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Un peu d’histoire...

Premiére description de I'hyperélasticité cutanée au XVIIe™Me siecle.

1901 - Edvard Ehlers (Danois) : patient de 21 ans atteint de « Cutis Laxa » avec tendance
marguée aux hémorragies et hyperlaxité articulaire.

1908 - Henri-Alexandre Danlos (Francais) : patient avec une peau mince et hyperélastique.

Années 60
° 1967 - Barabas décrit 3 types cliniques
° 1968 - Beighton décrit 5 types
o Mc Kusick : hyperhétérogénéité génétique

1988 — Classification de Berlin : 11 types

1997 — Classification de Villefranche : critéres génétiques et cliniques (criteres majeurs et
mineurs)
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... Et d’épidemiologie ?

Mal connue

Il y aurait environ 12.000 cas en France (toutes formes confondues)
> 1/150.000 pour la forme vasculaire

> 1/30.000 pour la forme classique
> 1/5.000 pour la forme hypermobile ???

¥

Grande hétérogénéité des diagnostics SEDh ces dernieres années avant la nouvelle classification
o Diagnostic porté chez des hyperlaxes sans autre symptome...

° Qu sur des patients douloureux chroniques sans hyperlaxité...




La triade angulaire

Hyper-laxité articulaire

4

Hyper-élasticité cutanée

+

Fragilité des tissus conjonctifs




Le SED, une maladie du collagene ?

Oui, mais pas que ca!




Le SED, une maladie du collagene ?

- collagéne de type IV

Mastocyte

Fibre de collagéne Le tissu COhJOI’]CtI]c
o Des cellules = Fibroblastes, ...

Macrophage
° MEC :

Fibre d'élastine . _

— ° Protéines fibreuses
Glycosaminoglycanes > Gel polysaccharidique

o Peut étre souple et fibreuse (tissus conjonctifs
Fibroblaste laches, denses, élastiques), solide (cartilage) ou

méme solide et minéralisée (tissu osseux)

Glycoprotéines
- fibronectine
- vitronectine




Le collagene

Fabrication du collagéne
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La nouvelle classification

Repose sur la génétique et la physiopathologie

13 sous-types regroupés en 7 groupes :
o Défaut de structure du collagéne

[¢]

Défaut de repliement dans le réticulum endoplasmique

o}

Défaut de structure et de fonction de la myomatrice

o}

Anomalie de synthese des glycosaminoglycanes

e}

Défaut des sous-unités du complément

(e]

Défaut des processus intra-cellulaires

[¢]

Et...



La nouvelle classification

Repose sur la génétique et la physiopathologie

13 sous-types regroupés en 7 groupes :
o Défaut de structure du collagéne

[¢]

Défaut de repliement dans le réticulum endoplasmique

o}

Défaut de structure et de fonction de la myomatrice

o}

Anomalie de synthese des glycosaminoglycanes

e}

Défaut des sous-unités du complément

(e]

Défaut des processus intra-cellulaires

Forme hypermobile — génétique non encore résolue



TABLE L Clinical Classification of the Ehlers-Danlos Syndromes, Inheritance Pattern, and Genetic Basis
Clinical EDS subtype  Abbreviation P Genetic basis Protein
1 Classical EDS cEDS AD Magor: COL5A1, COL5A1 Type V collagen
Rare: COL1A1 Type | collagen
c.934C>T, p.(Arg312Cyy)
2 Classical-like EDS clEDS AR TNXB Tenascin XB
3 Cardiac-valvular ovEDS AR COLIA2 (biallelic mutations that lead to COLIA2  Type | collagen
NMD and absence of pro a2(]) collagen chains)
- Vascular EDS vEDS AD Major: COL3A1 Type III collagen
Rare: COL1A1 Type I collagen
c.934C>T, p.(Arg312Cys)
c.1720C>T, p.(Arg574Cys)
¢.3227C>T, p.(Arg1093Cys)
5 Hypermobile EDS hEDS AD Unknown Unknown
6 Arthrochalasia EDS aEDS AD COLI1A1, COLIA2 Type I collagen
F s Dermatosparaxis EDS dEDS AR ADAMTS2 ADAMTS-2
8 Kyphoscoliotic EDS kEDS AR PLODI1 LH1
FKBP14 FKBP22
9  Brittle Cornea syndrome BCS AR ZNF469 ZNF469
PRDM5 PRDM5
10 Spondylodysplastc EDS spEDS AR B4GALT7 B4GalT?
B3GALTé6 B3GalT6
SLC39A13 ZIP13
11 Musculocontractural EDS mcEDS AR CHSTI14 D4ST1
DSE DSE
12 Myopathic EDS mEDS AD or AR COL12A1 Type XII collagen
13 Periodontal EDS pEDS AD CIR Cir
Cci1s Cls

