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Abstrait

Les syndromes d'Ehlers-Danlos (EDS) sont un groupe de troubles héréditaires du tissu conjonctif
caractérisés par une hypermobilité articulaire, une hyperextensibilité cutanée et une fragilité
tissulaire. Il existe une variation phénotypique et génétique parmi les 13 sous-types.

Les découvertes génétiques initiales sur I'EDS étaient liées a des altérations du collagene fibrillaire,
mais I'élucidation de la base moléculaire de nombreux sous-types a révélé plusieurs genes non
impliqués dans la biosynthése ou la structure du collagéne.

Cependant, la base génétique du type hypermobile d'EDS (hEDS) est encore inconnue. hEDS est le
type le plus courant d'EDS et implique une hypermobilité articulaire généralisée, des
manifestations musculosquelettiques et une lIégére atteinte cutanée avec la présence de plusieurs
conditions comorbides.

La variabilité du spectre et de la gravité des symptomes et la progression du phénotype du patient
dépendent probablement de I'age, le genre, le mode de vie et les domaines d'expression des genes
EDS au cours du développement et de la vie postnatale.

Dans cette revue, nous résumons les résultats moléculaires, génétiques, épidémiologiques
et pathogéniques actuels liés a I'EDS en mettant I'accent sur le type hypermobile.

1. HISTOIRE

Edvard Ehlers et Henri Danlos ont décrit les variations de cutis laxa en 1908 et 1904,
respectivement.

Le syndrome d'Ehlers-Danlos (EDS) a été nommeé pour la premiére fois en 1946 et la catégorisation
des EDS a suivi a la fin des années 1960.

Les sous-types d'EDS ont ensuite été officialisés dans la nosologie de Berlin, qui a reconnu 11 sous-
types numérotés d'EDS. 1

Comme la base moléculaire de divers sous - types a émergé, la classification de Villefranche est
sortie en 1998, composé de six sous - types avec des noms descriptifs sous - jacents. 2La nosologie
de Villefranche pour le hEDS était a I'origine définie comme une hypermobilité articulaire avec ou
sans manifestations cutanées, des antécédents familiaux, des douleurs articulaires, des luxations
et des manifestations systémiques.

Les criteres de Villefranche définissent mal les HEDS et les individus largement étiquetés
présentant une hypermobilité articulaire généralisée comme ayant des HEDS.

Ainsi, en 2017, le Consortium international EDS a proposé la classification internationale 2017 des
EDS pour remplacer la nosologie de Villefranche, reconnaissant 13 sous-types d'EDS (tableau 1)
avec des criteres diagnostiques majeurs et mineurs esquissés pour chaque sous-type. %4

Les nouveaux criteres de I'EDS hypermobile étaient plus stricts que les criteres précédents, dans
le but de mieux définir les sous-types de maladies et de réduire les futurs diagnostics erronés.

Association SED1+ 04-2021 Page 2 sur 60


https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-bib-0001
https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-bib-0002
https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-tbl-0001
https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-bib-0074

TABLEAU 1. Description des sous-types d'EDS comparant la nomenclature 2017 avec la nosologie de Villefranche et Berlin

Biologie moléculaire des syndromes d'Ehlers-Danlos

Geéne

ADAMSTS2

AEBP1

Mutation (s)

Mutations non-sens homozygotes (p. AR
(GIn225) et p. (Trp795 *)), saut dans le

cadre et hors du cadre de divers exons,

mutations homozygotes de perte de

fonction (c.2927_2928delCT, p.

(Pro976Argfs * 42); ¢.669 -670dupG, p.
(Pro224Argfs * 41); ¢.2751-2A>T) et
hétérozygote composé (p.

(Met295Thrfs25 *))

Composé hétérozygote (c.1470delC AR
[p.Asn490_Met495delins (40)] et

€.1743C> A [p.Cys581 *]), homozygote
(c.1320_1326del [p.Arg440Serfs * 3])

variante de site d'épissage homozygote
(c.1630p1G> A), homozygote vers

1925T> C p. (Leu642Pro)
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Héritage

Biologie Nomenclature
moléculaire  EDS 2017
Composant Dermatosparaxie
enzymatique de EDS (dEDS)
I'ECM

Régule la EDS de type

fibrillogenése du classique (clEDS)

collagéne

04-2021

Nosologie de
Villefranche

Type de

dermatosparaxie

N/A

Nosologie
de Berlin

Type VIIC

N/A

Les références

i~

Page 3 sur 60


https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-bib-0003
https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-bib-0005
https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-bib-0006
https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-bib-0007

Biologie moléculaire des syndromes d'Ehlers-Danlos

Géne Mutation (s) Héritage Biologie Nomenclature Nosologie de  Nosologie Les références
moléculaire  EDS 2017 Villefranche de Berlin
B3GALT6 Mutation faux-sens et décalage de cadre, AR Modification EDS Type progéroide N/A 8-13
délétions dans le cadre, mutations de post- spondylodysplasique EDS
codon de départ, mutations du site traductionnelle (SPEDS)
d'épissage et duplication dans le de protéines, y
cadre. Mutations hétérozygotes compris les
homozygotes et composées. Les éléments protéogylcanes

suivants sont les plus fréquemment
rapportés: p. (Pro67Leu), p. (Thr79Ala),
p. (Arg232Cys), p. (Asp207His), p.
(Phel86Leu), p. (Arg6Trp) p.
(Glu265Asp), p (Ser309Thr), p.
(Glul74Alafs * 266), p. (Metl1?)
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B4GALTY7

CIR

C1S

€.808C>T, p. (Arg270Cys); ¢.122T> C, AR
page (Leu41Pro); c.421C>T, p.

(Arg141Trp); ¢ 557C> A, page

(Alal86Asp); c 617T> G, page

(Leu206Pro); c 641G> A, page

(Cys214Tyr); c. 277dup, page

(His93Profs * 73); vers 970T> A, p.

(Cys324Ser)

Variantes d'insertion / suppression UND
hétérozygotes faux-sens et dans le

cadre; p.Asp290Gly, p.Gly297Asp,

p.Leu300Pro, p.Arg301Pro, p.Tyr302Cys,
p.11e306_Cys309delinsArgArg

p.Cys309Trp, p.Cys309Trp, p. ,

p.Trp435Arg

Variantes d'insertion / suppression UND

hétérozygotes faux-sens et dans le cadre

p.Cys294Arg, p.Val316del
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Modification
post-
traductionnelle
de protéines, y
compris les

protéoglycanes

Compléter le
systeme

immunitaire

Compléter le
systéme

immunitaire

04-2021

EDS

spondylodysplasique

(SPEDS)

EDS parodontal
(PEDS)

EDS parodontal
(pEDS)

Type progéroide
EDS

Parodontite EDS

Parodontite EDS

N/A

Type VI

Type VIII

Page 5 sur 60


https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-bib-0014
https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-bib-0019
https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-bib-0020
https://anatomypubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/dvdy.220#dvdy220-bib-0020

CHST14 Perte de fonction, faux-sens, décalage de AR Modification EDS N/A N/A 21-23

cadre et mutations non-sens p. post- musculocontractural
(Pro281Leu), p. (Val49 *), p. traductionnelle - (mcEDS)
(Arg213Pro), p. (Tryr293Cys), p. conversion du

(Arg29Gfs * 113), p. (Lys69 *), p. sulfate en sulfate

(GIn113Argfs * 14), p. (Arg135Gly), p. de dermatane

(Leul37GlIn), p. (Cys152Leufs * 10), p.
(Phe209Ser), p. (Arg218Ser), p.
(Gly228Leufs * 13, p. ( Glu262Lys), p.
(Arg274Pro), p. (Met280Leu), p.
(Cys289Ser), p. (Trp327Cfs * 29), p.
(Glu334Glyfs * 107)

COL1A1 €.934C>T, p. (Arg312Cys); ¢.1720C> T, UND Composant CEDS avec fragilité Type classique, Typel / 11/ 24-26
page (Arg574Cys); et ¢.3277C> T, p. ECM structurel vasculaire, VEDS type vasculaire v
(Arg1093Cys)

COL1A1 Mutations du site d'épissage qui menent a UND Composant Arthrochalasie EDS Type Type VIIA/ 27-28
des délétions de l'exon 6 (intron 5-2A> G ECM structurel (AEDS) d'athroscorasie B

/ T; intron 5-1G> A / C/ T; exon 6-1G>
A/C)

COL1A2 €.213dupC, p. (Arg99 *) homozygote, six AR N/A N/A 3%-33

mutations au site d'épissage (deux
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homozygotes (¢.3105 + 2T> C et
€.3601G> T)) et deux composés
hétérozygotes (.70 + 717A> G; c. 1404 +
1G> A et environ 540 + 5G> A; environ

1404G> C)

Mutations du site d'épissage qui ménent a

des délétions de I'exon 6

COL1A2 (intron 5-2A> G; intron 5-1G> A / C;
exon 6-1G> A; intron 6 + 1IG>A/T/C;

intron 6 + 2T>C/G)
COL3A1 p. (Gly637Ser)
COL3A1 Substitutions de glycine, insertions /

suppressions de sites d'épissage,
insertions / suppressions dans le cadre,
haploinsuffisance, variantes de faux-sens
sans glycine dans la triple hélice,

variantes de faux-sens sans glycine et
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Composant

ECM structurel

UN D Composant
ECM structurel

UN D Composant
ECM structurel

UN D Composant
ECM structurel

04-2021

Cardiaco-valvulaire

(cvEDS)

Arthrochalasie EDS
(AEDS)

EDS hypermobile
(hEDS)? Une famille

EDS vasculaire

(VEDS)

Type

d'athroscorasie

Type
d'hypermobilité
(EDS-HT)

Type vasculaire

Type VIIA/
B

Type Il

Type IV

29,35-39
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insertions / suppressions dans le cadre,

dans le N- ou C-terminal

COL5A1 Mutations menant & une désintégration de UND Composant EDS classique Type classique Typel /1l 26.43
I'ARNmM médiée par un non-sens, a une ECM structurel (cEDS)
haploinsuffisance et a des mutations

structurelles

COL5A2 Mutations structurelles et mutations du UND Composant EDS classique Type classique Type I /1l 26,43
site d'épissage ECM structurel (cEDS)

