroscopiques et
microstructurales de la cornée chez des patients présentant un SEDc. A priori, les seules
manifestations découvertes au niveau de la cornée dans les SEDc sont I'amincissement

cornéen retrouvé dans 16 yeux de 8 sujets de trois familles différentes (122). Les patients avec

un SEDc ont confirmé des cornées plus fines qui présentaient également une irrégularité

accrue de |l a surface corn®enne. Les modificati ol
pas entrainé une augmentation de la réfraction (116).Les patients présentant un SEDc

présentent de nombreux changements cornéens morphologiques et ultra-structuraux qui

devraient étre pris en compte dans I'optimisation de leur traitement clinique (116).

Brittle cornea syndrome

Etant donné le risque élevé de mauvais résultats visuels aprés une rupture de la cornée, la
reconnaissance de ce trouble avant l'apparition de la rupture est une étape cruciale pour la
préservation de la fonction et de la qualité de vie des patients affectés (119).
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9 Assurer un suivi continu en ophtalmologie

1 Conseils en matiére d'éducation et de mode de vie : patient, famille, école et autres
soignants

1 Lunettes de protection en polycarbonate (les activités pour lesquelles le mandat est
obligatoire peuvent dépendre de I'historique et du degré d'amincissement de la cornée)

1 Contre-indication des sports violents

1 Topographie cornéenne

La prévention de la rupture oculaire constitue le principal défi de la gestion des BCS. Elle
repose sur un diagnostic pr®coce pour per mett
prévenir les traumatismes oculaires. Une approche multidisciplinaire est nécessaire, offrant a
la fois des lunettes de protection en polycarbonate et une éducation appropriée sur ces
mesures ainsi que sur d'autres mesures de style de vie pour les personnes affectées, leurs
parents, les autres éducateurs et le personnel de I'école. Pour les patients BCS qui ont une
cornée trés fine ou un membre de leur famille affecté qui a subi une rupture de la cornée, le
port continu de ces lunettes doit étre recommandé, étant donné les multiples cas de
traumatisme oculaire perforant identifiés aprés les impacts mineurs. Pour les patients
présentant un degré d'épaisseur cornéenne centrale réduite, le port de lunettes de protection
doit étre recommandé pour les activités actives, mais la question de savoir si I'utilisation
continue est nécessaire pour ces patients est moins claire (119).

Optimiser la fonction visuelle

L'acuité visuelle peut étre affectée dés le plus jeune age par le kératocone, le kératoglobe et
une myopie forte. La correction de l'astigmatisme irrégulier causé par le kératocéne et le
kératoglobe est d'une efficacité limitée. De plus, l'utilisation de lentilles cornéennes est souvent
contre-indiquée par | atincissement extréme de la cornée (119). Maximiser le potentiel visuel
dans le BCS est particulierement important compte tenu de la forte proportion de patients
présentant une perte combinée de la vision et de l'audition (119).

La surveillance clinique des patients BCS pour la progression du phénotype oculaire est
justifiée. Une complication du kératoglobe ou du kératoglobe progressive peut survenir avant
la rupture oculaire et une topographie cornéenne en série peut détecter un amincissement
progressif. Toute preuve de progression constituerait une indication forte de la prescription de
lunettes de protection, si elles ne sont pas déja utilisées (119). Chez au moins un patient atteint
de BCS, une lentille cornéenne sclérale portée sous des lunettes de protection a été envisagée
pour la correction réfractive du kératocbne, bien que l'analyse risques-avantages d'une telle
intervention differe d'un individu a l'autre. L'épikératoplastie a été préconisée dans les cas
avancés d'amincissement de la cornée en prévision de la rupture de la cornée (119). Il s'agit
d'une greffe cornéenne d'épaisseur partielle qui vise & augmenter I'épaisseur d'un limbe a
l'autre et & permettre ultérieurement une transplantation cornéenne de pleine épaisseur (119).
Cette technique vise a tenir compte de la fragilité du lit du receveur et de la disparité entre
I'épaisseur du tissu du donneur et du receveur, en préservant l'intégrité du globe et en
améliorant la vision. Des options chirurgicales supplémentaires pour un amincissement
extréme de la cornée comprennent la greffe cornéo-sclérale, qui n'améliorera
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pas la vision mais renforcera la cornée périphérique (119). La réticulation au collagéne s'est
révélée efficace dans le traitement du kératocone progressif chez I'enfant et I'adulte. Cette
technique implique I'application de riboflavine (vitamine B2) et de rayons ultraviolets de grande
longueur d'onde (370 nm) pour induire des réactions chimiques dans le stroma cornéen,
entrainant la formation de liaisons covalentes entre les molécules de collagéne, les fibres et
les microfibrilles, renforcant ainsi la cornée. Un cross linking a récemment été réalisée pour
stabiliser la cornée chez un enfant atteint de BCS, avec des résultats préliminaires
encourageants (119). La vision s'est améliorée de 0,05 a 0,16p en une semaine et aucune
complication n'est apparue un mois apres la procédure. Un enfant présentant de graves
manifestations cornéennes du syndrome de tortuosité artérielle (STA) a également été traité
avec succes de la méme maniére: un an aprés la procédure, une courbure cornéenne réduite
et une amélioration soutenue de I'acuité visuelle ont été observées (119).