American Joumal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics) 175C:8-26 (2017)



Le SED hypermobile (SEDh)




SEDh

85% de femmes

Autosomique dominant

Atteinte cutanée variable

Le diagnostic doit reposer sur des criteres
diagnostiques précis :
° Groupes homogenes de malades,

o Faciliter la recherche,
> Ne pas déconsidérer cette pathologie

Les symptomes, plus subjectifs, que ressentent
certains patients n‘ont pas été retenus comme
critéres diagnostiques (aspécifiques)



SEDh : criteres 2017

Sont nécessaires les criteres 1 + 2 + 3:
° 1 —Hypermobilité articulaire généralisée == Score de Beighton
o 2 — Deux ou plus des atteintes suivantes (A+B ou A+C ou B+C ou A+B+C) :

o A — Manifestations systémiques d’une atteinte plus générale du tissus conjonctifs

° B— ATCD familiaux (répondant aux nouveaux criteres +++)
o C— Complications musculo-squelettiques (au - 1)

> 3 —Tous les criteres ci-dessous sont requis :
> Pas de fragilité anormale de la peau (== autre SED)
> Exclure une autre pathologie du tissu conjonctif héréditaire ou acquise (pathologie inflammatoire)

° Les patients qui ont des pathologies acquises du tissus conjonctif ou d’origine auto-immune doivent
absolument avoir les caractéristiques A+B du critere 2, le C étant ininterprétable

o Exclure les diagnostics différentiels qui partagent comme symptomes I’hypermobilité articulaire par
hypotonie ou par laxité du tissus conjonctif



SEDh : le score de Beighton

Droit Gauche

Extension du coude > 10°

Apposition du pouce sur l'avant-bras

Extension du 5¢ doigt d’au moins 90° (main et avant-
bras posés sur un support dur)

Extension du genou > 10°

Les paumes des mains reposent complétement au sol
an antéflexion du tronc jambes tendues.

Total/9

Baeza-Velasco, C. et al.Reaserch in Developmental Disabilities (2016)



Visible sur You Tube = https://youtu.be/uYRYsCWOg|8

Bend knee backwards
7 beyond 10°
(one point for each side)

Pull little finger back
beyond 90°
(one point for each side)

Lie hands flat on floor
while keeping knees
straight and bending
forward at waist

Pull thumb back to
touch forearm
(one point for each side)

_ Bend elbow backwards
beyond 10°
(one point for each side)

The Ehlers-DanIo; iety. | ___%. -
P;]QQII"EI’EEIK"‘S&""SQ" rhdr -‘l. p, EDS International Consortium . ? -l-he Ehlers_Danlos SOCIety

A positive Beighton score for adults is 5 out of the 9 possible points; for children, a
positive score is at least 6 out of 9 points.



Total /10
Hypermobilité > 5 si femme
> 4 si homme

I—e score d e B U | b end ? Validité chez 'enfant?

Membres supérienrs Membres inférienrs Position conchée sur le dos

Pouce Extension passive du pouce jusqu’a <= 21 mm de 1"avant-bras Hanche Abduction passive de la hanche =83°

Metacarpo-phalangienne | La paume de main reposant sur la table, dorsiflexion passive du | | Rotule Hypermobilité de la rotule: en maintenant d'une main
5% doigt (auriculaire) =90° Iextrémité proximale du fibia, la rotule peut étre largement

Coude Hyperextension passive du coude =10° mobilizée latéralement

Epaule Rotation exteme de l'épaule: avec le membre supérieur | | Cheville et pied Une dorsiflexion passive excessive du pied sur la cheville peut
touchant le corps et le coude a 90°, I'avant-bras est amené en &tre obtemue
rotation externe =83 dans le plan sagital (ligne de 1"épaule) Metatarsophalangienne La flexion dorsale du gros orteil sur la diaphyse du premier