COL12A1 Mutations faux-sens hétérozygotes AR ou AD Composant EDS myopathique N/A N/A 44-46
autosomiques dominantes (c.7167 T> C, ECM (mEDS)

p. (11e2334Thr), ¢.C5893T, p.
(Arg1965Cys), 8329G> C, p.
(Gly2777Arg), c.G8357A, p.
(Gly2786Asp) ) et une mutation de
décalage de cadre homozygote
autosomique récessive (c.8006 +1 G> A,

p. (2567Asp> Phefs * 2)
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DSE Perte de fonction homozygote, mutations AR Biosynthese du EDS N/A N/A 8.4

faux-sens (p. (Arg267Gly), p. sulfate de musculocontractural
(Ser268Leu)) dermatane (mcEDS)

FKPB14 Duplication (c.362dup, p. (Glul22Argfs * AR ou Pliage ER / EDS Type de Type VI, 48-51
7), délétion homozygote (c.197 +5_197 + hétérozygotie transport de cyphoscoliotique cyphoscoliose type VIA
8delGTAA), mutations hétérozygotes composée collagéne (KEDS)
composées

LZTS1 p. (His211GlIn) UND Suppresseur de EDS hypermobile Type Type 111 82

tumeur (hEDS)? Une famille d'hypermobilité
(EDS-HT)

PRDM5 €.1517_1527del11, page (Val506Glufs * AR Synthese de Syndrome de la N/A N/A 53-55

5); ¢.974delG, page (Cys325Leufs * collagéne cornée fragile (BCS)

2); ¢.711_714delTGTT, page
(Val238Alafs * 35); ¢.1768C>T, p.
(Arg590 *); ¢.320A> G, page
(Tyrl07Cys); ¢.17T> G, p.
(Val6Gly); environ 93 + 1G> A
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PLOD1 p.lle4541lefsX2, p.Ala667Thr et AR Pliage ER/ EDS Type de Type VI, 56-64
p.His706Arg, homozygotes pour la transport de cyphoscoliotique cyphoscoliose type VIA
duplication des exons 10-16, collagéne (KEDS)
p.lle454llefsX2, homozygotes pour

p.Arg319Xx
SLC39A13 Délétion homozygote dans le cadre de 9 AR Transporteur de EDS Type progéroide N/A 65-67
pb dans I'exon 4 zinc spondylodysplasique EDS
(SPEDS)
ZNF469 5294delA, 9527delG, Cys 3339Tyr, AR Synthese de Syndrome de la N/A N/A 68-73
Glu1392Ter collagéne cornée fragile (BCS)
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Remarque : la mutation génique, le modele d'hérédité, la biologie moléculaire, la
nomenclature et les références sont répertoriés.

Semblable au hEDS, les troubles du spectre d'hypermobilité (HSD) sont un groupe mal reconnu de
troubles du tissu conjonctif qui impliquent un spectre allant de I'hypermobilité asymptomatique
ou de I'hnypermobilité affectant une seule articulation a I'nypermobilité articulaire généralisée, les
subluxations et les luxations.Les patients présentant une hypermobilité articulaire
symptomatique qui ne répondent pas aux criteres de la hEDS sont souvent étiquetés HSD.

Avant les critéres de 2017, les patients pouvaient avoir été classés comme ayant un syndrome
d'hypermobilité articulaire (SH)) ou un syndrome d'hypermobilité articulaire bénigne (BJHS), qui se
chevauchent phénotypiquement et peuvent ne pas étre distingués du HEDS. £

En raison de l'absence d'un marqueur génétique pour hEDS ou HSD / JHS et de la similitude du
phénotype clinique et moléculaire, les deux marqueurs diagnostiques sont souvent regroupés.

A moins que d'autres découvertes génétiques ne permettent de séparer avec précision les patients
en différents sous-groupes, il a été recommandé de considérer le JHS et le hEDS comme un seul. 28

En raison des reclassifications des sous-types d'EDS, hEDS peut également étre appelé EDS Il ou
groupé avec HSD ou JHS dans la littérature reflétée dans cette revue.

2. EPIDEMIOLOGIE

Une hypermobilité articulaire généralisée, touchant quatre articulations ou plus, a été signalée
chez 12% a 28% des enfants, adolescents et jeunes adultes. ZZ-8

Cela s'est avéré étre a la fois spécifique al'age et au sexe, ou les femmes et les enfants ont tendance
a étre plus hypermobiles. 22-82.84-86 || est important de noter que I'hypermobilité articulaire seule
est assez courante dans la population générale et peut étre présente sans complications, en
particulier chez les enfants. £8-22.82.85En outre, il existe des formes d'hypermobilité acquise qui
peuvent étre présentes chez les danseurs de ballet, les gymnastes, les lutteurs, les pom-pom girls
et d'autres athlétes ou I'hypermobilité est entrainée et n'est pas indicative d'un trouble du tissu
conjonctif. &

Il'y a une prédominance féminine inattendue dans le hEDS malgré une suspicion d'hérédité
autosomique dominante. 81|l est possible que les femmes soient plus fréquemment
diagnostiquées en raison d'une gravité plus élevée des symptdmes que les hommes. Cela peut
s'expliquer par le fait que la masse musculaire et la raideur ligamentaire sont contrdlées par le
sexe et conduisent a une plus grande stabilité articulaire chez les hommes, car il est déja connu
que les femmes sont plus flexibles que les hommes. 8 En outre, les femmes sont également
connues pour s'engager dans le systéme médical plus tét que les hommes. 8 Comprendre les
facteurs de protection qui entrainent une diminution de la pénétrance chez les hommes peut étre
un élément clé du traitement des HEDS.

La prévalence exacte de la hEDS s'est avérée difficile a déterminer en raison des changements
dans la catégorisation des sous-types et de I'absence d'un test de diagnostic clair pour la hEDS. On
estime que I'EDS dans son ensemble affecte 1 personne sur 5 000 dans le monde, mais il existe
peu de preuves pour étayer cette statistique. 22 Demmler et al ont récemment rapporté que la
prévalence combinée du hEDS et du HSD était de 1 personne sur 500 au Pays de Galles, 70% des
personnes diagnostiquées étant des femmes, ce qui suggére que la prévalence du hEDS / HSD a
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été largement sous-estimée. 2Compte tenu du spectre de gravité, de la variation de la
présentation des symptdémes et de I'absence d'un test de diagnostic clinique efficace, il n'est pas
rare que les patients passent des années sans diagnostic de hEDS. Pour cette raison, on peut
supposer que la prévalence réelle de la hEDS est plus élevée que celle rapportée. Cela met en
évidence la nécessité d'une meilleure compréhension de la génétique et de la biologie du HEDS
pour développer des outils de diagnostic précis qui permettront une détection précise et des
rapports épidémiologiques.

3. CRITERES DE DIAGNOSTIC

Les directives diagnostiques actuelles indiquent des critéres majeurs et mineurs pour chaque
sous-type d'EDS.

En raison de I'nétérogénéité et du chevauchement du phénotype entre les sous-types, un
diagnostic génétique est préférable pour tous les sous-types, a I'exception du hEDS.

La présence des critéres 1, 2 et 3 (tableau 2 ) doit tous étre remplie pour un diagnostic clinique de
hEDS. Le critére 1 inclut I'nypermobilité articulaire généralisée, a évaluer par le score de Beighton
avec 2 6 sur 9 pour les enfants et les adolescents, 5 sur 9 pour les adultes jusqu'a 50 ans et 4 sur 9
chez les adultes de plus de 50 ans. une intervention chirurgicale ou une blessure articulaire
antérieure doit étre prise en considération, ainsi que des antécédents d'hypermobilité; un
questionnaire en cing points a été élaboré a cet effet (tableau 3 ). 2

Une réponse «oui» a deux ou plusieurs des questions suggérerait une hypermobilité articulaire et
ajouterait un point supplémentaire au score Beighton. 22 Pour le critére 2, les patients doivent
satisfaire a au moins deux des critéres suivants; doit avoir des manifestations systémiques d'un
trouble du tissu conjonctif plus généralisé, des antécédents familiaux positifs et / ou des
complications musculo-squelettiques. Le critere 3 requiert toutes les conditions suivantes:
absence de fragilité cutanée inhabituelle qui inciterait a envisager un autre type de SED, exclusion

d'autres troubles héréditaires et acquis du tissu conjonctif, exclusion de diagnostic alternatif
pouvant également inclure une hypermobilité articulaire. 2

TABLEAU 2. Liste de contrdle du diagnostic EDS énumérant les trois principaux criteres

Critéere 1 : Hypermobilité articulaire généralisée

Score Beighton:
>6 chez les enfants et adolescents prépubéres
> 5 chez les hommes et les femmes pubertaires jusqu'a 50 ans
>4 hommes et femmes de plus de 50 ans

Si un point ci-dessous coupe deux ou plusieurs réponses «oui» au questionnaire en cing points, il faut envisager (tableau 3 ).
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Critere 2 : au moins deux des éléments suivants (A, B ou C) doivent étre présents

Caractéristique A (cing doivent étre présentes) :
* Peau inhabituellement douce ou veloutée
* Hyperextensibilité cutanée 1égere

* Stries distensae ou rubae inexpliquées au dos, a I'aine, aux cuisses, aux seins et / ou a I'abdomen chez les adolescents, les hommes ou les

femmes prépubeéres sans antécédents de changements de poids significatifs

* Papules piézogénes bilatérales du talon

* Hernies abdominales récurrentes ou multiples

« Cicatrices atrophiques touchant au moins deux sites sans formation de cicatrices papyracées et / ou hémosidériques

« Plancher pelvien, prolapsus rectal et / ou utérin chez les enfants, les hommes ou les femmes nullipares sans antécédent d'obésité morbide

ou condition médicale prédisposante

* Chant dentaire et palais haut ou étroit

* Arachnodactylie (signe Walker positif ou signe Steinberg des deux cotés)

* Rapport envergure / hauteur du bras >1,05

* Prolapsus de la valve mitrale

* Dilatation de la racine aortique avec score Z> +2

Caractéristique B :

» Antécédents familiaux positifs (un ou plusieurs parents au premier degré répondant aux critéres actuels de la hEDS)
Caractéristique C (doit en avoir au moins un) :

