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Manifestations systémiques

du Syndrome d'Ehlers-Danlos

SED1+ vous propose ici la traduction (automatique google) d’'une publication récente réalisée sous
forme d’examen rétrospectif des dossiers de patients vus dans une clinique sur une période de plus de
4 ans.

Cet article passe ainsi en revue toutes les manifestations qui ont pu étre relevées chez les patients et
compare ses résultats a d’autres études sur les mémes points. |l décrit une large population de patients
et fournit un apercu détaillé des manifestations observées dans I'EDS

Cette étude peut vous permettre de mieux comprendre certains symptomes et de fournir des

éléments complémentaires a vos soignants, récents et explicités, pour la prise en charge de nos
pathologies si complexes et mal comprises.
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Le syndrome d'Ehlers-Danlos (EDS) est une maladie du tissu conjonctif qui affecte principalement
les femmes et a une prévalence d'environ 1 sur 2500. 1

Il existe plusieurs sous-types différents, le type classique et d'hypermobilité (EDS-HT) englobant
90% des cas. 2 EDS-HT, le plus courant mais le moins sévere, n'a pas de marqueur génétique et
partage des caractéristiques avec le syndrome d'hypermobilité juvénile. 2-4 Par conséquent, le
seul moyen de confirmer un diagnostic d'EDS-HT est un examen clinique approfondi et des outils
cliniques tels que les criteres de Villefranche, Brighton ou Beighton. 25

Malgré les progres récents de la recherche, des études ont montré que jusqu'a 56% des patients
recoivent un diagnostic erroné et 70% subissent des traitements inappropriés, le délai entre
I'apparition des symptdémes et le diagnostic pouvant atteindre 28 ans. 6

Cette compréhension limitée peut entraver la détection et le traitement des complications
évitables autrement. 6 Le but de cette étude était de décrire et d'analyser les syndromes communs
qui affligent les patients avec EDS et fournissent une revue de la littérature pour mieux
comprendre cette condition, faciliter un diagnostic plus précoce et plus précis, et de fournir
un traitement approprié.

METHODES

Cette recherche a été approuvée par le comité d'éthique de la recherche institutionnelle. Les
patients ont fourni un consentement éclairé écrit pour étre inclus dans I|'étude, et toutes les
informations sur les patients ont été désidentifiées. Un examen rétrospectif des dossiers de tous
les patients vus dans une clinique de médecine physique et de réadaptation entre janvier 2015 et
avril 2019 a été effectué pour identifier les patients avec un diagnostic documenté de SED. A partir
des dossiers médicaux de chaque patient inclus, nous avons déterminé les raisons de chaque visite
et évalué les antécédents médicaux pour identifier les informations pertinentes. Des données
démographiques telles que l'age, le sexe, le sous-type d'EDS et le nombre de visites a la clinique
ont été extraites. Un examen plus détaillé des dossiers de surspécialité a été effectué pour obtenir
des informations relatives aux manifestations musculosquelettiques et a la présence de conditions
systémiques telles que les migraines, dysfonctionnement autonome, conditions cardiovasculaires,
syndrome d'activation des mastocytes, dysfonctionnement gastro-intestinal et dysfonctionnement
de l'articulation temporo-mandibulaire (ATM). Les conditions associées n'étaient incluses que si
elles étaient officiellement diagnostiquées par un médecin. Les données en double ont été exclues.

RESULTATS

Un total de 98 patients avec un diagnostic d'EDS ont été inclus dans cette étude.

L'age des patients variait de 18 a 67 ans (moyenne 37,5 + 11,8), avec 42% des patients dans la
trentaine (figure 1).Lla plupart (96%) étaient des femmes. Soixante-dix-huit pour cent des
patients portaient un diagnostic d'EDS-HT, 1% avaient un type classique, 1% avaient un type
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vasculaire cardiaque et 20% n'étaient pas caractérisés. Le nombre moyen de visites a la clinique
de médecine physique et de réadaptation par patient était de 4,2 (fourchettes de 1 a 34), avec 24%
des patients vus une fois, 32% vus deux a quatre fois et 44% vus cing fois ou plus. Tous les patients
avaient établi des soins avec la génétique. Les autres références fréquentes dans les cliniques de
surspécialité étaient la neurologie (54%), la cardiologie (38%), la gastroentérologie (34%) et la
psychiatrie (26%).
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Figure 1.
Patients atteints du syndrome d'Ehlers-Danlos regroupés par age.

Le nombre moyen d'articulations touchées était de 5,4.

La figure 2 représente les articulations les plus fréquemment touchées. En moyenne, chaque
patient a été diagnostiqué avec 2,8 conditions systémiques non musculosquelettiques.