Geénéral métacarpien est =90°C

Présence ou  absence | 1 point pour la présence d’ecchymoses Membres inférienrs Position conchée sur le ventre

d’ecchymoses Genou Hyperflexion du genou : la flexion du genou autorise le talon a

toucher la fesse




Manifestations genéralisees d’'une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

o Peau douce et veloutée




Manifestations genéralisees d’'une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

o Peau douce et veloutée
o Hyperextensibilité modérée de la peau (> 1,5 cm)

=3 Si > 3cm penser aux autres formes de SED (cSED et
cISED en particulier)

Perdu J et al. Presse Médicale 2006



Manifestations genéralisees d’'une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

> Peau douce et veloutée
o Hyperextensibilité modérée de la peau (<3cm)

> Vergetures inexpliquées par un changement de poids
significatif (ado, homme ou femmes pré-pubeéres)

Figure 3. Vergetures et ecchymose.



Manifestations genéralisées d’une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

> Peau douce et veloutée

o Hyperextensibilité modérée de la peau (<3cm)

> Vergetures inexpliquées par un changement de poids
significatif

° Papules piézogéniques bilatérales des talons

American Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics) 175C:27-39 (2017)



Manifestations genéralisees d’'une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

> Peau douce et veloutée

o Hyperextensibilité modérée de la peau (<3cm)

> Vergetures inexpliquées par un changement de poids
significatif

> Papules piézogéniques bilatérales des talons

> Hernies abdominales récurrentes ou multiples



Manifestations genéralisées d’une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

Hypermobile EDS

Peau douce et veloutée

Hyperextensibilité modérée de la peau (<3cm)
Vergetures inexpliquées par un changement de poids
significatif

Papules piézogéniques bilatérales des talons

Hernies abdominales récurrentes ou multiples

Cicatrices atrophiques (au moins 2 sites) sans formation
de vraies cicatrices papyracées et/ou hémosidériques
= Siprésent, oriente vers un SEDc

WILEY

American Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics)




Manifestations genéralisees d’'une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

> Peau douce et veloutée ° Prolapsus pelvien, rectal ou utérin chez l'enfant,
I’'homme ou la femme nullipare sans ATCD d’obésité
morbide ou une autre prédisposition médicale a ce
type de symptomes

o Hyperextensibilité modérée de la peau (<3cm)

> Vergetures inexpliquées par un changement de poids
significatif

> Papules piézogéniques bilatérales des talons

> Hernies abdominales récurrentes ou multiples

o Cicatrices atrophiques (au moins 2 sites)



Manifestations genéralisees d’'une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

Peau douce et veloutée ° Prolapsus pelvien, rectal ou utérin chez l'enfant,
I’'homme ou la femme nullipare sans ATCD d’obésité
morbide ou une autre prédisposition médicale a ce
type de symptomes

[¢]

o

Hyperextensibilité modérée de la peau (<3cm)

o

Vergetures inexpliquées par un changement de poids
significatif . ) o
o Chevauchement dentaire et palais haut ou étroit

(e}

Papules piézogéniques bilatérales des talons

(e}

Hernies abdominales récurrentes ou multiples

o

Cicatrices atrophiques (au moins 2 sites)



Manifestations généralisees d’une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

> Prolapsus pelvien, rectal ou utérin chez I'enfant,
I’'homme ou la femme nullipare sans ATCD d’obésité
morbide ou une autre prédisposition médicale a ce
type de symptomes

° Chevauchement dentaire et palais haut ou ogival

o Arachnodactylie = 1 signe suffit
> Signe du poignet (Steinberg) bilatéral
> Signe du pouce (Walker) bilatéral




Manifestations genéralisees d’'une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

Peau douce et veloutée ° Prolapsus pelvien, rectal ou utérin chez l'enfant,
I’'homme ou la femme nullipare sans ATCD d’obésité
morbide ou une autre prédisposition médicale a ce
type de symptomes

[¢]

o

Hyperextensibilité modérée de la peau (<3cm)

o

Vergetures inexpliquées par un changement de poids
significatif

[e]

Chevauchement dentaire et palais haut ou ogival

(e}

Papules piézogéniques bilatérales des talons

[e]

Arachnodactylie = 1 signe suffit

) _ _ ) _ > Signe du poignet (Steinberg) bilatéral
Cicatrices atrophiques (au moins 2 sites) - Signe du pouce (Walker) bilatéral