* Douleurs musculo-squelettiques dans deux membres ou plus, récurrentes quotidiennement pendant au moins 3 mois
* Douleur chronique et généralisée pendant > 3 mois

 Luxations articulaires récurrentes ou instabilité articulaire en 1'absence de traumatisme
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Critere 3 : Toutes les conditions suivantes doivent étre remplies

» Absence de fragilité cutanée inhabituelle, ce qui devrait inciter a envisager d’autres types de SED

* Exclusion d'autres troubles héréditaires et acquis du tissu conjonctif. Chez les patients présentant un trouble acquis du tissu conjonctif,
un diagnostic supplémentaire de hEDS nécessite de répondre aux deux caractéristiques A et B du critére 2. La caractéristique du critére C

ne peut pas étre comptée dans cette situation

* Exclusion des diagnostics alternatifs pouvant également inclure I'nypermobilité articulaire par hypotonie et / ou laxité du tissu
conjonctif. D'autres diagnostics peuvent inclure: des troubles neuromusculaires (p. Ex., Myopathie de Bethlem), d'autres troubles
héréditaires du tissu conjonctif (p. Ex., Syndrome de Loeys-Dietz, syndrome de Marfan, d'autres types de SED) et dysplasies

squelettiques (p. Ex., Ostéogenese imparfaite)

TABLEAU 3. Le questionnaire en cing points 2

1. Pouvez-vous maintenant (ou pourriez-vous jamais) placer vos mains a plat sur le sol sans plier les genoux?

2. Pouvez-vous maintenant (ou pourriez-vous jamais) plier votre pouce pour toucher votre avant-bras?

3. En tant qu'enfant, avez-vous amusé vos amis en tordant votre corps dans des formes étranges ou pouviez-vous faire le grand écart?
4. En tant qu'enfant ou adolescent, votre épaule ou rotule s'est-elle disloquée a plus d'une occasion?

5. Vous considérez-vous a double articulation?

Bien qu'un habitus marfanoide soit connu pour étre associé au syndrome de Marfan, il est
couramment observé dans d'autres troubles héréditaires du tissu conjonctif. Le rapport envergure
/ hauteur du bras, le rapport segment supérieur / segment inférieur, le palais haut ou étroit,
I'encombrement dentaire, I'ectopie lentis et le pied plan sont couramment évalués dans le
HEDS. L'arachnodactylie, ou doigts d'araignée, est également fréquente dans I'habitus marfanoide
et un signe de troubles du tissu conjonctif. ZLe signe de Steinberg, également connu sous le nom
de signe du pouce, dans lequel le pouce dépasse la paume de la main dans un poing fermé et
Walker-Murdoch, ou signe du poignet, dans lequel le pouce et le cinquieme doigt se chevauchent
autour du poignet sont généralement utilisés pour anes arachnodactylie. Le critére Beighton a été

congu pour étre une mesure non subjective de I'nypermobilité articulaire, mais il est souvent
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critiqué pour ne pas inclure d'autres articulations pertinentes ou une hypermobilité peut étre
présente. |l est recommandé de ne pas exclure les autres articulations couramment affectées chez

les patients atteints de SEDh, comme les hanches et les épaules, lors de I'évaluation clinique. £

De Wandele et coll. ont souligné que les plaintes non musculo-squelettiques sont extrémement
fréquentes dans le SEDh et qu'une plus grande prise de conscience de I'hétérogénéité des
symptomes est nécessaire pour le diagnostic et le traitement. 24|l est essentiel que les
médecins reconnaissent tot les signes d'hypermobilité et de laxité ligamentaire et fassent les
recommandations et aiguillages nécessaires pour prévenir les Iésions articulaires chroniques et
les complications de la maladie. Les patients qui ne remplissent pas suffisamment de critéres
pour le hEDS recoivent souvent un diagnostic de HSD ou peuvent perdre un diagnostic
antérieur apreés les nouveaux critéres de 2017, bien que le hEDS / HSD ne puisse pas étre
distingué en ce qui concerne la gravité des symptomes. -2 Pour cette raison, les critéres

de diagnostic de 2017 ont fait I'objet de nombreuses critiques. 2

4. PHENOTYPE

L'EDS hypermobile se présente de maniere hétérogéne et varie en degré de gravité. Plusieurs
systemes corporels peuvent étre affectés et la présence de plusieurs comorbidités est
courante, notamment une douleur chronique généralisée, un dysfonctionnement autonome, un
syndrome d'activation des mastocytes (MCAS), des troubles psychologiques et un

dysfonctionnement gastro-intestinal.

L'histoire naturelle de la progression du hEDS a été décrite par Castori et al, dans un continuum
de trois phases qui se chevauchent. 8Le premier comprend la laxité ligamentaire chez I'enfant
sans se plaindre de douleur, malgré des luxations et subluxations parfois fréquentes, parfois, des
problémes persistent et conduisent a des plaintes de douleur. La deuxiéme phase est appelée
phase douloureuse qui commence dans les années 20, ou I'hypermobilité articulaire peut diminuer
mais la douleur s'aggrave. La troisieme phase, la phase de rigidité, est plus tardive dans la vie et
entraine un mouvement articulaire limité et une réduction des courbes vertébrales avec douleur

chronique. &

4.1 Manifestations musculo-squelettiques

Les principales caractéristiques du HEDS sont les complications musculo-squelettiques résultant
de I'nypermobilité et de I'instabilité articulaire. L'hypermobilité des articulations est due a la laxité
des ligaments, des capsules articulaires et des tendons. 2 L'instabilité peut survenir dans
n'importe quelle articulation et peut entrainer des complications précoces telles que subluxations,
luxations, entorses, lésions des tissus mous et complications ultérieures telles que tendinite,

ruptures des tendons, déchirures musculaires et ligamentaires, tension et spams musculaires,
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arthrose et douleurs articulaires chroniques enfants et adultes. 24-8.92-100|| n'est pas rare que les
patients aient de multiples complications articulaires survenant simultanément ou que les patients
ressentent un effet domino de [linstabilité existante affectant les articulations
environnantes. 2 Les luxations récurrentes ne sont pas rares, mais une réduction peut survenir
spontanément et sans difficulté. 1212 |axité ligamentaire a été indiquée dans les |ésions des tissus
mous telles que les kystes ganglionnaires. 192 D'autres Iésions des tissus mous peuvent inclure des

pseudotumeurs molluscoides, des sphéroides et des papules piézogénes. 74103

Des études contradictoires suggérent que la hEDS peut entrainer une augmentation de l'incidence
des fractures ou une diminution de la densité minérale osseuse (DMO). Les nourrissons atteints
d'EDS ne présentaient pas de risque accru de fracture, tandis que les enfants plus agés
ambulatoires atteints d'EDS présentaient un risque accru. 1% Contrairement a d' autres maladies
du tissu conjonctif, tels que I' ostéogenese imparfaite (Ol), il y a peu de preuves pour suggérer que
HEDS seul devrait étre considérée comme une maladie des os fragiles ou une explication pour
de multiples fractures chez les nourrissons présentant ou enfants. 1%2:1% En se concentrant sur les
adultes, il a été constaté que les fractures vertébrales ont été rapportées a une incidence plus
élevée chez les patients atteints de SEDH et de SED classique (cEDS). 1¥Dans d'autres études, lors
de I'évaluation d'une population de patients avec hEDS ou cEDS, une diminution de la densité
minérale osseuse et une prévalence plus élevée de fractures osseuses générales ont été
rapportées, 12819 mais une DMO normale et une augmentation des fractures vertébrales ont
également été rapportées. ! a été indiqué que I'EDS n'a pas non plus d'influence sur la fragilité
osseuse ni sur la guérison des fractures. 19 Cependant, dans une population chilienne avec JHS,
26% des patients souffraient d'ostéoporose, mais l'interprétation de ces données est confondue
par l'absence d'une population témoin rapportée a des fins de comparaison. 1%e plus, une
modification de la proprioception et de la mécanique de la démarche peut entrainer une
augmentation de la susceptibilité aux chutes, ce qui explique l'incidence des fractures signalée. |l
est également possible que les patients avec hEDS aient une densité minérale osseuse plus faible

en raison du déconditionnement, plutdt que d'un mécanisme direct influencant I'intégrité osseuse.

4.2 Cutané / dermatologique

Une hyperextensibilité cutanée est observée dans de nombreux types d'EDS, mais généralement

a un degré moindre que celui observé dans la hEDS ou la cEDS. 111-112Ure heau douce et veloutée
est une caractéristique commune de la hEDS, et une réduction de I'épaisseur du derme et une
augmentation de la fragilité de la peau ont été signalées chez les patients atteints de HEDS et de

CEDS. 24112, 113Des défauts de cicatrisation des plaies peuvent étre présents et peuvent provoquer

des cicatrices atrophiques. %111 Des stries inexpliquées sans changement significatif de poids
peuvent survenir. 2114 3 fragilité capillaire provoque des ecchymoses fréquentes avec une
résolution retardée et la fragilité des vaisseaux profonds peut entrainer des hématomes sous-

cutanés et intramusculaires. HLes patients présentent également des papules peizogénes (petites
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hernies graisseuses sous-cutanées a travers le derme) au niveau des talons et des
poignets. 24-111 De plus, une kératose pilaire a été rapportée dans la population de HEDS et peut
également étre présente dans d'autres types d'EDS. ! Les modifications de la transpiration,
comme hypohidrose ou hyperhidrose, sont observés chez certains patients et peut étre due a un

dysfonctionnement autonome sous - jacente. 111

4.3 Manifestations gynécologiques

La manifestation gynécologique du hEDS peut aller du prolapsus des organes pelviens (POP) aux
complications de la grossesse et du cycle menstruel. Dans un petit échantillon de patients
présentant des sous-types EDS non spécifiés, les patients ont présenté a la fois une incontinence
urinaire et des antécédents de POP. 112 POP s'est également avéré plus fréquent chez les patients
atteints d'un syndrome d'hypermobilité articulaire bénigne. 112116 Dans une enquéte rapportée
par des patients, des problémes d'infertilité ont été signalés chez 44% des patients atteints de SED,
le SEDh était le type de SED le plus touché par rapport a 10% de la population générale. 112 Des
avortements spontanés ont été rapportés chez 28% des patients atteints de SEDH et 57% des
patients SED, alors qu'ils n'affectent que 15% de la population générale. 112-18Malgré certaines
preuves de complications de la grossesse, y compris la rupture de la membrane avant le travail, le
travail prématuré et I'échec de la progression du travail 1122 autres données publiées indiquent

que le HEDS / JHS est associé a un risque normal d'issues graves de grossesse. 120