La prise en charge de la rupture de la cornée dans BCS est difficile. Lorsque la réparation
primaire a été tentée, des cicatrices étendues ont souvent compliqué | 6 i nt er venti on
suites de | lboisque &rréparationi poimaire est impossible ou échoue, les
personnes concernées nécessitent généralement une éviscération. Une transplantation
cornéenne destinée a traiter des cicatrices étendues aprés une rupture antérieure a été
rapportée dans le systéme de greffe, mais des complications et des considérations spécifiques
ont été identifiées (119). L'efficacité de la greffe de cornée dans le cadre d'un lit receveur

aminci de maniere diffuse est limitée.

8.2.2 Prise en charge paramédicale

Les troubl es de dccammo@fionabft eoni e®s dée | 0e kilan€men c |l i
orthoptique sont, selon leur importance, traités par orthoptie. En cas de résultats non
satisfaisants obtenus apr s | es s®ances doéort ho,
étre proposée en fonctions des troubles.

Les troubles de repérage visuo-spatiaux avec mise en place de prismes sont souvent

rapportés par les patients.

Suivi des patients

'l ndexiste pas de recommandation sur | e calendr
est n®anmoins pr®coni s® un bilan initial pr ®coc
champ visuel et doéune nteramengarlaalgmpe aefente pouvar® étre n e u
compl ®t ® par unBUT.ond dofT il et un
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Prise en charge en ophtalmologie
Les atteintes ophtalmologiques des SED NV varient selon le type de SED NV. Elles sont sévéres dans le Brittle Cornea syndrome et dans certains
types cyphoscoliotiques : fragilité cornéennes, kératocdne, kératoglobe, myopie forte, décollement de rétine, troubles de la convergence...

Un bilan ophtalmologique initial (pour dépister un risque ou un diagnostic différentiel) est recommandé dans tous les types de SED NV Certains

troubles ophtalmologiques peuvent nécessiter un bilan et une prise en charge orthoptiques

Synthese

prescrits

par

| 6ophtal mol ogue

8.3

Au niveau ORL et odontologigue

Tableau 14 Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Der
2005
Belgique
Generalized joint
hypermobility and
temporomandibular
disorders: inherited
connective tissue
disease as a model with
maximum expression.

Castori
2010
Italie

Natural history and
manifestations of the

Objectif

Déterminer la
relation entre le
SEDh et les
atteintes temporo-
mandibulaires ;
décrire le bilan a
réaliser

Décrire les
manifestations du
SEDh et leur prise

en charge

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

Intervention

Population
60 patients
avec SED Examen
dont 48 clinique
hypermobile,
21 patients | Questionnaire,
avec SED examen
type clinique et
hypermobile physique

Criteres de jugement

Arthralgie uni ou bilatérale de
| 6ar t i cnpdraamanddwulaird ;e
douleur ou sensibilité des muscles
masticateurs ; bruits articulaires ;
limitation des mouvements

mandibulaires
| 6articul
®valuati

on

; luxation de

anmanddulaird ;e
de | 6-a

mandibulaire (qualité, ouverture) ;
tester les ligaments capsulaires ;
évaluation radiologique du condyle ;

Fragilité de la gencive ; saignement
récidivant lors du brossage des dents ;
caries récidivantes ; récessions
gingivales ; parodontite ; luxation de
| @ieulation temporo-mandibulaire ;

Résultats et
signification

Atteintes temporo-
mandibulaires
principalement de
type arthralgie,
douleur, limitation
des mouvements
et luxation
Bilan incluant

| 6®val ua
l 6articlt
temporo-articulaire

Atteinte de
| 6arti
temporo-
mandibulaire ;
dysphonie avec

(O
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Méthodologie,

Intervention

Auteur, année, Objectif . :
st niveau de Population
référence, pays preuve
hypermobility type
Ehlers-Danlos
syndrome: a pilot study
on 21 patients
Tableau 15 Revues systématiques de la littérature
Auteur, - s .
année Objectif Stratégie de recherche Critéres de Populations et
y ' renseignée sélection techniques (ou
re S;(;r;ce, (oui/non)* des études | produits) étudiées
Oui
Kapferer Date : 2017
2017 Base de données : Toutes les
Autriche Décrire les PUbénEeNd'T:i'XI[VO’ Ieesujé(:jjessaglfjr Patients avec SED
Periodontal = Manifestations ) | 6anim o manifestations
manifestations Périodontales = Mots-Clés: ehlers- studes de périodontales
of Ehlers- et le bilan danlos syndrome OR culture évaluées
Danlos périodontal EDS OR joint cellulaire ot | Cliniquement ou
syndromes: | dansles SED ~ hypermobility OR JHS qe radiologiguement
As stemati.c OR BJHS AND v re\{ues °
r):aview periodontitis OR la littérature
’ periodontal disease OR
periodontium
Mitakides, Deécrire les Litterature Patients avec SED
effets des concernant s
2018, The SED sur la Non les description des
effect of . . . fonctions des
fonction des articulations . .
Ehlers-Danlos articulations
temporo-

articulations

Criteres de jugement Résultats et
signification
dysphonie ; hypotonie et/ou trouble de | atteinte des cordes
la coordination des cordes vocales ; vocales
troubles de | 6a
doappareill age | pgjannécessitant
une fibroscopie