(e}

Hernies abdominales récurrentes ou multiples

o

o

Rapport envergure/taille > 1,05



Manifestations genéralisees d’'une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

Peau douce et veloutée ° Prolapsus pelvien, rectal ou utérin chez I'enfant,
I’'homme ou la femme nullipare sans ATCD d’obésité
morbide ou une autre prédisposition médicale a ce
type de symptomes

° Chevauchement dentaire et palais haut ou ogival

[¢]

o

Hyperextensibilité modérée de la peau (<3cm)

o

Vergetures inexpliquées par un changement de poids
significatif

(e}

Papules piézogéniques bilatérales des talons . _ _
o Arachnodactylie = 1 signe suffit

) _ _ ) _ > Signe du poignet (Steinberg) bilatéral
Cicatrices atrophiques (au moins 2 sites) - Signe du pouce (Walker) bilatéral

(e}

Hernies abdominales récurrentes ou multiples

o

o Rapport envergure/taille > 1,05
° Prolapsus de la valve mitrale au minimum modéré (ETT)



Manifestations genéralisees d’'une atteinte du
tissus conjonctif

AU MOINS 5 DOIVENT ETRE PRESENTES :

Peau douce et veloutée ° Prolapsus pelvien, rectal ou utérin chez I'enfant,
I’'homme ou la femme nullipare sans ATCD d’obésité
morbide ou une autre prédisposition médicale a ce
type de symptomes

[¢]

o

Hyperextensibilité modérée de la peau (<3cm)

o

Vergetures inexpliquées par un changement de poids
significatif . _ .
° Chevauchement dentaire et palais haut ou ogival

(e}

Papules piézogéniques bilatérales des talons . _ _
o Arachnodactylie = 1 signe suffit

> Signe du poignet (Steinberg) bilatéral

(e}

Hernies abdominales récurrentes ou multiples

o

Cicatrices atrophiques (au moins 2 sites) - Signe du pouce (Walker) bilatéral

o Rapport envergure/taille > 1,05
° Prolapsus de la valve mitrale au minimum modéré (ETT)
° Dilatation de I'anneau aortique avec un Z-score > +2



Complications musculo-squelettiques

Une au moins des complications suivantes :

> Douleurs musculo-squelettiques de deux membres ou plus, survenant
guotidiennement depuis au moins 3 mois

> Douleurs chroniques, diffuses depuis au moins 3 mois

o Luxations articulaires récurrentes ou franche instabilité articulaire en
I'absence de traumatisme:

> 3 ou plus luxations atraumatiques de la méme articulation ou 2 ou + luxations atraumatiques de 2
articulations différentes survenant indépendamment (= pas en méme temps)

o Confirmation médical d’'une instabilité articulaire d’au moins deux sites sans traumatisme



Autres symptomes

Troubles proprioceptifs

Anomalies rachidiennes (scolioses)
Affaissements des voutes plantaires

Signes musculaires
° Myalgies
o Fatigabilité, diminution de I'endurance
° Limitation du PM

Déficit postural/maladresse/troubles de la coordination

Retard de développement (marche en particulier)

Dysautonomie
Troubles de la motilité intestinale (douleurs, RGO, ballonnements, dolychomégacolon...)

Troubles vésico-sphinctériens



Consequences de I'"hyperlaxité

Syndrome

’ . Hyperlaxité
dépressif yp

Intérét d’une prise
en charge
pluridisciplinaire

Anxiété/
Handicap Kinésiophobie/
Déconditionnement

Troubles
proprioceptifs

Entorses/

Déscolarisation Evitement _
Luxations




Douleur et SEDh

Articulaires et péri-articulaires

Musculaires (myofasciales / Sd fibromyalgiques?)

Rachis
Abdominales, pelviennes et céphalées

Hyperlagésie généralisée
> Nociceptives

> Neuropathiques

o Sensibilisation centrale?