Une augmentation des luxations et des symptdmes a la puberté, pendant la grossesse, le post-
partum et pendant la période péri menstruelle ont été rapportées avec une amélioration apreés la
ménopause. 12118 Dans la population générale, il a été démontré que la laxité ligamentaire était
influencée par les cestrogénes, la progestérone, la relaxine et la testostérone et a été mieux
évaluée dans le contexte d'une Iésion du ligament croisé antérieur (LCA) chez les femmes. La laxité
ligamentaire du genou et le risque de Iésion du LCA surviennent plus fréquemment pendant la
phase préovulatoire et la phase ovulatoire du cycle menstruel, lorsque les cestrogénes dépassent
la progestérone. 121-123 | es contraceptifs hormonaux ont un rdle protecteur possible dans les
déchirures du LCA. 122:124125 | 'influence des hormones sur la laxité ligamentaire, combinée aux
fluctuations des symptomes signalées par les patients qui coincident avec les changements
hormonaux, indique que des recherches supplémentaires sont nécessaires pour établir le rle des

hormones dans le SEDh.

4.4 Manifestations oculaires

Présent dans de nombreux troubles héréditaires du tissu conjonctif, une atteinte oculaire peut
également survenir dans les EDS hypermobiles. L'atteinte oculaire est généralement plus bénigne

dans le cas des HEDS que d'autres troubles héréditaires du tissu conjonctif. Des scléres minces et
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bleues, des stries angioides, un décollement de la rétine, un kétatoglobe, un kératocone et une
subluxation ou luxation du cristallin peuvent survenir dans le SEDh mais sont plus fréguemment

rapportés dans d'autres troubles du tissu conjonctif, 112126127 3 myopie est plus fréquente dans

la population du SEDh et peut étre sévére.122-Les kératocytes stromaux sont également plus
fréquents chez les patients atteints de SEDH que la population générale, ainsi que la xérophtalmie
(sécheresse oculaire). 127]| a été suggéré qu'un dysfonctionnement sous-jacent du systéme nerveux
autonome pourrait avoir un impact sur la production de larmes ou, alternativement, la production
de larmes peut étre réduite en raison d'altérations de la matrice extracellulaire de la glande
lacrymale. 119:12Z Une augmentation de la laxité des paupieres et des plis proéminents de la peau
de la paupiére supérieure sont également fréquents chez les patients atteints de HEDS et de
JHS. 128 | es patients atteints d'EDS peuvent également présenter un risque accru de complications
chirurgicales lors de chirurgies ophtalmologiques. 122 La présence d'une ectopie lentis (luxation du
cristallin oculaire) devrait éveiller la suspicion d'autres affections, telles que le syndrome de

Marfan.

4.5 Manifestations orales et mandibulaires

Des manifestations orales et mandibulaires, résultant de tissus mous oraux et de structures
orofaciales compromis, ont été identifiées chez les patients atteints de SEDH.26:130|¢e
surpeuplement dentaire et le palais haut ou étroit sont des caractéristiques communes des HEDS
incluses dans les critéres diagnostiques actuels. 24 | es tissus mous et les structures orofaciales
fragilisés chez les patients atteints de SEDH peuvent étre attribués a une altération de la
production et de I'organisation du collagene, affectant ultérieurement la muqueuse buccale et le
parodonte. 111131 | 3 fragilité accrue du tissu muqueux, des capillaires et des tissus conjonctifs
périvasculaires 132doit étre anticipé pendant les procédures dentaires pour les patients atteints de
SEDH, en raison de l'incidence élevée des blessures causées par les appareils buccaux. 1331 tissus
mous oraux fragilisés peuvent également se présenter sous forme de récession parodontale, qui

peut étre exacerbée par une mobilité dentaire accélérée parmiles populations de SEDH. 134.13>

La parodontite a début précoce est répandue parmi une variété de sous-types d'EDS, y compris la
forme parodontale (type VIII). 13¢ Les anomalies parodontales peuvent étre considérées comme
une conséquence non spécifique des troubles héréditaires du tissu conjonctif de divers sous-
types. 13¢ La parodontite a début précoce chez les patients atteints de SEDH peut étre attribuée a
une diffusion compromise de I'oxygene et des nutriments, résultant d'une composition anormale

de la matrice extracellulaire, augmentant ainsi la sensibilité aux pathogénes bactériens. 131

Les modifications de la composition de la matrice extracellulaire compromettent par la suite la
capacité de la matrice extracellulaire (ECM) a maintenir I'homéostasie tissulaire et a diffuser
I'oxygene, les nutriments et d'autres petites molécules. 132 Cela peut avoir des conséquences sur

la santé globale des tissus et peut jouer un réle dans les complications de I'anesthésie générale et
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régionale. 138 L es effets insuffisants des anesthésiques locaux ne sont pas rares et peuvent aller de
I'absence d'effet analgésique a un effet raccourci, principalement rapportés chez le
dentiste. 132:149 | e mécanisme précis de I'échec partiel ou complet de I'anesthésie locale chez les
patients atteints de SEDH n'est pas entierement compris; cependant, certains patients ont
présenté des effets analgésiques lors de l'utilisation de lidocaine intradermique, 132bien que les

effets aient duré des durées plus courtes que les groupes témoins. 137

Des anomalies anatomiques dans les structures orofaciales ont été identifiées dans les
populations de HEDS, telles que l'absence de frénula linguale et labiale inférieure, 141.142
Les sybluxations et la luxation de l'articulation temporo-mandibulaire, ainsi que les troubles
temporo-mandibulaires (TMD) sont un événement significatif chez les patients atteints de
HEDS, 143-146 qui peuvent étre attribués a la posture vertébrale et aux fonctions cervicales de la
téte et du cou. %2 Comme une instabilité craniocervicale a été notée parmi les populations de
HEDS, les spasmes musculaires bordant les muscles triangulaires antérieur, postérieur et sous-
occipital peuvent entrainer une surutilisation et des spasmes des muscles de mastication,

entrainant séquentiellement une subluxation de I'articulation temporo-mandibulaire. 131

4.6 Dysfonctionnement cardiovasculaire et autonome

Le dysfonctionnement cardiovasculaire chez les patients atteints de SEDH est souvent attribué a
un dysfonctionnement autonome, se présentant généralement avec une constellation de
symptomes a la fois cardiaques et non cardiaques, notamment la tachycardie, I'nypotension
positionnelle, la dysmotilité gastro-intestinale, la fonction vésicale perturbée et la régulation de la
transpiration. 128 Les symptomes hautement débilitants chez les patients atteints de SEDH peuvent
étre attribués a une fonction autonome altérée, se présentant comme un syndrome de tachycardie
orthostatique posturale (POTS), une syncope vasovagale ou une hypotension a médiation neurale
(NMH), une hypotension orthostatique (OH) et une intolérance orthostatique. 148:142Des
estimations récentes sur la prévalence a la fois du hEDS et du POTS dans une petite étude avec 91
patients ont révélé que 24% des patients POTS avaient une hypermobilité articulaire généralisée
sans répondre pleinement aux critéres cliniques du hEDS, tandis que 31% des patients POTS
répondaient aux critéres hEDS. 12 Avant cela, la prévalence estimée de HEDS dans des pots
patients se situait entre 15% et 22%, 131-153 alors que les troubles du spectre de I' hypermobilité

dans des pots patients a été observée a 35%. 123

L'association entre le dysfonctionnement cardiovasculaire autonome et le hEDS n'est pas bien
comprise, bien que plusieurs mécanismes plausibles aient été suggérés conformément a
I'expérience clinique. Les mécanismes possibles de dysfonctionnement cardiovasculaire
autonome chez les patients atteints de SEDH comprennent: une pression artérielle basse, une
augmentation de la dilatation veineuse périphérique et de l'accumulation de sang, des

catécholamines circulantes élevées, des taux systémiques excessifs d'histamine et un conflit du
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tronc cérébral ou du cordon cervical attribué a des malformations de Chiari ou a une instabilité
cranio-cervicale. 148 Rowe et coll. Ont également proposé que la laxité du tissu conjonctif dans le
SEDh augmente la compliance vasculaire et veineuse, ce qui a un impact sur la vasoconstriction et
la veinoconstriction en position verticale. 1 Plus récemment, travaux de Miller et al, 1% soutenu
I'augmentation de I'élasticité artérielle chez ces patients comme raison plausible de I'hypotension
artérielle et des complications cardiovasculaires, bien que des travaux supplémentaires soient

encore nécessaires dans ce domaine.

Des anomalies de la valve cardiaque, y compris un prolapsus de la valve mitrale (MVP), peuvent
survenir chez les patients atteints de SEDh et sont prises en compte dans les critéres diagnostiques
(Tableau 2).74-88.15| 3 dilatation de la racine aortique (DRA) est également incluse dans les
critéres de diagnostic de la hEDS et a été signalée chez certaines personnes atteintes de hEDS
(tableau 2).74:155-157 Dans une étude de 15 patients évalués avec un syndrome d'hypermobilité
articulaire, 13 se sont révélés avoir une compliance aortique accrue qui était corrélée a une
augmentation de I'dge et 10 ont été identifiés comme ayant un MVP. 18Malgré I'inclusion du MVP
et de I'ARD également dans les criteres de diagnostic hEDS, ils ne sont pas observés aussi
fréquemment que dans les troubles du tissu conjonctif avec complications vasculaires telles que
le syndrome d'Ehlers-Danlos vasculaire (vEDS), la cEDS, le syndrome de Marfan et le syndrome de

Loeys-Dietz. 152

Dans un examen rétrospectif des dossiers d'adultes agés de 15 ans et plus avec hEDS, BJHS et
CEDS, 6,4% et 1,6% ont respectivement un MVP et une ARD (score Z 2 2). 1% | es critéres d'inclusion
de I'étude étaient basés sur un diagnostic d'EDS, cEDS ou BJHS et au moins un
échocardiogramme. Cette étude présentait plusieurs limites, notamment une modification des
critéeres de diagnostic au cours de la période d'étude, la variabilité de I'interprétation clinicien des
échocardiogrammes et le moment de ['‘évaluation de I'échocardiogramme. Les anomalies
cardiaques telles que MVP et ARD se développent généralement plus tard dans la vie et
I'échocardiographie a un moment précoce chez certains de ces patients peut ne pas refléter leur

pathologie cardiaque actuelle.