Résultats et
signification

Parodontite sévere précoce ;
récession de la gencive ; fragilité
tissulaire ; hyperplasie gingivale +/-
dépbts fibrinoides ; gencive fine et
translucide ; incisives mandibulaires
avec racines aplasiques ou
hypoplasiques ; hypodontie,
microdontie, décoloration des dents ;

Atteintes de la
gencive précoces :
parodontite ; gencive
fine ; décoloration
des dents

Bilan comprenant

®val uat i odentairee; | g :
orthopantomogramme ; implants une évaluation de
dentaires ; évaluation du phénotype l6®tat d
gingival
Trouble temporo-mandibulaire (TMD) malr?;ée;;etii’)ns
et douleur cranio-faciale ; maux de
buccales et

téte ; douleur unilatérale ou bilatérale
ala TMJ ; faible capacité d'ouverture

mandibulaires
associées aux SED.
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Auteur,

p I Stratégie de recherche | Critéres de Populations et ’
e Objectit renseignée sélection tec[r)miques (ou Crit res do®yva Resultaset
refsgr;ce, (oui/non)* des études | produits) étudiées signification
syndromes on temporo- mandibulaires temporo- de la bouche ; cliquetis, crépitation et | Le TMD et la douleur
T™J mandibulaires chez les mandibulaires verrouillage ; collapsus pharyngé ; cranio-faciale
function and etles patients SED resul ten:
craniofacial douleurs dysfonctionnement
pain cranio-faciales de la structure
buccale et

mandibulaire.

8.3.1 Manifestations ORL et odontologique des SED NV

A- Manifestations

Bien que les patients affectés se présentent généralement chez les médecins de soins primaires, les orthopédistes et les rhumatologues, certains
symptdmes de la téte et du cou (par exemple, dysphonie, dysphagie et / ou douleurs articulaires temporo-mandibulaires) peuvent amener le
patient en consultati(l3). déootorhinolaryngol ogi e

Troubles de | 6audition

Chez les enfants atteints du syndrome d'Ehlers-Danlos, la fréquence de la perte auditive semble plus élevée que dans la population pédiatrique
moyenne. |l existe une probabilité égale que la perte auditive soit conductrice ou neuro-sensorielle, avec une prédisposition aux troubles auditifs
bilatéraux. Bien que la perte auditive ne soit pas aussi grave, ni prévalente que celle que I'on rencontre dans les troubles connexes tels que I
ostéogenése imparfaite, les professionnels doivent étre conscients de la prédisposition de ces enfants & développer une perte auditive (124).
Certains auteurs ont montré une déficience auditive, d'un degré léger, ne nécessitant jamais d'appareils auditifs (62). Une déficience auditive a
été rapportée chez cing patients (23,8%), d'un degré modéré, ne nécessitant jamais d'appareils auditifs (62).
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Epistaxis (cf. section cardiovasculaire)

Dysphagie i Dysphonie

La dysphonie est relativement courante dans les cas de SEDh (38,1%). La nasofibroscopie

retrouve une incoordination et / ou une hypotonie des cordes vocales. Les anomalies
fibroscopiques peuvent étre subtiles et peuvent inclure une incoordination du pli vocal, une

subluxation crico-aryténoide ou une hypomobilité, et une perte du tonus musculaire pharyngé.

Ces constatations soOoaccordent bien avec | O0hypott
et de | 6hypotoni e o0bs e SEDRx Ded @bsesvatibng suppieraentairesme nt d e
sont nécessaires pour déterminer si la dysphonie est un symptéme spécifique de ces SED ou

non (62).

Une dysphagie peut étre observée,et une manom®trie T sophagienne p
Deux cas ddéhypermobilit® | ingu@3e sont rapport ®s

B- Odontologie (125)

Des atteintes orales et mandibulaires ont été observées dans tous les types de SED NV. En
effet, ces atteintes des tissus conjonctifs compromettent la santé bucco-d e nt ai re par | 6a
de | a vascul ari sat i on, gindial dindi que des wrelens a lgamerts, du t i
maintenant les structures maxillo-faciales en place. Les structures concernées par les SED
NV comprennent donc le parodonte (ensemble des tissus soutenant les dents, comprenant

| 6os al v®ol ai r e, -demtasres,|le craemeen lessgenailes), ®as ldents et
| 6 aulation temporo-mandibulaire (125). La muqueuse de la cavité buccale est souvent fine
et fragil e, avec bl essures f acisldenwired), mauvasenme n t |

cicatrisation et hémorragies (125).

B1) Atteintes parodontales

On retrouve des manifestations parodontales dans le SED parodontal, mais aussi dans
ddaut r dype de BHDSNV (126). La pr®sence dottnéeritepaurdesiont i t e
patients souffrants de SEDh, SEDc et SED dermatosparaxis notamment (126).