Le SED classique (SEDc)




SEDc

Criteres majeurs :

[e]

[e]

1 - Hyperextensibilité cutanée et cicatrices
atrophiques

2 — Hyperlaxité articulaire généralisée

Criteres mineurs :

o

[e]

o

Ecchymoses faciles

Peau douce et molle/élastique

Fragilité cutanée (ou déchirures traumatiques)
Pseudotumeurs molluscoides

Sphéroides sous-cutanées

Hernies

Epicanthus

Complications de I’hyperlaxité articulaire (entorse,
luxation, douleurs, pieds plats

ATCD familiaux de 1¢" degré (criteres +)

Le diagnostic est évoqué si :
o Critere 1
ET
o Critere 2
° Ou 3 au moins des criteres mineurs

Une confirmation est nécessaire si le diagnostic
est évoqué :
o Recherche d’'une mutation de COL5A1 et COL5A2

(mutation de ces génes dans 90% des cas)

° Si négatif == Biopsie cutanée (anomalies en ME du
collagene = collagen flowers)




SEDc

Fragilité cutanée +++
o Plaies béantes

o Cicatrices hyperpigmentées, papyracées, atrophiques, élargies sur les genoux, coudes, tibia, front,
menton

Prolapsus de la VM ou dilatation aortique possible

Scoliose, spondylolisthésis




SEDCc

Site Centre de référence pour la maladie de Fabry et les maladies génétiques
du tissu conjonctif d'origine métabolique

merican Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics) 175C:27-39 (2017)




CI-SED (Classique like)

Criteres majeurs : Criteres mineurs :
o Hyper-extensibilité cutanée avec peau veloutée o Déformation des pieds : avant-pied large,
et absence de cicatrices atrophiques brachydactylie avec excés de peau, pieds plats,
> Hyperlaxité articulaire généralisée avec ou sans hallux valgus, papules piezogeéniques
luxations récidivantes (épaules et chevilles) o (Edeme des jambes sans IC
> Ecchymoses spontanées/peau fragile > Faiblesse musculaire proximale et distale légere

> Polyneuropathie axonale
o Atrophie des muscles des mains et pieds

o Acrogéria des mains, doigt en marteau,
clinodactylie, brachydactylie

Confirmation moléculaire obligatoire : déficit > Prolapsus vaginal, utérin ou rectal

complet en Tenascin XB




Aspects angiographiques de complications artérielles spontanées
rencontrées au cours du Syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire

A) Fistule carotidocaverneuse droite (JID: veine jugulaire interne droite, CID: artére carotide
interne droite, SICO: sinus cavemeux droit, SiLD: sinus latéral droit). Noter ['aspect pseudo-dys-
plasique de la carotide interne & la terminaison de sa portion extracranienne. B) Anévrysme
disséquant de la carotide interne gauche (CIG) sus-bulbaire (CCG: carotide commune gauche,
CEG: carctide externe gauche, AD: anévrysme disséquant). C) Fawx anévrysme spontané (FA)
de I'artere tibiale postérieure droite (TPD) (PerD: artére péronigre droite). U} Fistule artériovei-
neuse spontanée (FAV) faisant communiquer ['artére tibiale postérieure gauche (TPG) et la veine
saphéne inteme gauche (51G) (Per: artére péroniére gauche).

Ces clichés artériographiques ont été réalisés avant que le diagnostic ne soit posé.

Perdu J et al. Presse Médicale 2006

Le SED vasculaire (SEDv




SEDv

CRITERES MAJEURS CRITERES MINEURS
ATCD familiaux de SEDv avec mutation de COL3A1 chch.ymo)ses sans trauma ou localisations inhabituelles
0s, joues
Ruptures artérielles a un jeune age Peau translucide et fine avec visibilité accrue des veines
_ , _ 3 Apparition de caractéristiques faciales (aspect progéroide:
Perforation spontanée du sigmoide sans Iévre;s et nez fin, joues creuses, yeux proéminents, absence de lobule de
diverticulose ou autre pathologie digestive Foreille)
Pneumothorax spontané

Rupture utérine au 3¢ trimestre de grossesse sans

.. s 075 Acrogérie
ATCD de césarienne et/ou de lésions sévéeres LCH
périnéales peripartum antérieures
PBVE

Formation d’une fistule entre le sinus caverneux  Hypermobilité des petites articulations

et la carotide sans traumatisme Ruptures tendineuses et musculaires

Kératocone
Fragilité gingivale et déchaussement
Varices < 30 ans et nullipare si femme



Journal de la santé — France 5

Perdu J et al. Presse Médicale 2006



Criteres minimaux pour évoquer un SEDv

ATCD familiaux

Rupture artérielle ou dissection < 40 ans
Rupture du sigmoide inexpliquée
Pneumothorax spontané si d’autres symptémes sont évocateurs

La présence de plusieurs criteres mineurs

Confirmation génétique nécessaire = étude de COL3A1



SEDv

La gravité est liée a la prédisposition de rupture spontanée vasculaire, digestive et utérine.