Les données sur les patients pédiatriques suggerent que la DRA et la MVP sont moins fréquentes
dans la hEDS que précédemment rapportées, la MVP se produisant chez moins de 1% des patients
et aucune MRA identifiée dans la cohorte hEDS. 1€l Dans la méme étude, aucune anomalie
vasculaire n'a été signalée chez les patients VEDS. Une échocardiographie de routine peut étre
nécessaire uniquement chez les patients présentant des symptémes cardiaques ou des
antécédents familiaux de maladie aortique ou de MVP. ! Une autre pathologie vasculaire, le
phénoméne de Raynaud, est corrélée a I'hypermobilité articulaire et a I'EDS, ainsi qu'a d'autres
troubles du tissu conjonctif. 88.26.101,110,162 ¢ phénoméne de Raynaud est un vasospasme

récurrent qui se produit en raison du stress ou des températures froides, entrainant une
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diminution du flux sanguin vers les doigts ou les orteils. Le phénomene de Raynaud est également
rapporté chez plus de la moitié des patients POTS. 163 Toutefois, acrocyanose peut aussi étre une

explication plausible des symptémes similaires dans cette population de patients, &-101.164

4.7 Manifestations immunologiques

L'hypersensibilité non médiée par les IGE, comme l'intolérance a I'histamine et les troubles de

I'activation des mastocytes, souvent appelés syndrome d'activation des mastocytes (MCAS), sont

des manifestations cliniques comorbides chez les patients atteints de SEDh. 162-167Les mastocytes
qui résident dans le tissu conjonctif produisent de la tryptase, tandis que les mastocytes dans
I'intestin sécrétent a la fois de la tryptase et de la chymase. 18 Les troubles de l'activation des
mastocytes sont décrits comme une augmentation du nombre de mastocytes, une augmentation
de l'activité des mastocytes, ou les deux. Cela conduit a une dégranulation anormale en présence
de stimuli inappropriés et peut potentiellement avoir un impact sur tous les systémes
organiques. 17 'histamine, la tryptase et la chymase sont les principaux médiateurs chimiques
libérés par les mastocytes qui peuvent entrainer des symptémes de type allergique chez les
patients. Une tryptase sérique élevée est souvent utilisée dans le diagnostic du
MCAS. 165 Cependant, les symptémes peuvent survenir parallélement aux taux normaux
d'histamine plasmatique et de tryptase sérique; pour cette raison, les critéres de diagnostic sont
initialement suspectés sur des bases cliniques, en présence de symptdmes tels que bouffées
vasomotrices, urticaire cholinergique, angio-cedéme, hypotension, diarrhée et rhinite 182 Les
patients présentent souvent des fluctuations de la fréquence, de la durée et de l'intensité des

symptémes, avec des tendances d'intensité croissante.

Les mastocytes sont connus pour moduler le métabolisme du tissu conjonctif. Des cellules
positives pour la chymase et la tryptase ont été identifiées dans le derme papillaire de patients
présentant des signes de dysplasie du tissu conjonctif, imitant les symptomes de la HEDS. 1€ Bien
que les cellules positives pour la tryptase aient une densité numérique similaire dans les groupes
de patients et de contrdle, les cellules positives pour la chymase avaient une densité accrue
significative dans le groupe de patients. 18 Une augmentation des mastocytes positifs a la chymase
dans la peau des personnes atteintes de dysplasie du tissu conjonctif peut étre un mécanisme de
compensation de l'augmentation du collagene. 168 Paralléelement au MCAS, I'asthme est répandu
chez les patients atteints de SEDH / HSD. 162

4.8 Gastro-intestinal

Les criteres de diagnostic de I'EDS hypermobile sont systématiquement limités a la fragilité ou a
I'élasticité de la peau et aux articulations hypermobiles. 2 En raison de I'accent mis sur ['élasticité
spécifique des articulations et de la peau, les criteres de diagnostic du HEDS négligent

fréquemment les manifestations gastro-intestinales, malgré leur forte prévalence. 120
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La fréquence des symptémes gastro-intestinaux est plus élevée que celle précédemment évaluée
chez les patients atteints de SEDH. Alors que les symptémes gastro-intestinaux ressentis par les
personnes touchées sont principalement fonctionnels et ne mettent pas la vie en danger, leur
impact sur la qualité de vie du patient est significatif. L'évaluation clinique des symptémes gastro-
intestinaux associés a la hEDS doit étre congue pour traiter les troubles gastro-intestinaux
diagnostiqués et sous-traités chez les patients atteints de SEDH. 129 es troubles gastro-intestinaux
sont fréquents dans les EDS et I'hypermobilité articulaire généralisée. 8.171-173| es douleurs
abdominales, les ballonnements, les nausées, les symptémes de reflux, les vomissements, la
constipation et la diarrhée sont des symptdmes gastro-intestinaux courants. 2! Dans une enquéte
a grande échelle portant sur les symptdmes gastro-intestinaux parmi les populations de SEDh,
79,3% des participants ont signalé une maladie gastro-cesophagienne (RGO), 48% ont signalé des
symptomes compatibles avec le syndrome du cdlon irritable et 36% ont signalé des problémes de
motilité, en particulier une constipation fonctionnelle. 12 La dysmotilité et le retard de la vidange
gastrique (gastroparésie) ont été fortement rapportés, ce qui peut étre attribué a la forte

prévalence de la dysautonomie chez les patients atteints de SEDH. 121.174

Les études physiologiques gastro-intestinales de la Mayo Clinic ont interrogé 36 patients EDS de
différents sous-types, dont la majorité présentaient un type lll (type hypermobile): 28% des
patients ayant subi des études de transit colique ont eu des résultats anormaux, avec un transit
lent ou rapide. 221l n'existe actuellement aucune évaluation clinique standardisée ni lignes
directrices de soins pour la prise en charge des symptémes gastro-intestinaux liés au SEDH. 174 Les
anomalies anatomiques chez les patients atteints de HEDS peuvent étre attribuées a des
changements structurels du collagene situé dans le muscle lisse de la pathologie gastro-intestinale,
se présentant comme une diverticulose, des rectocéles et un prolapsus. La maladie cceliaque est
également signalée comme étant plus fréquente dans le SEDh. Des douleurs abdominales
récurrentes, une gastrite chronique et une constipation / diarrhée ont été signalées par des
patients atteints de SEDH. 17

4.9 Manifestations neurologiques

Les manifestations neurologiques peuvent étre graves dans le SEDh et peuvent nécessiter une
intervention chirurgicale. Une malformation de Chiari de type | peut survenir chez les patients
atteints de SEDH et peut étre associée a une fuite récurrente de liquide céphalo-
rachidien. 122- 128 | 'instabilité de la colonne vertébrale est également répandue et peut se présenter
de diverses manieéres. L'instabilité atlantoaxiale (AAl) et I'instabilité cranio-cervicale (CCl) sont des
manifestations vertébrales directement dues a la laxité ligamentaire. 12 De plus, une instabilité
rachidienne sous forme de spondylolisthésis a été rapportée chez 10% des patients. 1%L instabilité
cervicale et thoracique et la discopathie dans le SED peuvent entrainer une perte de la lordose
cervicale et de la myélopathie normales. 1222 scoliose, les douleurs cervicales et lombaires sont

également attendues dans le cas des HEDS. 19 e syndrome du cordon captif (TCS) peut également
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étre présent dans I'EDS en raison d'anomalies du filum terminale, bien que la prévalence exacte

du TCS dans la population EDS soit inconnue. 12

Il a été suggéré que la douleur neuropathique dans I'EDS est associée a la polyneuropathie axonale
et a la neuropathie de compression. 1 Des affections nerveuses telles que la neuropathie des
petites fibres18 et des piégeages des nerfs périphériques peuvent se développer. 182
Des plexopathies brachiales et des neuropathies sciatiques ont été signalées dans le SED et peuvent
nécessiter une décompression chirurgicale. 22-18-185|| est possible que des luxations et des
subluxations dues a une laxité ligamentaire s'étirent ou exercent une pression sur les nerfs
périphériques entrainant une neuropathie ou une plexopathie. &1l a été démontré que les
céphalées et la migraine étaient des patients atteints de SEDH courants. 18-18] es maux de téte
peuvent étre le résultat d'une laxité ligamentaire et de I'AAl et du CCl, ou d'une entité distincte. Des
associations potentielles entre I'hypertension intracranienne idiopathique et I'EDS peuvent