La figure 3 représente le nombre de patients présentant des manifestations systémiques de
dysfonctionnement autonome, de maux de téte / migraines, de troubles gastro-intestinaux, de
dysfonctionnement de I'ATM, de troubles cardiaques et du syndrome d'activation des
mastocytes. Certains symptomes semblaient coincider avec d'autres.Sur les 66 patients
diagnostiqués avec des maux de téte / migraines, 47 patients ont également recu un diagnostic de
dysfonctionnement autonome (71%). En outre, 27 des 32 patients (84%) diagnostiqués avec des
conditions cardiaques ont également été diagnostiqués avec un dysfonctionnement autonome; 23
des 24 patients (95%) atteints du syndrome d'activation des mastocytes avaient des maux de téte
/ migraines; 22 patients (91%) de la méme population avaient également un dysfonctionnement
autonome; et 36 patients (70%) avec une maladie gastro-intestinale avaient également un

dysfonctionnement autonome.
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Figure 2.

Articulations les plus fréquemment touchées dans le syndrome d'Ehlers-Danlos. Sl indique sacro-
iliaque.
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Figure 3.

Manifestations extra-musculosquelettiques dans le syndrome d'Ehlers-Danlos. Gl indique gastro-
intestinal; ATM, articulation temporo-mandibulaire.
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DISCUSSION

Dans cette étude, la plupart des patients étaient des femmes, la plus grande proportion entre
31 et 40 ans (41%). D'autres études ont également rapporté une forte proportion de jeunes
femmes dans la population EDS. La cause n'est toujours pas claire, certains suggérant une
influence des hormones sexuelles féminines. 1 En outre, de nombreux syndromes de douleur
chronique ont également tendance a affecter préférentiellement les femmes. 1 Une autre
explication de la grande variabilité des symptdmes entre les différents patients est le modele
d'hérédité  autosomique dominant avec pénétrance incompléte et expressivité
variable. La réduction de la laxité articulaire liée a I'age peut également expliquer en partie
pourquoi les symptémes d'hypermobilité sont plus prononcés chez les jeunes adultes. 8

Tous les patients de cette étude ont signalé des douleurs musculosquelettiques avec plus
d'une articulation touchée, ce qui concorde avec une étude de Rombaut et al qui a trouvé des
douleurs articulaires chez 100% des patients.

Il est intéressant de noter que les articulations les plus fréquemment touchées dans notre étude
en plus de la colonne vertébrale étaient I'épaule, le genou et la hanche, ce qui suggére que les
articulations plus grandes et plus actives avec une plus grande amplitude de mouvement peuvent
étre plus sensibles aux blessures et aux douleurs. La prévalence plus faible de la douleur dans les
articulations plus petites et moins mobiles telles que les cétes, I'articulation sacro-iliaque et le
coccyx va dans ce sens. Stern et al ont décrit des résultats similaires dans une étude portant sur
209 patients, rapportant le genou, le dos, I'épaule, la cheville et les hanches comme les sites de
douleur les plus courants. 8

On pense que la sensibilisation centrale, les subluxations nerveuses et les déficits proprioceptifs
peuvent provoquer des symptdmes neuropathiques. 8-11 La prévalence dans la littérature varie
en ce qui concerne la douleur neuropathique, certaines études rapportant jusqu'a 68% contre 36%
dans cette étude. 10

Cet écart met en évidence la difficulté d'identifier et de traiter avec précision les syndromes
douloureux dans le SED. Il est plausible que les générateurs de douleur nociceptive et
neuropathique soient multifactoriels, avec des contributeurs a la fois neuropathiques et
mécaniques. Ainsi, une stratégie de traitement optimisant a la fois la gestion de la douleur
neuropathique et nociceptive peut étre supérieure au traitement de chaque symptéme
individuellement. Plus précisément, Scheper et al et Bathen et al ont trouvé un succes raisonnable
lors de ['utilisation de traitements physiques et psychologiques. 1213 Bien que de nombreux
patients optent pour des médicaments et des remedes procéduraux, les preuves des avantages
sont variables. 8

Le dysfonctionnement autonome, ou dysautonomie, se manifeste souvent par des
palpitations, des étourdissements et une syncope. 4 La prévalence dans la littérature varie de
31% a 94%. 4-14-16 Une explication de cette variabilité est |'utilisation de méthodes distinctes de
tests autonomes, allant des questionnaires aux mesures validées. 4-14-16 En outre, les études
ont utilisé différents critéres pour la dysautonomie ; certains mesuraient les symptémes pré
syncopaux subjectifs tandis que d'autres utilisaient des tests et des examens spécialisés. 414~
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16 Mé@me en utilisant des critéres diagnostiques formels, la littérature actuelle est
également limitée par des facteurs tels que I'dge, la durée / le type de provocation ou
l'utilisation de médicaments pendant les tests.17 Le traitement initial est conservateur et se
concentre sur l'optimisation de l'apport hydrique et électrolytique. 1 La physiothérapie consistant
en des programmes gradués a faible résistance et des modifications de |'activité pour améliorer le
tonus musculaire et vasculaire est également recommandée. 1 Comme les manifestations
cardiaques peuvent présenter de facon similaire, le renvoi a un cardiologue est recommandé
d'écarter des conditions telles que prolapsus de la valve mitrale. 18