Complications rares dans I'enfance
> 25 % des patients avant I'age de 20 ans

> 80 % avant I'age de 40 ans.

Surveillance TA, surveillance des grossesses en centre spécialisé et Cl aux ponctions artérielles,

IM et KTC sous-claviers.
> > g >~

Adresser au CRMR concerné (CCMR au CHU de Caen, médecine vasculaire) i

Syndrome d’Ehlers-Danlos
Vasculaire

(Vasewelar Bhiers-landas Syrrome]

.Iil . 'li
Centre de référence des
maladies vasculaires rares
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Les autres SED




Name of EDS Subtype
Classical-like EDS (cIEDS)

Cardiac-valvular EDS
(cvEDS)

Arthrochalasia EDS

Hypotonie néonatale
Fragilité du globe oculaire
Risque vasculaire
Scoliose grave

(aEDS)

Dermatosparaxis EDS (dEDS)

=\ phoscolictic EDS
(KEDS)

Brittle comea syndrome (BCS)

Spondylodysplastic EDS (spEDS)

Retard psychomot
Myopie forte
PBVE
Arthrogryposes

e Musculocontractural EDS (mcEDS)

Myopathic EDS
(mEDS)

Periodontal EDS (pEDS)
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Tipetoolagm, Trouble de la croissance et
ADAMTS-2 et 0SSEUX ASSOCI€

= Peau redondante
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Type Xll collagen
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Le SED associé a une épilepsie doit faire penser au SED avec hétérotopies nodulaires peri-ventriculaires
Ne fait plus partie de la classification des SED =——» Maladie neuro




SED arthrocalasique

Criteres majeurs:
- LCH bilatéral
o HAG sévere avec multiples
luxations/subluxations

o Hyper-extensibilité cutanée

Criteres mineurs:
Hypotonie musculaire

[e]

[e]

Cyphoscoliose

[e]

Ostéopénie légere sur les RX

[e]

Fragilité tissulaire avec cicatrices atrophiques

[e]

Ecchymoses faciles
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SED cyphoscoliotigue

Hypotonie néonatale
Morphotype marfanoide

Risque vasculaire

Scoliose gravissime

En fonction du gene :

-Fragilité du globe oculaire
-myopathie et surdité congénitale

Figure 2. Chmical findings mn patients with kEDS: (A and B) Kyphoscoliosis in two unrelated patients homozygows for casative
mutations 1 PLOD. (C) Severe kyphoscolioss m 2 patient humuzy%nw for 2 cazsative mutation in FKBP 14 (lmages kindly provided by
Prof. Ebteam Abdalk and Dr. Matthus Baumarm, with permisaon).
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Brittle cornea syndrome

Myopie forte+++
Décollements de rétines
Rupture du globe oculaire
Surdité

Figure 3. Chnical findings of 2 13 year old fermale BCS patient homozygous for a
causative mutation in PRDMSﬁA) Marfanoid habitus with heagth on P75 and weigth on
P3; velvety skin, hematomas lower leg and hallux valns bilaterally, pectus excavatum,
Shoulder symmetnel, spine strught. Facal: depressed maal bndz(]t and/ prominent
chmn. (B) Blue sderae. (C) Current protective spectacles afier bilateral suce lcornea-
croshnkmg (Images kindly provided by Dr. Marunne Rohrbach, with permasion).
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SED spondylodysplastique

Composante osseuse avec petite taille
Membres incurvés

Hypotonie musculaire

Retarde de développement psychomoteur
Synostose radio-ulnaire

Aspect progéroide

5. Chmical characterstics of patients with spEDS-B3 GALTS, Facial characteristics at 2 yeans of age (A), 6 yearsof age (B) and2
maonths of age (younger sster m panel C) inchsde long face with mild micrognatia in mfancy, proptotic eyes with shallow orbits and blue tint
to the sclerae. The palpebral fisures are downshnting. The masal bridge 1s broad and there is 2 low masal ndge. Chest shows moderate pectis
excavatum. The hmbs show significant hyperextersibility, reduced movement of distal joints that leads to absent creases of the distal
mterphalangeal jomts (D), increased creases of the skan of the palms (D) and dub feet (E). There 1s munde soma, which &
compounded by the hyperex tersibility of the joints and makes ant-gravitaboral movements ddficult (F) (Images kindly provided by Dr.
Roberto Mendoza-Londono, with permasion).
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SED musculocontractural