également étre liées et peuvent contribuer aux maux de téte. 122

4.10 Sommeil, fatigue, douleur et impact psychologique

La fatigue chronique et la douleur chronique sont répandues dans les HEDS. 122189-1931a mayvaise
qualité du sommeil, la douleur, l'intolérance orthostatique, le déconditionnement physique et la
faiblesse musculaire peuvent étre des causes possibles de fatigue chronique. 134124195 | 3 douleur
articulaire est souvent associée a des subluxations, une maladie dégénérative des articulations et
une hypermobilité, mais elle peut étre a la fois aigué et chronique. 182:1%-198 Enyiron un tiers des
enfants atteints de SEDh ont signalé des maux de dos chroniques, des arthralgies et des myalgies,
qui ont augmenté jusqu'a deux tiers des patients a 20 ans et presque tous les patients de plus de
40 ans, ce qui indique que la douleur progresse avec le temps. 2618 Un nombre important de
patients atteints de fibromyalgie présentent une hypermobilité articulaire. 122:29 | 3 relation entre
I'nypermobilité articulaire et la fibromyalgie peut étre pertinente dans la douleur généralisée. Une
sensibilité accrue a la douleur, une hyperalgésie généralisée, a également été rapportée dans les
cas de HEDS et de HSD. 2% Lors de I'étude de la douleur chez les patients atteints de SEDH, Leone
et al ont récemment révélé que les patients SEDH peuvent présenter un déficit du controle

endogéne de l'inhibition de la douleur. 202

Les problemes de sommeil tels que I'insomnie et la mauvaise qualité du sommeil sont courants
chez les enfants et les adultes atteints de SEDH. 293-205 Chez 26% a 42% des enfants et 32% des
adultes, une apnée obstructive du sommeil a été rapportée, 293:200.207| es manifestations
psychologiques du hEDS se sont principalement concentrées sur I'anxiété et la dépression, qui ont
toutes deux été décrites dans la population de patients hEDS / JHS. 2%-2100n ne sait pas si ceux-ci
sont le résultat de la vie avec un trouble chronique et de la douleur, ou s'il y a une autre explication
a la relation. La douleur chronique, les troubles de I'humeur, I'anxiété, les troubles du sommeil et

les comorbidités peuvent avoir des effets importants sur la vie sociale et la qualité de vie en
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général. Une mauvaise qualité de vie a été signalée par des enfants et des adultes atteints de HEDS
/ JHS. 190,205,211, 212 ne association proposée entre I'hypermobilité articulaire et les troubles du
neurodéveloppement, y compris les troubles du spectre autistique (TSA), a été
suggérée. 213.212 Des symptomes a médiation immunitaire et endocrinienne ont également été

signalés a un taux plus élevé chez les patients atteints de TSA et de SEDh que le TSA seul.212

4.11 Développement et proprioception

Souvent, I'EDS est d'abord perceptible pendant l'enfance. Bien que tous les bébés soient

hypermobiles, il peut y avoir des signes d'EDS pendant la petite enfance. Les enfants peuvent

tarder a marcher et avoir des problémes de coordination et de la maladresse. 216-217Une ma|adresse
a été signalée par prés de la moitié des patients atteints de SEDH quel que soit leur age. 176 Etant
donné que de nombreux patients présentent une hypotonicité musculaire due a une laxité
ligamentaire, les bébés peuvent étre diagnostiqués comme des « nourrissons souples », alors que
I'EDS en tant que diagnostic différentiel doit étre envisagé. 1%L hypotonie s'accompagne souvent
d'un mauvais controle postural et d'une altération de la proprioception. Un mauvais contréle
postural a été décrit dans I'EDS et I'nypermobilité articulaire due a un mouvement articulaire
excessif, car les ligaments étirés ou laxistes sont incapables d'aligner le corps
correctement.218-220 Cela peut entrainer un stress anormal sur les articulations, des douleurs et

des complications musculo-squelettiques a long terme. 22!

La proprioception est nécessaire pour maintenir la stabilité articulaire.La déficience
proprioceptive est trés répandue dans le hEDS / JHS et s'est avérée corrélée avec le score de
Beighton des patients dans certains cas, mais pas dans d'autres. 22-226 Un schéma de marche
anormal et non physiologique a également été observé dans les HEDS / JHS en raison des
conséquences biomécaniques de I'hypermobilité et est associé a une fréquence accrue de

chutes. 220.227

5. GENETIQUE

Les bases génétiques de la plupart des sous-types d'EDS sont bien caractérisées et ont été
initialement découvertes pour étre impliquées dans la production et le traitement de la matrice
extracellulaire de collagéne (ECM). Plus récemment, la découverte de I'étiologie génétique de
plusieurs sous-types a révélé que tous les types ne sont pas directement impliqués dans la
biosynthése du collagéne (Tableau 1). Cependant, pour la majorité des genes EDS, leur implication
dans la synthése, le repliement, le transport et la modification post-traductionnelle des
composants ECM, a savoir le collagene, la ténascine, les protéoglycanes et le dermatan sulfate,
indique de maniére écrasante les altérations de I'ECM comme un théme généralisé dans la

pathogenese de I'EDS. L'EDS hypermobile, en revanche, a mis les chercheurs au défi et on en sait
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trés peu sur la biologie sous-jacente. Un modele d'hérédité autosomique dominant a été observé,

cependant, pour le moment, aucun géne candidat définitif n'a été identifié.

L'étiologie génétique du hEDS est largement inconnue. Quelques rapports ont été publiés
identifiant des variantes génétiques impliquées dans le hEDS, mais la majorité des cas de hEDS
sont d'origine génétique inconnue. Une mutation de COL3A7 dans une seule famille avec un
phénotype hEDS autosomique dominant a été identifiée, ce qui a conduit a une sécrétion réduite
de collagéne et a une modification excessive du collagene. 4% Les personnes atteintes de la famille
présentaient une substitution de la glycine 637 a la sérine dans COL3AT, similaire a ce qui a été
observé dans VEDS; cependant, les patients n'avaient pas de phénotype vasculaire. Il n'y a pas eu
d' autres rapports de cette COL3A7 variante HEDS. Par rapport a ceux avec un diagnostic clinique
de VEDS, ceux avec une variante pathogéne dans COL3AT étaient moins susceptibles d'avoir une

hypermobilité.

Dans une famille belge multigénérationnelle avec phénotype hEDS, I'analyse de liaison a I'échelle
du génome a identifié un locus chromosomique, 8p22-8p21.1 Un variant faux-sens hétérozygote
dans le gene LZTS1 a été confirmé chez tous les individus affectés et aucun des non affectés. Le
dépistage des patients hEDS a révélé 3 variantes LZTS1 supplémentaires. 22 LZTS1 code pour le
suppresseur de tumeur leucine zipper 1, et des variants pathogéenes de ce géne sont associés a
plusieurs types de cancer. D'autres génes candidats potentiellement plus plausibles dans ce locus
chromosomique ont été testés, mais exclus lors d'une analyse plus approfondie. A ce jour, les
données soutenant le réle de LZTS7dans hEDS est trés limitée et manque de preuves concluantes
de son implication dans la biologie du tissu conjonctif. Des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour déterminer la pathogénicité de ces variantes et des précautions doivent étre

prises pour extrapoler la causalité entre ce géne et le phénotype de la maladie.

Plus récemment, Lyons et al ont révélé que les altérations du nombre de copies dans TPSABT ,
codant pour l'alpha-tryptase, étaient associées a une augmentation des taux sériques basaux de
tryptase dans 35 familles présentant des symptdmes liés a un dysfonctionnement autonome, des
troubles gastro-intestinaux, des symptdmes allergiques et cutanés et du tissu conjonctif
anomalies. 228 Un effet de dose génique lié au nombre de copies et aux niveaux basaux de tryptase
sérique a également été signalé. Cependant, toutes les personnes touchées ne répondaient pas
aux critéres de diagnostic de dysautonomie, de MCAS ou de hEDS et une tryptase sérique basale

élevée est considérée comme relativement courante dans la population générale.

La ténascine X est une protéine de la matrice extracellulaire qui est importante pour I'organisation
du collagene. Il est codé par le gene TNXB . TNXB fait partie du module complexe RCCX, composé
de RPT,RP2, C4A, C4B, CYP21A2 et pseudogene CYP21AP, TNXB et pseudogeéne TNXA . Le module
RCCX contient des pseudogenes, une variation du nombre de copies en tandem et favorise les

réarrangements et les suppressions de génes. Un déficit en ténascine X a été indiqué dans une
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forme récessive d'EDS dans laquelle les patients répondent aux critéres diagnostiques majeurs et
mineurs de I'EDS classique.?2les patients déficients en ténascine X présentaient des
mutations tronquées ou des délétions dans le TNXB . 22223 Cela a depuis été reclassé comme EDS
de type classique, un type rare et autosomique récessif d'EDS. 23! Certaines autres mutations
ponctuelles du TNXB ont également été suggérées pour provoquer un hEDS ou un EDS de type
classique (clEDS). 231-233 Une haploinsuffisance en TNXB a été identifiée chez des patients atteints
d'une forme autosomique dominante de hEDS qui ne présentaient pas les ecchymoses et
I'nyperextensibilité cutanées faciles comme celles observées dans les EDS déficients en TNX. 234Les
patients présentant une haplo-insuffisance TNX et des mutations ponctuelles présentent des
anomalies distinctes des fibres élastiques et un aspect normal du collagéne. 23 || est probable que
cela ne représente qu'un petit groupe de patients atteints de SEDh. 234 Fait intéressant, dans une
petite étude, il y avait des preuves pour indiquer que certains patients hEDS / JHS peuvent avoir
une concentration sérique de TNX réduite par rapport aux témoins sains, sans aucune mutation
discernable dans le TNXB. 2% L'hyperplasie congénitale des surrénales (CAH) est une maladie
autosomique récessive causant un déficit en 21-hydroxylase. Certains patients atteints de CAH
présenteront une mutation ou une délétion du CYP27A2 qui affecte égalementle TNXB, conduisant
au syndrome de délétion contigué (CAH-X). 22 TNXA / TNXBdes chimeres ont été identifiées dans
lesquelles les exons TNXB sont remplacés par TNXA.23¢-238 Ces patients présentent des
caractéristiques phénotypiques a la fois de HEDS et de CAH. Il a été proposé que la protéine
ténascine x soit essentielle pour le dépo6t de collagéne | par les fibroblastes dermiques et
importante pour maintenir la distance entre les fibrilles de collagéne en formant des ponts par des

interactions directes avec les fibrilles de collagéne. 232-242

6. BIOLOGIE MOLECULAIRE

6.1 Analyse des fibres de collagéne

Les collagenes sont parmi les protéines les plus abondantes dans le corps et un composant majeur
de la peau, des os, des tendons et des ligaments. Les collagénes font partie intégrante de I'ECM et
fournissent une structure et un soutien dans tout le corps. Les collagénes fibrillaires sont transcrits
sous forme de trois chaines alpha qui sont ensuite modifiées et assemblées en une triple
conformation hélicoidale connue sous le nom de procollagene. Aprés une nouvelle modification
par des enzymes telles que la lysyl hydroxylase et la procollagéne peptidase, la fibre de collagene
est ensuite incorporée dans une fibrille réticulée qui fait partie de I'ECM. L'analyse des fibrilles de
collagéne a été réalisée sur des biopsies cutanées de patients pour étudier les changements
possibles dans la structure et I'apparence du collagéne, mais a fourni des informations limitées en

ce qui concerne le hEDS.