Manifestations parodontales dans SED parodontal (126)

La parodontite sévere et précoce est une des principales caractéristiques du SED parodontal.
Le diagnosticdepar odont i te est fait devant des pertes d
et une alvéolyse diagnostiqué cliniquement et radiologiquement & un age précoce (en regle

g®n®r al e avant | 6©ge adul t e) esoi@aaforoémeénnpssents es si g
d s | denfance et peuvent se ma(l2612f)slieserdécessians peu p |
gingivales peuvent conduire 7 un manque de gencive

parodontites peuvent conduire a des pertes prématurée des dents (128,129).

Deux descriptions de cas isolés ont également rapportés une hyperplasie gingivale avec (130)
et sans (131) « dép6bts fibrinoides » chez les patients avec SED parodontal. Toutefois le
diagnostic de SED parodontal chez ces deux casisolése st suj et ~ caution de\
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des s i g reiats dudti$sa tanjonctif typiguement présent dans le SED parodontal
(notamment pas de coloration prétibiale, aucune ecchymose facile), mais souffraient de
douleurs articulaires chroniques, de prolapsus de la valve mitrale, etcé (126).

Manifestations parodontales dans SED classique

Peu doé®tudes d®crivent | es eadamsm&SEDc.Ossragpponsadel ont al e
cas ont décrit chez ces patients des anomalies des incisives mandibulaires, dont les racines

étaient aplasiques ou hypoplasiques et prédisposaient & une grave dégradation parodontale.

Un cas de parodontite d 6 a s p e ¢ t (uad hyperiraphieegingivale nodulaire et massive,

recouverte de membranes blanc-jaunatre, associée a une perte osseuse étendue) a

également été publié, mais il n'y a pas de preuve de la causalité du SEDc (126).

Manifestations parodontales dans le SED hypermobile

Des rapports de cas isolés montr e neixistehc@ d 6 anomal i e p arcesgaientsal e ¢ he
Pour exemple, le cas décrit par Reichert et al. (132) d drgargon de 17 ans, diagnostiqué SEDh

devant une peau extrémement hyperélastique, une hypermobilité articulaire généralisée, une

scoliose lombaire et une ostéopénie prononcée, qui présentait une atteinte parodontale sévere

(126).

La muqueuse buccale dans le SEDh est souvent fragile et facilement blessée, ce qui entraine
des épisodes de saignements indolores (81). Les freins linguaux ou labiaux peuvent étre
hypoplasiques ou absents (133). La parodontite est possiblement fréquente dans ce type
d 6 E h-Damlpossmais les atteintes sévéres précoces et les pertes de dents étendues semblent
spécifiques du type parodontal. Il est a noter que de nombreux patients rapportent une moindre
réponse aux anesthésiques locaux durant les soins dentaires (134).

Manifestations parodontales dans les SED dermatosparaxis

Trois enfants agés de 5 a 12 ans atteints de SED de type dermatosparaxis (confirmé sur le
plan moléculaire) ont été décrits avec une hyperplasie gingivale sévere des deux machoires
(126).

Il s'agit notamment de microdonties (n=6) ou méme d'agénésie de plusieurs dents définitives
(n=3) et d'une décoloration des dents (n=3). Une morphologie anormale des molaires (n=2) et
une usure sévere de I'émail des dents temporaires (n=2) ont été rapportées chez un nombre
limité de patients (135).

B2) Dentition

La dentition elle-méme peut présenter des anomalies et ce, dans différents types de SED

NV.

Une mobilité dentaire a été notée chez les patients atteints de tout type de SED NV. Les

traitements orthodontiques nécessitentde ce f ait des forces | ®g r es,
contention prolongée (125).

Une anomalie de la structure et de la forme des dents a également été décrite dans le SEDh,
mais dans une étude unique (136), notant des fissures profondes et des cuspides hautes au
niveau des couronnes, des racines de forme anormale, fusionnée et/ou allongée, ainsi que
des calcifications pulpaires. Des agénésies dentaires congénitales et une microdontie ont

aussi été décrits (125). Une hypoplasie de | 6®mail est aussi
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fractures dentaires, dontle m®c ani sme nbéest pas clair (en I|ien
a un bruxisme) (2,137).

Dans le SED de type dermatosparaxis, une hypodontie, une microdontie ou des décolorations
dentaires généralisées ont été trouvées (126). Chez un petit nombre de cas, des anomalies

de forme des molaires et une atteintesév r e de | 6 ®mai | des dents | act
(135).

B3) Articulation Temporo-Mandibulaire (ATM).

Comme toute autr e articulati on, daannsl olse s | HYANMTdVr oensets
hyper mobile, se subluxe et peut se luxer. Léoouv

les patients avec SED NV. LOATM peut se replacer apr s avoir
entrainer des douleurs, une atteinte osseuse et des limitations de mobilité ultérieure. Les

muscles masticateurs peuvent étre surutilisés et présenter des spasmes, entrainant des

douleurs cervicales et faciales, voire des céphalées (125).