PBVE

Retard psychomot

Fragilité oculaire

Myopie forte

Tableau d’arthrogrypose avec contractures

[y
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SED dermatosparaxis

Rupture de vessie ou du diaphragme

Peau redondante/hernie abdominale

Hyperlaxité ++ = retard de développement
moteur

Confirmation génétique obligatoire :
mutation ADAMTS2




SED periodontal

Signes SED + atteinte des dents avec chute
prématurée entre 10 et 25 ans







Diagnostic differentiel




Diagnostic differentiel (liste non exhaustive !)

Fibromyalgie / rhumatisme inflammatoire / Larsen / Desbuquois (forme progéroide et
auto-immun musculo-contracturale)

Syndrome d’hyperlaxité bénigne / Syndrome Cutis Laxa (dermatosparaxis en particulier)
d’hypermobilité articulaire

Sd de Silverman / Munchausen
Ol

Trisomie 21 / Klinfelter

Myopathie

X-fragile

Sd marfanoide
Sd de Stickler
Sd de Sotos



TasLE 3: The Brighton criteria for JHS.

The Brighton criteria

Major criteria
Beighton score = 4/9
Arthralgia for >3 months in >4 joints
Minor criteria
Beighton score of 1-3
Arthralgia in 1-3 joints
History of joint dislocations
Soft-tissue lesions > 3
Marfan-like habitus
Skin striae, hyperextensibility, or scarring
Eye signs, lid laxity

History of varicose veins, hernia, visceral prolapse

Adapted from [9].

Note 1: criteria major 1 and minor 1 are mutually exclusive as are major 2
and minor 2.

Note 2: for the diagnosis of the joint hypermobility syndrome: both major,
or 1 major and 2 minor, or 4 minor criteria, or 2 minor criteria and one or
more first-degree affected relative(s).

Note 3: diagnosis of joint hypermobility syndrome needs previous (clin-
ical/molecular) exclusion of other overlapping heritable connective tissue
disorders, such as Marfan syndrome and other Ehlers-Danlos syndrome
subtypes.




A Hyperlaxité # SEDh

L'hyperlaxité peut étre :
o Localisée

o Généralisée
o Périphérique

° Asymptomatique
° Liée a une autre pathologie : Marfan, Ol, T21, Klinfelter...
o Correspondre a un désordre du spectre de I’'hypermobilité (HSD)




Hypermobility Spectrum Disorders

The Spectrum of Joint Hypermobility ?’% The Ehlers-Danlos Society.
Type Beighton score ms;f:ek:::,:em Notes
Asymptomatic GJH | Positive Absent

JH typically limited to hands and/or JH : joint Hypermobility

feet _ G : Generalized
JH limited to single joints or body

Asymptomatic PJH | Usually negative | Absent

Asymptomatic L|H | Negative Absent | L: Localized
G-HSD Positive Present P : Peripheral

] : JH typically limited to hands and/or HSD : Hypermobility Spectrum Disorders
P-HSD Usually negative | Present Mo
L-HSD — ——_— JH limited to single joints or body

9 parts

H-HSD Negative Present Historical presence of JH
hEDS Positive Possible




Spectre de I'hypermobilite

Hyperlaxité sans Hyperlaxité et autres
symptome symptomes des SED




Syndrome de Marfan




Syndrome de Stickler

Douleurs articulaires avec raideur initiale Dysplasie épiphysaire +/- Irrégualrité ou discret
> Hyperlaxité ligamentaire et hypotonie aplatissement des épiphyses
- Elargissement des articulations (genoux) Gracilité des diaphyses

[e]

Arthrose précoce
Myopie sévere, dégénérescence vitréenne, Hauteur réduites des corps vertébraux dans la

décollement de rétine et cécité région dorsale

Syndrome de Pierre Robin plus ou moins sévere,  p|ateaux irréguliers
luette bifide, face plate