Sacheti et al ont estimé que 30% a 40% des patients EDS souffrent de maux de téte
chroniques et de migraines. 19 Ces symptémes dans la population EDS présentent une
apparition précoce des symptomes et une fréquence d'apparition plus élevée. 7 Les maux de téte
peuvent également étre dessignes avant-coureurs de dysautonomie, fuite de liquide
céphalorachidien, ou de I'hypertension intra -cranienne. 14 Les autres causes comprennent
I'nypermobilité de la colonne cervicale, l'instabilité de la jonction atlantoaxiale, la fragilité
méningée, le dysfonctionnement de I'ATM et une vascularisation cérébrale anormale. 720
Etant donné que les causes profondes sont multifactorielles et difficiles & élucider, les mesures de
la prévalence varient d'une étude & l'autre. Etonnamment, certaines études ont rapporté une
diminution de la consommation de médicaments analgésiques pour les maux de téte dans cette
population, mais cela pourrait s'expliquer par l'acceptation par les patients des maux de téte
comme faisant partie de leur condition de vie chronique et donc non traitables. 7

Environ 50% des patients de cette étude avaient été évalués pour au moins un symptéme
gastro-intestinal : 69% des patients avaient des douleurs abdominales chroniques non spécifiées,
54% avaient des nausées et des vomissements fréquents, 40% avaient un reflux gastro-
cesophagien, 29% avaient une constipation chronique ou de la diarrhée, et 7% avaient des hernies.
La prévalence variait de 37% a 87%, une étude en Italie décrivant des patients présentant des
manifestations similaires de dyspepsie (67%), de reflux gastro-cesophagien (57%), de douleurs
abdominales récurrentes (62%), alternant constipation et diarrhée (33%) ) et les hernies
abdominales (5%). 21

La prévalence élevée des symptdmes gastro-intestinaux dans notre étude est conforme a la
littérature, et la variabilité dans les catégories individuelles pourrait étre influencée par la nature
subjective de la déclaration des symptdmes, les différences entre les prestataires et les biais. Les
symptdmes peuvent étre exacerbés par I'utilisation fréquente d'opiacés, qui peuvent aggraver la
constipation et la motilité gastro-intestinale. 22 Malheureusement, les tests de diagnostic typiques
tels que les tests de la motilité cesophagienne et les procédures endoscopiques ne sont pas aussi
fiables. 1

Environ 30% des patients de cette étude avaient recu un diagnostic d'au moins une affection
cardiaque, la plus fréquente étant une arythmie (23%), une dilatation de la racine aortique (15%)
et des anomalies valvulaires (9%). De méme, Antani et al ont rapporté 34% des patients présentant
des anomalies cardiaques diagnostiquées. 23 Bien que les conditions cardiaques sont connus
pour étre tres associée a des troubles de I'hypermobilité dus a des anomalies de collagene dans le
systeme vasculaire, il y a un manque d'études de prévalence de rapports. Il convient de noter que
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les patients EDS sont également a risque d'autres complications, y compris la régurgitation
aortique, la dilatation de la racine aortique, les anomalies valvulaires et le phénomeéne de
Raynaud. 4Les symptomes insidieux tels que l'inconfort thoracique, la pré syncope et les
palpitations doivent étre soigneusement étudiés, car ils peuvent étre des indications
potentiellement mortelles de prolapsus de la valve mitrale. 4

Le dysfonctionnement de I'ATM est souvent présent en conjonction avec d'autres signes tels
qu'une muqueuse buccale friable / sensible, un frein absent, une parodontite ou des dents de
forme anormale. 1 La prévalence du dysfonctionnement de I'ATM dans la littérature n'est pas
claire, variant de 40% a 100%. 24 De Coster et al ont trouvé un dysfonctionnement unilatéral et
bilatéral de I'ATM chez 28% et 51% des patients, respectivement. 25 L'étude actuelle n'a pas fait la
distinction entre I'ATM unilatérale et bilatérale, mais a trouvé une prévalence relativement
constante a 33%. Le traitement initial est préventif et combiné a une thérapie physique pour
améliorer la posture du cou et du haut du dos. 24 D'autres traitements comprennent I'attelle, la
prolothérapie, la toxine botulique ou la chirurgie. 24Les procédures dentaires peuvent étre
difficiles en raison de la diminution de la réactivité aux anesthésiques dans cette population. 1