Les biopsies cutanées ont montré une grande variété de résultats et de nombreuses études ont

été réalisées avant le reclassement récent des sous-types d'EDS. Dans une étude, les biopsies ont
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été examinées pour la structure du collagene chez des personnes qui semblaient cliniquement
avoir EDS |, Il ou Ill et ont ensuite été regroupées en fonction de I'apparence du collagene et du
phénotype du patient. Il est important de noter que c'était avant la découverte de variantes liées a
I'EDS classique et de type classique, de sorte que les patients ont été caractérisés en fonction du
phénotype clinique seul. Certains patients ont présenté des coupes transversales de collagéne «en
forme de fleur» et des coupes longitudinales «en corde». Chez d'autres patients plus légérement
atteints d'hypermobilité articulaire et dépourvus de cicatrices hypertrophiques, le derme est

apparu normal, 243

Des fibrilles de collagéne ressemblant a des fleurs et des anomalies des fibrilles de collagene, y
compris une réduction de I'épaisseur des fibrilles de collagéne et un désordre des fibrilles, ont été
trouvées chez certains patients avec hEDS et des patients avec de faibles scores de
Beighton. 244-248 || y avait des preuves que I'apparence anormale du collagéne n'était pas toujours
corrélée avec le degré d'hypermobilité. 24¢-248 pouyrtant, de nombreux patients présentent une
diminution des rapports collagéne | / collagéne IIl. 2% Des preuves contradictoires sur les
changements des fibres élastiques ont été rapportées, indiquant a la fois des fibres élastiques
modifiées et inchangées. 246242, 229 \ngwin et al, ont récemment publié des résultats de
microscopie électronique a transmission qui n'ont révélé aucune anomalie spécifique du collagéne
associée a un sous-type d'EDS, a I'exception des fleurs de collagéne chez la plupart des patients
atteints de CcEDS. 222 Quatre-vingt-six des quatre-vingt-dix patients diagnostiqués avec hEDS
avaient ce qui était considéré comme une apparence de biopsie normale par microscopie
électronique a transmission (MET), malgré certaines variations du collagene et de ['élastine,
probablement en raison de la variation d'age des patients évalués. 22%A ce jour, I'analyse de la
structure du collagéne est pour la plupart dépassée et fournit des informations limitées sur la
physiopathologie du hEDS. En outre, la plupart des études portant sur la structure de la matrice
extracellulaire se sont concentrées uniquement sur la structure du collagene et de I'élastine, en
particulier par TEM. Il y a un fort besoin pour une investigation plus approfondie des composants

ECM et une analyse des fibroblastes des patients atteints de HEDS.

6.2 L'ECM et les intégrines

Les intégrines sont des composants vitaux de I'adhésion ECM. lIs lient les protéines ECM au
cytosquelette et servent de mécanotransducteurs pour divers processus cellulaires, y compris le
développement, la prolifération cellulaire, le mouvement cellulaire et ['homéostasie
tissulaire. Différents types d'EDS ont montré des changements dans I'expression des intégrines
avB3, a5p1 et a2B1 dans les fibroblastes dermiques isolés de patients. 231-221-254 | 'intégrine avp3
est largement exprimée dans les cellules endothéliales, qui interagit avec plusieurs protéines dont
la vitronectine, la laminine, la fibronectine, la fibrilline ainsi que le collagéne. Le recrutement de

l'intégrine avp3 est également un indicateur de I'activation des fibroblastes. L'intégrine a5p1 et
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l'intégrine a2B1 sont impliquées dans I'organisation ECM de la fibronectine et des collagenes

fibrillaires, respectivement.

Dans une petite étude portant sur quatre patients atteints de SEDH et de six patients HSD, des
biopsies cutanées des deux ont été signalées comme ayant un phénotype «de type
myofibroblaste», présentant une actine musculaire a-lisse organisée, une expression accrue de la
cadhérine-11, une expression de l'intégrine avp3 et une migration cellulaire améliorée. De plus, les
fibroblastes ont montré une diminution du CCN1 / CYR61 et une augmentation du CCN2 / CTGF a
la fois dans la hEDS et la HSD par rapport aux témoins, ainsi qu'une augmentation de la MMP-9
qui pourrait aider a expliquer les anomalies de I'ECM. Il a été découvert que I'ILK était
principalement localisée dans les adhérences focales dans les cellules hEDS et HSD et co-
immunoprécipitée avec l'intégrine avp3, ce qui suggere qu'elles peuvent former un complexe qui
favorise I'assemblage de l'actine des muscles a-lisses dans hEDS / HSD. On a trouvé que Snail1 /

Slug avait une expression accrue dans hEDS / HSD et localisé dans le cytoplasme et le noyau.2

6.3 Analyse de I'expression génique

Les analyses d'expression a I'échelle du transcriptome de fibroblastes de cing patientes atteintes
de hEDS / JHS ont identifié de nombreux génes différentiellement exprimés dans les voies
impliquées dans la composition et I'homéostasie du tissu conjonctif (p. Ex., FNDC1, GPC4, MMP16,
SPON2, SULF1, TGM2), l'inflammation (p. Ex., CFD, COLEC12, IGSF10, IL11, IL6, NFKBIA), adhésion
cellulaire (par exemple, CLDN11, DSP, FLG, ITGA4, ITGA2, CDH10, CDH2, PCDH9, PCDHB16,
PCDHBS), transduction de signal (par exemple, AQP9, CHRM2, CLIC2 , KCNQ5, OPCML, PRLR,
SLCO2A1, NPR3) et I'noméostasie redox (par exemple, ADH1B, ADH1C, AKR1C3, GSTM5). 252 Cette
étude était limitée par la petite taille de son échantillon, mais peut guider les recherches futures

pour comprendre la pathogénicité du hEDS.

L'expression génique a également été étudiée chez les femmes présentant une hypermobilité
articulaire généralisée. Les auteurs ont constaté que les taux sériques de zinc, de strontium et de
lithium étaient modifiés chez les patients souffrant d'hypermobilité articulaire généralisée (GJH),
ainsi que plusieurs genes exprimés de maniére différentielle. Les patients GJH avaient des COLTA1
et COL1A2 inférieurs. Contrairement a d'autres études, les patients atteints de GJH avaient un
TNXB plus élevé que les témoins. De plus, la B3GALT6, codant pour la galactosyltransférase I, était
élevée, tandis que la BAGALT7, également impliquée dans la galactosyltransférase, était réduite
par rapport aux témoins de santé. Mutations récessives dans B3GALT6 et B4GALT7ont été
impliqués dans I'EDS spondylodysplasique. L'épimersase-1 de sulfate de dermatane (DSE) s'est
avérée réduite chez les patients atteints de GJH et est importante pour la biosynthése des blocs
d'acide iduronique, ce qui est indiqué dans I'EDS musculocontractural. Les mutations
de FKBP14 sont responsables de I'EDS cyphoscoliotique et I'expression de FKBP14 a été réduite
chez les patients atteints de GJH. SLC39A173 qui code pour un exportateur de Zn ZIP13, qui joue un
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réle dans le développement du tissu conjonctif, a été augmenté chez les patients atteints de
GJH. L'EDS spondylodysplasique est également associé a des mutations dans SLC39A13 . %2 D'autres
recherches sur l'expression génique et les taux sériques peuvent aider a identifier des

biomarqueurs pour le hEDS.

Une vue d'ensemble de 'expression du géne EDS est présentée dans la figure 1 et des analyses de
mutation génique détaillées pour chaque sous-type EDS sont présentées dans le tableau 1. Alors
que de nombreux génes de collagéne sont abondamment exprimés, certains des génes EDS
présentent une distribution spatiale plus spécifique. Par exemple, Fkbp14 et Plod1, qui causent
I'EDS cyphoscoliotique, sont exprimés le plus abondamment dans la colonne vertébrale en
développement. De plus, le C1S, dans le cadre du systeme du complément, s'exprime
principalement dans les structures craniofaciales en développement et peut aider a expliquer
certains des phénotypes liés aux affections bucco-mandibulaires chez les patients atteints d'EDS
parodontal (pEDS). Il est intéressant de noter que le collagéne 5a2 et dans une moindre mesure le
collagéne 3al, qui causent I'EDS classique et vasculaire, présentent respectivement des schémas
neurologiques uniques non observés avec les autres genes, et peuvent jouer un rdle dans

I'accentuation de la douleur, la gestion de la douleur et / ou les migraines dans ce sous-ensemble

Col1c2

des patients. Col5a2 Aebp1

’
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FIGURE 1
Coupe d'hybridation in situ des génes EDS.