[e]

[e]

(¢]

Surdité tardive

Hétérogénéité génétique

Lésions radiologiques tres modestes, parfois
non détectables dans la petite enfance



Ostéogenese imparfaite

Fractures (faciles, fréquentes) Hyperlaxité ligamentaire
o Mais parfois absentes

Peau fine

Ostéoporose
° Mais pas toujours

Hématomes faciles
> Plaguettes
+/- Sclérotiques bleutées o Fragilité vasculaire (chirurgie parfois délicate)

+/- Dentinogenése imparfaite
+/- Décalage statural progressif

+/- Déficit auditif (50% a I'age adulte)



Connective Tismue Biodogy, Universsty of Liege, B-4000 Licge. Belgium, the **Division of Dermotodogy, Dube Unsvervity
_ Madical Center, Durham, North Ceroling 21710, and the $3VU Medical Center. 1007 MB Amaserdam, Netheriands

Ostéogenese imparfaite - forme de
chevauchement avec les SED

- Pas ou peu de fractures
- Dentine normale
- Sclérotiques blanches

- Hyperlaxité parfois majeure
- Tassements vertébraux
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Prise en charge
SED non-vasculaire




PEC des SED non-vasculaires

A Ne pas surmédicaliser

Le traitement est symptomatique
PNDS en cours

Prendre en charge les troubles du sommeil/la fatigue, les troubles fonctionnels intestinaux et les
troubles vésico-sphinctériens




PEC des SED non-vasculaires

Prévention cutanée
o Si plaie : points plus serrés, fils non résorbable laissés en place + longtemps, avec strips

> Vit C?

Ostéo-articulaire

> PEC de la douleur (médicamenteux/non-médicamenteux) mm) Intérét du CETD

> MPR (kiné, appareillage, ergothérapie)
o Orthéses, vétements compressifs (proprioception)
> Renforcement musculaire
o Travail de la proprioception, posture
> Reconditionnement a l'effort

o Chir des instabilités??? mm) Récidive, mauvaise cicatrisation et augmentation de la douleur

Psychosociale =8 Attention a la scolarisation et au travail



PEC des SED non-vasculaires

Prévention cutanée
o Si plaie : points plus serrés, fils non résorbable laissés en place + longtemps, avec strips
> Vit C?

Ostéo-articulaire
> PEC de la douleur mm) Intérét du CETD

o> MPR (kiné, appareillage, ergothérapie)

Pas de contre-

indication au sport

o Ortheéses, vétements compressifs (proprioception) mmp APA
> Renforcement musculaire

> Travail de la proprioception, posture
° Reconditionnement a l'effort

o Chir des instabilités??? mm) Récidive, mauvaise cicatrisation et augmentation de la douleur

Psychosociale =8 Attention a la scolarisation



PEC des SED non-vasculaires

Diaio Dr Roumenoff — SFETD 2017



PEC des SED non-vasculaires

Proprioception

- Education proprioceptive+++ a 'amplitude de
sécurité et de confort

> Recalibration des afférences périphérigues
perturbées = améliorer la sensibilité du
positionnement articulaire

o Meilleure adaptation aux postures et aux
mouvements

Diapo Dr
Roumenoff —

o Travail isométrique sans douleur
SFETD 2017



PEC des SED non-vasculaires

Hyperlaxité

Mauvais centrage
articulaire

Déconditionnement
musculaire

Attention focalisée : : .
- Distensions capsulaires
Anxieté . . .
Etirement ligamentaire

Repos

Douleurs

Tensions et contractures
musculaires

Renforcement musculaire global et
cardiorespiratoire

Améliorer |a stabilité des grosses
articulations

Moyens
> Kiné/balnéo
o APA :

° Pratique raisonnée

o Compromis entre les envies de I'enfant et les risques
théoriques de certaines pratiques

o Tests en séances, lien avec les clubs



Conclusion




Les SED

Savoir y penser, sans le sur-diagnostiquer

Prise en charge pluridisciplinaire

Intérét des nouveaux criteres diagnostics

Et de I'investissement du CRMR MOC pour les SED non-vasculaires (CHU de Caen — CCMR MOC)

@SCAR

FILIERE SANTE MALADIES RARES

Associations de patients

MALADIES
CONSTITUTIONNELLES

—
< 4
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