Pl usieurs ®tudes ont analys® |l a pr®senceTMddune h
dans les SED NV ; leur fréguence est trés variable (de 40 a 100% des patients) (125). Au

moins une étude (137) indique une association positive entre le SEDh (SEDh) et la luxation

des ATM (luxation des ATM chez 100% des sujets atteints de SEDh dans cette référence).

8.3.2 Prise en charge et suivi des patients

Interrogatoire et examen clinique

A | éinterrogatoire, l e patient peut r @rpuplesrt er | ¢
de la déglutition, hypermobilité de la langue : signe de Gorlin, dysphonie, dysphagie et troubles

de | 6 a voite unhd sardité). Il peut aussi décrire des douleurs localisées au niveau des

gencives, des dentsetde | 6ar t i c udmandibulaire (ATM)mpi@ rdes céphalées

localisées au niveau des tempes ou des douleurs dans les oreilles. Des troubles fonctionnels

de | {euveM étre rapportés (déviation de la machoire du cbté affecté par une dysfonction

de | AT MmMI t at i bueccald, dificultésede mastication, incapacité de contact entre

les molaires supérieures et inférieures, é ). L6associ ation sdrd aussi br uxi s
recherchée, puisque ceci peut amplifier les atteintes odontologiques (125).

Léexamen clinigue ree pahodontaldgs,edentaimes et ads tadigulations
temporo-mandibulaires (arthralgie, sub-luxations). Le bilan odontologique comprend un
examende | a cavit® buccale clinique et radi ol ogi
dentaire) et deorolmaraibulairecchelz tousiles patienteavec SED NV. La
recherche doébune dysfonction de | 6ATM comprend |
mouvements de masticati on. La position, | 6acti on

aussi étre analysés

Léexamen f er aent®gald ppsitienndu rachis dervical. En effet, quelques études
tendent a montrer un lien entre les atteintes du rachis cervical (instabilité et surtout posture) et
la dysfonction temporo-mandibulaire (125).
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Le bilan ORLcomprend | 6i nspection des aires <cervical
pharynx. L O enclarenleam mp@®alti sati on doébune | arysgoscop
cordes vocales et un audiogramme si besoin, en fonction des symptémes.

Prise en charge
'l ndexiste pas de recommandation sur | e calendr

Pour les atteintes ORL, une prise en charge orthophonique peut étre préconisée en cas de
dysphonie/dysphagie (125).

Le patient nécessite des soins odontologiques adaptés, nhotamment de durée minimum pour

®viter toute atteinte des plédantidniusestpouraéviterctoutd e s i nj
hématome. Sa prise en charge doit étre précoce (dés la petite enfance) et repose sur une

hygiene dentaire méticuleuse et des soins symptomatiques réalisés avec beaucoup de
prudence pour ®viter (1250i nf |l ammati on gingival e

Les traitements orthodontiques doivent étre plus longs (période de contention plus longue) et

nécessitent un suivi régulier et long. Les appareillages orthodontiques doivent étre le plus

lisses et simples possible pour éviter les blessures muqueuses. La force appliquée aux
appareillages doit étre plus faible (ligament péri-odontal plus fragile). La pose doéi mpl a
dentaires est parfois nécessaire, mais reste compliquée dans le SED parondontal. La prise en

charge est parfois chirurgicale. Dans ce cas, le bénéfice-risque doit étre bien pesé, la

coagulation vérifiée avant tout geste et les sutures doivent étre réalisées de fagon
précautionneuses (125).

La prise en charge des dysfonctions d e I 6art i c uimandibutaine (ATE)mgsto r o
complexe. Le premier principe reste la prévention avec, avant tout, un travail postural (de

| 6 AT M rachis cetvical et thoracique). En cas de douleurs et/ou de dysfonction temporo-
mandibulaire installés, le premier objectif thérapeutique est en général la levée ou la diminution

des spasmes ou contractures musculaires, possiblement associés “ d 6 a uption® s 0
thérapeutiques (125) :

- Chaleur : 10 min de chaud, suivi de 3 min de froid et 10 min de chaud.

- Laser froid (thérapie au laser a bas niveau superpulsé) s'est avéré efficace dans la
gestion de la douleur

- Le massage musculaire par friction

- Les attelles personnalisées pour stabiliser | & A (Bddurent la stabilisation, limitent les
Iésions articulaires et aident a maintenir une posture physiologique)

- La prolothérapie, également appelée thérapie par injection régénérative :
reconstruction des ligaments et des tendons par injections d'une combinaison de
dextrose et d'anesthésique local

- Les médicaments: relaxants musculaires, des anti-dépresseurs, des anti-
inflammatoires et des antalgiques

- La toxine botulique : injectée dans des zones de déclenchement spécifiques,
notamment dans le but de soulager les céphalées, les spasmes musculaires, les
mouvements de positionnement involontaires et la structure physique.

- Lathérapie physique en kinésithérapie spécialisée.

Les indications chirurgicales doivent étre uniquement limitées aux cas extrémes et avec
atteinte anat 5 .que de | 6ATM
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Synthese

Prise en charge en odontologie et ORL

Des atteintes gingivales / parodontales sont décrites dans certains SED NV. Les dents peuvent

°tre d®col or ®es et | 6 ®mai | fragil e. Dtensporg- $ ub ) | u
mandibulaires (ATM) sont fréquentes. Le SED de type parodontal se caractérise par une
parodontopathie séveére.