Expression de I'ARN messager des génes EDS sur des coupes sagittales de souris a E14.5. La
coloration violette révéele I'expression des ARNm montrant une expression généralisée des genes
EDS dans les régions de développement du tissu conjonctif. Les nombres correspondent a des
localisations anatomiques spécifiques (rouge: tissus neuraux, sarcelle: tissus craniofaciaux, jaune:
tissus thoraciques / abdominaux). 1, toit du mésencéphale; 2, vésicule mésencéphalique; 3, partie
ventrale du mésencéphale; 4, pons; 5, plexus choroide dans la partie centrale de la lumiere du
quatrieme ventricule; 6, partie dorsale de la moelle épiniére oblangata; 7, lévre supérieure; 8,
cartilage de Meckel; 9, face dorsale de la langue; 10, primordium cartilagineux de I'os nasal; 11,
ventricule droit du cceur; 12, valve aortique et aorte ascendante; 13, valve mitrale; 14, primordium
cartilagineux du plateau palatin; 15, ganglion de la racine dorsale thoracique inférieure; 16, partie
apicale du lobe caudal du poumon droit; 17, dome droit du diaphragme; 18, diencéphale; 19,
primordium papille / cartilage circonvallé médian de l'os de basephénoide; 20, preuve
d'ossification dans le primordium cartilagineux de I'os basioccipital (cilvus); 21, lumiere du sinus
urogénital (future vessie); 22, foie; 23, cartilage costal des cOtes

6.4 Systémes modéles

Les modeles de souris ont fourni un apercu de la biologie moléculaire sous-jacente de certains
sous-types d'EDS révélant une synthése, un dépbét et / ou une organisation ECM
anormaux. %22 par exemple, un knock-out conditionnel de Col5a7 dans les tendons et les
ligaments a entrainé une laxité articulaire, une porte anormale et une arthrose précoce associée a
une structure et une organisation anormale du collagéne. 28 De plus, la neutralisation d'un géne
connu du mcEDS chez la souris, CHST14, a fourni des preuves fonctionnelles du
glycosaminoglycane, le dermatane sulfate, dans les tissus conjonctifs. 222 Plus récemment, frapper
chez des souris présentant des mutations hétérozygotes dans Co/3aTimitant la génétique des
patients, a révélé une signalisation anormale par la voie PLC / IP3 / PKC / ERK et que I'inhibition de
ces cibles peut empécher la mort par rupture aortique. 2% Bien que le TNXB n'encode pas le
collagéne ou toute enzyme impliquée dans la modification du collageéne, il a été révélé qu'il jouait
un role dans le dépdt de collagéne grace a des études impliquant l'inactivation de la ténascine-
X dans un modeéle murin d'EDS. 249 [es souris knock - out Tenascin-X présentent également des
caractéristiques musculaires légeres et des preuves d'une augmentation du renouvellement de
I'ECM. 281 En utilisant un modeéle in vitro, il y avait des preuves de défauts de cicatrisation
impliquant TGF-B1 régulé a la hausse et une activité MMP accrue dans les fibroblastes
embryonnaires de souris dépourvus de Tenascin-X 252 Bien qu'il existe des modéles pour étudier
quelques sous-types d'EDS, il n'existe actuellement aucun systéeme de modele établi pour I'étude
de hEDS. Il est fascinant que presque tous les génes qui ont jusqu'a présent été identifiés pour les
différents sous-types d'EDS sont liés a la matrice extracellulaire. Ces génes sont principalement
liés aux isoformes du collagene elles-mémes ou a la synthése du collagéne (ZNF469,PRDMS5), au
repliement intracellulaire ou au transport des collagénes (PLOD1,FKBP14), aux modifications post-
traductionnelles des glycosaminoglycanes comme les protéoglycanes ou le dermatane sulfate
(B4GALT7,B3GALT6,CHST14) ou la synthése du sulfate de dermatane (DSE) ou d'autres génes ECM
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non collagénes ( TNXB , ADAMTST ). La corrélation de la relation géne-phénotype avec des sous-
types particuliers d'EDS indique que chacun de ces génes a probablement des domaines
d'expression et / ou des niveaux uniques spécifiques aux cellules qui sont nécessaires au
développement normal et a 'homéostasie dans les tissus affectés dans chacun des sous-types

d'EDS, comme indiqué ci-dessus. et illustré a la figure 1.

Le manque de modéles hEDS est probablement basé sur un manque de connaissances génétiques
sur les causes de hEDS dans la population humaine, ce qui souligne davantage la nécessité
d'analyses génétiques a grande échelle dans ce groupe de patients EDS. Ce n'est qu'en combinant
ces connaissances génétiques avec des modeéles animaux que le domaine pourra faire progresser

la compréhension de |'étiologie et de la pathogenése de la maladie.

7. GESTION

Le diagnostic précoce de la hEDS permet la surveillance et la gestion de la maladie. Bien qu'il n'y

ait pas de thérapies approuvées pour traiter le hEDS, les symptémes du hEDS et des comorbidités
peuvent étre gérés par la physiothérapie, I'exercice, la modification du mode de vie, les
médicaments et, si nécessaire, une intervention chirurgicale. La physiothérapie est un élément
crucial de la prise en charge de la HEDS. Le traitement vise a traiter les problémes dus a la laxité et
a l'instabilité articulaires, souvent associées a une faiblesse musculaire due a une sous-utilisation
des muscles clés et a la proprioception. 2212 thérapie est utilisée a la fois a titre préventif pour
prévenir les subluxations et comme traitement des blessures aigués. 24|l n'est pas rare que les
patients recherchent un traitement pour plusieurs problemes a la fois, pendant de longues
périodes. L'utilisation d'exercices d'étirement doit étre limitée en raison du risque de subluxation
et de luxation.La physiothérapie devrait inclure une thérapie manuelle pour les muscles
hyperactifs et un accent sur la stabilisation du tronc et du tronc. 26312 rééducation posturale et la
prise de conscience des articulations a l'aide du biofeedback sont importantes pour améliorer la
proprioception et une mauvaise posture due a la laxité ligamentaire. 255Une activité et une forme
physique adaptatives tout au long de la vie sont recommandées a chaque étape de la vie des
patients atteints d'EDS. Un exercice quotidien compatible avec un entrainement léger en force,
une proprioception, une stabilité articulaire dynamique, une flexibilité et un exercice
cardiovasculaire sont bénéfiques dans la plupart des cas. La thérapie aquatique s'est avérée tres
utile dans le traitement des patients les plus gravement touchés. Il existe diverses thérapies
pharmacologiques qui peuvent soulager la souffrance de certains aspects du patient EDS. D'autres
traitements anecdotiques tels que la méditation, le massage, le kinseotaping, I'huile de CBD, la
pleine conscience, I'acupuncture, l'aiguilletage a sec, etc., nécessitent davantage de recherches
fondées sur des preuves pour veérifier leur efficacité. Reconnaissance précoce et traitement
approprié des probléemes de nutrition, de fonction du sommeil, de mobilité, de douleur

chronique, et les conditions psychologiques sont importantes pour le traitement holistique réussi
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des patients EDS. De plus, le contreventement des articulations instables, y compris les attelles de
doigt, les ortheses stabilisatrices du genou et de la cheville et les colliers cervicaux, est parfois
recommandé.22262.260 | 'instabilité, la faiblesse et la douleur peuvent entrainer le besoin d'aides a
la mobilité a temps partiel ou a plein temps. Les soins chiropratiques fréquents et les
manipulations de la colonne vertébrale ne sont généralement pas recommandés pour les patients
présentant une hypermobilité articulaire, une laxité ligamentaire, une maladie du tissu conjonctif
ou une instabilité de la colonne vertébrale. 262-220 | intervention chirurgicale pour les problémes
orthopédiques impliquant hEDS doit toujours étre soigneusement considérée et le taux d'échec
de la réparation chirurgicale et des complications postopératoires est plus élevé chez les patients
EDS. 22221 | es risques et les avantages de la chirurgie doivent toujours étre soigneusement pris en
considération. Une cicatrisation lente peut nécessiter une fermeture chirurgicale soigneuse avec
des précautions supplémentaires.2222¢s médicaments pour la douleur, I'inflammation et la gestion

des comorbidités, y compris le MCAS et le POTS, sont fréquemment prescrits, 32893, 148

8. REMARQUES FINALES ET PERSPECTIVES

La modification de I'ECM joue probablement un rble majeur en altérant la stabilité mécanique des

tissus affectés chez les patients EDS. Ces modifications de I'ECM sont susceptibles de se répercuter
sur les cellules, entrainant une modification de la mécano-détection et du phénotype cellulaire,
probablement par le biais d'un mécanisme dépendant de lintégrine. En conséquence, la
propagation de modifications mécaniques, cellulaires et physiologiques entraine une réaction
chronique a la maladie avec des effets profonds sur les lésions tissulaires et I'instabilité. La
stabilisation de I'environnement ECM peut déclencher des signaux mécaniques positifs qui
peuvent inverser les phénotypes cellulaires et physiologiques avec des avantages a long terme
pour les patients. Cela met en évidence la nécessité d'une physiothérapie attentive tout en tenant
compte des tissus conjonctifs déja compromis. Bien que ce concept puisse s'appliquer largement
a I'EDS, son application a la hEDS n'est pas encore connue. Le spectre clinique de la hEDS a été
décrit pendant des décennies, avec des progres significatifs réalisés ces derniéres années en ce
qui concerne les directives de diagnostic, la connaissance des comorbidités, les options de
traitement et la sensibilisation des professionnels de la santé. Cependant, la plupart des données
disponibles sur la biologie sous-jacente du hEDS ont une large portée et manquent d'informations
claires sur les voies génétiques qui contribuent a ['étiologie et a la pathogenese de la
maladie. L'établissement de ces informations fournira non seulement des voies moléculaires pour
la hEDS, mais également d'autres maladies qui affectent les tissus musculo-squelettiques,

oculaires, neurologiques et cardiovasculaires.

A ce jour, les découvertes des sciences fondamentales sur les maladies EDS font cruellement
défaut. Les réseaux de recherche collective devraient continuer a identifier les facteurs génétiques

qui contribuent a la maladie. Mais, en tant que communauté scientifique, nous transférons la
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plupart de ces découvertes génétiques dans des modeles animaux appropriés et génétiquement
précis pour comprendre les mécanismes moléculaires, biochimiques, mécaniques et
physiologiques qui contribuent a l'origine de la maladie et a sa progression. Sans ces
connaissances fondamentales, les outils de diagnostic et les thérapies plus efficaces ou curatives

pour les sous-types de maladies hypermobiles EDS et EDS resteront énigmatiques.

Les patients EDS peuvent endurer des années sans diagnostics et / ou traitements
appropriés. Une sensibilisation accrue de la communauté médicale est nécessaire pour
garantir des soins appropriés a ce groupe de personnes touchées. Cette carence médicale peut
survenir pendant l'apprentissage, car les étudiants en médecine apprennent « lorsque vous
entendez des battements de sabots, recherchez des chevaux et non des zébres ». Cela signifie
rechercher le diagnostic le plus courant et non le plus rare. En tant que tel, le zébre est devenu le
symbole de I'EDS. Tout comme les zébres a I'état sauvage, il n'y a pas deux zébres EDS qui ont
les mé&mes rayures. Les symptomes et les expériences de tous les patients sont différents,

mais la communauté se réunit comme un groupe de zébres, appelé un éblouissement.

Une mission de cette revue est d'informer la communauté scientifique et profane de la nécessité
d'une sensibilisation et d'une implication accrues dans les sociétés de maladies du tissu conjonctif

comme la société EDS. Ceci, a son tour,223
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