Le syndrome d'activation des mastocytes peut se présenter sous la forme de rougeurs, de
prurit, d'hypotension, d'asthme, de diarrhée, de ballonnements et de crampes. 1

Les patients peuvent également présenter une insensibilité alimentaire et de lintolérance, et
les tests de laboratoire peuvent révéler des taux sanguins avec augmentation des mastocytes et
mastocytes médiateurs cellulaires tels que I'histamine et la tryptase. 1

Cheung et Vadas ont rapporté une prévalence de 66% avec le syndrome des mastocytes contre
24% dans notre étude. 26 Cette disparité pourrait étre due a plusieurs raisons. D'une part, le
syndrome d'activation des mastocytes peut se présenter de maniére similaire a des conditions
courantes telles que les allergies saisonniéres ou le rhume. 1

En outre, un diagnostic précis du syndrome d'activation des mastocytes nécessite souvent
un allergologue et l'utilisation de mesures avancées d'échantillonnage de laboratoire ou de
tissu. 1 Comme aucun remeéde existe encore pour le syndrome d'activation des mastocytes,
les patients sont traités symptomatiquement. 27 Un traitement de désensibilisation peut étre
utilisé au départ, et des médicaments tels que les antihistaminiques, I'omalizumab ou les
antagonistes des leucotriénes sont des alternatives. 27 Cependant, les stéroides devraient étre
évités. 2

Il faut également faire preuve de prudence lors de I'utilisation de bandes adhésives pour les
douleurs musculo-squelettiques car la peau peut étre hypersensible aux adhésifs. 28

En plus d'établir des données de base sur la prévalence des comorbidités observées dans

I'EDS, cette étude a également permis d'établir certaines tendances.

Hakim et al ont constaté que 12% des patients présentaient des symptomes autonomes,
cardiaques et gastro-intestinaux concomitants. 18 Notre étude a démontré des résultats
similaires, avec 19 des 98 (19%) patients diagnostiqués avec le méme spectre de symptémes.
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De Wandele et al ont rapporté une moyenne de quatre symptdmes musculosquelettiques et de
trois symptomes non musculosquelettiques par patient, ce qui est également cohérent avec nos
données, qui ont montré que les patients avaient en moyenne 5,4 et 2,8, respectivement. 22

La base physiopathologique de ces conditions est probablement interdépendante. Par exemple,
un dysfonctionnement autonome peut se présenter avec des maux de téte liés a I'hypotension,
aggraver la régulation gastro-intestinale et sécrétomotrice / thermorégulatrice, et imiter d'autres
symptomes tels que le reflux, les ballonnements ou la diarrhée; cependant, le mécanisme exact
estinconnu. 2122 Les effets secondaires des médicaments tels qu'une orthostase aggravée et la
constipation chez les opiacés peuvent également jouer un role. 22

Une force majeure de cette étude est qu'elle décrit une large population de patients et

fournit un apercu détaillé des manifestations observées dans I'EDS.

Bien que I'écart entre les sexes en faveur des jeunes femmes soit conforme a la littérature, il
pourrait y avoir des différences potentielles dans la déclaration des symptdmes entre les sexes ou
les différentes tranches d'age. Une enquéte plus approfondie sur les différences entre les sexes
dans I'EDS devrait étre envisagée. La plupart des patients ont recu un diagnostic d'EDS-HT, ce qui
a limité la capacité de I'étude a identifier les associations applicables a d'autres sous-types.

Des études futures pourraient déterminer si la prévalence et la présentation de ces manifestations
sont similaires dans d'autres sous-types d'EDS. Cette étude a eu lieu dans une seule clinique
universitaire, qui était bien équipée avec un protocole établi pour le diagnostic et le traitement des
patients EDS. Tous les patients soupgonnés d'avoir un EDS ont été envoyés en génétique pour un
diagnostic de confirmation. Ces données peuvent ne pas étre applicables a d'autres paramétres

sans les mémes ressources.

En conclusion, I'EDS est une condition multidisciplinaire complexe.

Bien que les symptdmes les plus courants soient musculosquelettiques, de nombreuses
caractéristiques cliniques graves sont systémiques.

Souvent, cette maladie n'est suspectée que lors de I'évaluation du schéma des symptomes sur
plusieurs systémes corporels. Ces symptomes peuvent étre insidieux et mal diagnostiqués. Le
retard dans le diagnostic rend la gestion de cette condition difficile ; par conséquent, un diagnostic
précoce est particulierement important.
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