Des signes fonctionnels ORL sont décrits : troubles de la déglutition, hypermobilité de la

|l angue, dysphonie, troubles de | 6audition.
LebilanORL et odontol ogi qgue comprend une inspgction
(avec r®alisation doun or t hdep areillesoento gd ea mim@ g rsti i cnu®
temporo-mandi bul ai re, et si besoin déun audi og|r amme.

Pour la prise en charge, les patients nécessitent parfois des soins odontologiques adaptés, la
mise en place de gouttieres (ATM) et/ou d un traitement orthodontique. Une prise en charge
orthophonique peut étre préconisée en cas de dysphonie/dysphagie.
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8.4

Au niveau cardio -vascul aire et pulmonaire

Tableau 16 Etudes cliniques

Méthodologie,

Auteur, année, Objectif

(54 niveau de
référence, pays preuve
Gaisl
2017 Déterminer la
Suisse prévalence des Etude cas -
Obstructive sleep syndromes temoin
apnoea and quality of déapn®e Niveau 3
life in Ehlers-Danlos = Sommeil (SAS) Grade C
syndrome: a parallel =~ chez les SED
cohort study.
Rohrbach
2011 .
S 0 Décrire le
U.ISSG o phénotype
Phenotypic varlaplll_ty clinique du SED = Série de cas
of the kyphoscoliotic | cyphoscoliotique Niveau 4
type of EhIers—DanIo§ et le bilan Grade C
syndrome (EDS VIA): | cardiovasculaire
clinical, molecular and réalisé
biochemical
delineation.
Kosho Décrire les
2010 manifestations .
] cliniques et leur =~ Série de cas
apon prise en charge Niveau 4
A new Ehlers-Danlos dans un SED Grade C

syndrome with
craniofacial

similaire au type
cyphoscoliotique

Population

100 patients
avec SED
(hypermobile,
classique)

15 patientes
avec SED

cyphoscoliotique

6 patients avec
SED similaire au

type

cyphoscoliotique

Intervention

Poly-

somnographie

respiratoire

Questionnaire,

examen
clinique

NA

Critéres de jugement

SAS plus fréquents ; temps au lit
allongé ; hypopnée ; apnées ;
ronflements par heure plus
fréquents ; qualité du sommeil
altérée ; désaturations nocturnes ;
polysomnographie ;

Hémorragies cérébrales
anténatales ; rupture des artéres
coronaires ; tachycardie ; FEVG

<50% ;dissect i on de |
interventriculaire antérieure ;
anévrisme aortique ; insuffisance
mitrale modérée ; hémorragie
intraventriculaire et intra-
parenchymateuse ; angiographie
coronaire ; échocardiographie ;

Insuffisance mitrale ; Insuffisance
tricuspide ; prolapsus mitral et
tricuspide ; shunt droit / gauche
avec défect du septum interatrial ;
pneumothorax drainé; Insuffisance
aortiques ans dil at at
ascendante ; endocardite

Résultats et
signification

SAS plus fréquents
avec apnées et
altération de la qualité
du sommeil

Hémorragies
intracraniennes ;
dissection artérielle et
atteinte valvulaire
Bilan incluant une
écho-cardiographie,
une angiographie
coronaire

Atteintes valvulaires
avec insuffisances
mitrale et tricuspide

Bilan comprenant une

échographie cardiaque
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Méthodologie,

Auteur, année, Objectif . d
référence, pays mp\)/ﬁiuvee
characteristics,
multiple congenital
contractures,
progressive joint and
skin laxity, and
multisystem fragility-
related manifestations.
Brooke
2010 . :
Décrire la prise
USA en charge Etude de
Contemporary chirurgicale des cohorte
management of complications Niveau 2
vascular complications | yasculaires chez Grade B
associated with les SED
Ehlers-Danlos
syndrome.
Atzinger
2011
Décrire
USA lo6incide  gude
Cross—se_ctlo_nal and dilatations épidémiologique
longitudinal ' aortiques et des | ansversale
assessment of aortic anomalies .
root dilation and valvulaires dans Niveau 4
valvular anomalies in les SEDc et Grade C
hypermobile and hypermobile
classic Ehlers-Danlos
syndrome.
Décrire les
De Wandele manifestations ECt(l)Jr(]jgrtdee
2013 cliniques et leur Niveau 2
Belgique prise en charge Grade B

Population

40 patients avec

SEDc,

hypermobile ou

vasculaire

213 patients
avec SEDc ou

Intervention

cardiaque ; transfusion de culots
globulaires ; vasopressine ; acide

cardiographie

hypermobile

78 patients avec

SEDh

Examen
clinique,
interrogatoire

angioplastie avec stent ; anévrisme

Résultats et

Criteres de jugement
signification

PEC des hématomes
par transfusion et
vasopressine

infectieuse ; échographie
tranexamique ;
Complication

vasculaire de type
anévrisme nécessitant

Embolisation artérielle ;

Procédures
vasculairesou r ompu de | 6art
endo- fibrillation atriale ; anévrismes un traitement endo-
vasculaires aortiques ; échocardiographie, vasculaire
angiographie
Complication
Dilatation aortique ; traitement par cardiague avec
Echo- ~ aténolol ; prolapsus rr)itral ; dilatation
insuffisance mitrale ; défect du prolapsus mitral
Bilan initial

septum interatrial ; persistance du

canal artériel ; échocardiographie ; comprenant une

échocardiographie

Signes fonctionnels
cardiaques :
palpitations, dyspnée

Intolérance orthostatique ;
palpitations ou dyspnée de repos ;
analgésie, paracétamol, AINS,
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Auteur, année, Objectif

référence, pays

Clinical heterogeneity
in patients with the
hypermobility type of
Ehlers-Danlos
syndrome.

Ritelli
2013
Italie

Clinical and molecular
characterization of 40
patients with classic
Ehlers-Danlos

Décrire les
manifestations
cliniques avec

identification of 18
COL5A1 and 2
COL5A2 novel
mutations.
Camerota
201.4 Décrire les
Italie anomalies
Heart rate, conduction cardiaques
and ultrasound observées et
abnormalities in adults | |eyr prise en

with joint hypermobility | charge chez les

syndrome/Ehlers- SEDhs
Danlos syndrome,
hypermobility type.
Ritter Décrire la
2017 prévalence des
dissections
USA

aortiques dans

Méthodologie,
niveau de
preuve

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

Etude cas
témoin
Niveau 4
Grade C

Etude de
cohorte

Niveau 2
Grade B

Population

40 patients avec
SEDc

28 adultes avec
SEDh

325 enfants ou
jeunes adultes
avec SEDh

Intervention

Examen
clinique

ECG;
échographie
cardiaque

écho-
cardiographie

Criteres de jugement

Insuffisance aortique, prolapsus
mitral ; hypopl asi e
cérébrale postérieure ;
Insuffisances pulmonaire et
tricuspide ; BAV 1¢r et 2éme degré,
hypertrophie ventriculaire G

Espace PR et onde P allongés ;
anomalies nocturnes de la
conduction ; BAV 1¢ degré ; BAV
2nd degré ; rythme atrial ectopique ;
tachycardie supraventriculaire
paroxystique ; arythmie sinusale ;
prolapsus mitral, insuffisance
mitrale, tricuspide, hypertension
pulmonaire ; ECG au repos ;
échographie cardiaque ; Holter
ECG sur 24h

5,5% de dissections aortiques ;
suivi par écho-cardiographie ;
ECG ; écho-cardiographie

Résultats et
signification

La prise en charge est

surtout
pharmacologique

Atteintes cardiaques
principalement
prolapsus mitral et
régurgitations
valvulaires

Troubles de
conduction et atteinte
de la valve mitrale
(prolapsus,
insuffisance)
Bilan comprenant un
ECG, un holter ECG
sur 24h et une
échographie cardiaque

Dissections aortiques
présentes chez les
SEDhs
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Méthodologie,
niveau de
preuve

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

une cohorte
déenf ant
jeunes adultes

avec SEDh

Natural history of
aortic root dilation
through young
adulthood in a
hypermobile Ehlers-
Danlos syndrome
cohort.

Tableau 17 Revues systématiques de la littérature

Stratégie de recherche

Auteur, année, Objectif renseignée
référence, pays (oui/non)*
Pearson
2008
USA Décrire les
Report of the atteintes cardio-
National Heart, vasculaires et
Lung, and Blood | pyimonaires et
, : NA
Institute and leur prise en
National Marfan ' charge en cas de
Foundation pathologies du
Working Group on ' tissu conjonctif
research in Marfan
syndrome and
related disorders.
Déhondt Décrire les Oui
2017 complications Date : NA

. Intervention
Population

Criteres de
sélection
des études

NA

Description
du

Criteres de jugement Résultats et

signification

Bilan comprenant ECG
et écho-cardiographie

Populations
et .
techniques Crit res doéo® R.eSl.“.tats. et
) signification
(ou produits)
étudiées
Dissection et anévrisme de
| ort thoracique ; dilatation de | Atteintes cardiaques
|l a racine de avecdissections
malformations cardiaques artérielles
NA congénitales ; prise en charge spontanées
chirurgicale ; -blbquant ; IEC ; Prise en charge
inhibiteurs calciques ; chirurgicale et
Intervention de Bentall ; médicale
remplacement valvulaire
NA Nombreuses complications Complications

vasculaires; ruptur € vasculaires
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Populations
. L Stratégie de recherche Critéres de et ,
A'\u'teur, année, Objectif renseignée sélection techniques Crit res do®\ Resglltats_ et
référence, pays (ouilnon)* des études | (ou produits) signification
étudiées
Belgique vasculaires dans Base de données : phénotype de moyen calibre ; anévrisme | fréquentes dans les
Vascular les SED non pubmed ; Web of science = du patient et de |l 6art re m SED non
phenotypes in vasculaires Mots-clés: ( fi -DBahldse la cause supérieure ; remplacement ~ vasculaires :
nonvascular syndromed [ Ti 9eénetique Vvalvulaire ; hématome ; dissection artérielle ;
subtypes of the AND hemo_rrag|e_ mtracr/a_menne ; anevrisme ;
Ehlers-Danlos (classic*[Title/Abstract] OR dlssect]orT arterielle hématome
syndrome: a COL5A1[Title/Abstract] OR spontanee ; anevrisme
systematic review. COLS5A2[Title/Abstract])) OR
i E h-Daelossyndrome
type |1 0 &4t}
Ehlers-Danlos syndrome
type
1o [Titlel
Schoenhoff o )
2013 Decrge la p(;lse Dissection
Suisse er;: é\iirrig; e: S Dissec}ion art,éri.elle spontgnée avec
Management of aortiques chez Non NA SED. s,ponta.nee ; anevrisme ) traltement,
aortic aneurysms les patients avec vasculaire repa'ratlon programmeg ; programm.e, .
in patients with pathologie du procédure endovasculaire endovasqulalre si
connective tissue possible

disease.

tissu conjonctif

8.4.1 Cardio -vasculaire

8.4.1.1 Description des anomalies :

Certains patients avec SED NV peuvent présenter des anomalies cardiaques et/ou vasculaires, soit symptomatiques et révélées par une
complication aigué soit asymptomatiques et découvertes lors de bilans artériels ou cardiaques systématiques au cours du suivi.
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Les complications vasculaires sont une découverte importante dans les sous-types de SED NV (98).

Elles sont le plus souvent rapportées dans le SED musculocontractural (SEDmc) et les SEDcl (SEDcl), chez, respectivement, environ deux tiers
et la moitié de ces patients (98).
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La revue de la littérature rapporte ainsi quatre patients atteints de SEDmc avec des
saignements intracraniens ayant entr a’' n® | e d®a& lage dd&®YU ans. Pat i ent
conséquent, cette complication rare doit étre considérée dans le SEDmc.

Les patients SED avec un phénotype classique et une mutation de COL1A1 entrainant la
Ssubstitution dobébune arginine pour une cOUGCT,®i ne,
p.(Arg312Cys), ont un risque de dissection et/ou rupture artérielle.

Les SEDc, dermatosparaxis et cyphoscoliotique sont associés a un risque non négligeable de
complications vasculaires. De plus, dans ces sous-types, la majorité des complications
vasculaires sont graves et peuvent mettre en jeu le pronostic vital, notamment par des
hémorragies intracraniennes et des dissections artérielles. Ces derniéres représentent environ
5 a 16% de toutes les complications vasculaires rapportées dans les SED NV (98).

Des anévrismes artériels ont été rapportés chez quelques patients atteints de SEDc (4/122)
et de SED cyphoscoliotique (1/64) mais ce sont les dissections artérielles qui sont le plus
souvent rapportées chez ces patients (8/122 SEDc et 7/64 SEDK).

Comme dans le SED vasculaire, ces anévrismes et dissections touchent principalement les

artéeres de grand et moyen calibre, telles que les artéres iliaques, fémorales, rénales,

coeliagues, hypogastriques, sous-clavieres, mésentériqgues supérieures, brachiales et
coronaires. Une dissection aortigue noSED®t ® r ap
Cependant, les anévrismes et les dissections artériels sont significativement moins fréquents

que dans le SED vasculaire ou de telles complications sont rapportées chez environ 50% des

patients (98).

Dans les cas de SED dermatosparaxis, 25% des patients souffrent d'hémorragie
intracranienne, en particulier pendant la période périnatale. Des hémorragies intracraniennes
ont également été rapportées dans divers autres sous-types, notamment SED
cyphoscoliotique (également pendant la période périnatale), SEDmc comme rapporté plus
haut, SED parodontal, SED spondylodysplasique et SEDc. Malgré une fréquence relativement
élevée de ces complications vasculaires (77/467), la mortalité rapportée n'est que de 2%
(8/467) (98).

En plus de ces complications mettant en jeu le pronostic vital, plusieurs autres saignements
notamment gynécologiques ou gastro-intestinaux et souvent mineurs, des hémorragies péri-
opératoires, des varices, une thrombose veineuse profonde, des gingivorragies et des
épistaxis ont été rapportés dans divers types de SED : SEDc, SEDcl, SED arthrochalasique,
SED dermatosparaxis, SED cyphoscoliotique, SED spondylodysplasique, SEDmc et SED
parodontal (98). Cependant, il convient de noter que ces manifestations hémorragiques sont
également relativement courantes dans la population générale : par exemple, l'incidence
estimée entre 10 et 20% pour les ménométrorragies 3 a 10% pour les hémorragies péri-
opératoires, 10-15% et 20 a 25% respectivement pour les varices chez les hommes et les
femmes. En tant que telles, ces manifestations ne sont pas comptabilisées dans le nombre
total de complications vasculaires, mais sont simplement listées comme complémentaires
(98).

Le prolapsus de la valve mitrale (PVM) a longtemps été considéré comme une caractéristique
des SEDh (138), mais c'étaitavant| 6 ut i deicritémes diagnmostiques échographiques plus
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