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1. Liste des abréviations

AG Anesthésie générale

AINS Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

AVK Antivitamines K

BAV Bloc auriculo-ventriculaire

BUT Mesure du temps de rupture du film lacrymal (break-up time)
CETD Centre d'Etude et de Traitement de la Douleur
CNSA Caisse nationale pour l'autonomie

CPDPN Centre Pluridisciplinaire de Diagnostic Prénatal
CPK Créatine phosphokinase

CRP Protéine C réactive

CRPus Protéine C réactive ultra-sensible

DDAVP Vasopressine désamino-delta-D-arginine

DPI Diagnostic Préimplantatoire

DPN Diagnostic Prénatal

ECBU Examen Cytobactériologique des Urines

ECR Essai Comparatif Randomisé

ECG Electrocardiographie

EMG Electromyogramme

EVA Echelle Visuelle Analogique

FAN Facteurs Anti-Nucléaires

FEVG Fraction d'Ejection du Ventricule Gauche

HAS Haute Autorité de Santé

HBPM Héparine de Bas Poids Moléculaire

HLAB27 Human Leucocyte Antigen B27

HTA Hypertension Artérielle

IAA Instabilité atlanto-axiale

ICC Instabilité Cranio-cervicale

IPP Inhibiteurs de la Pompe a Protons

IRM Imagerie par Résonance Magnétique

ISRS Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
U Infection Urinaire

JSH/HSD Hypermobility spectrum disorders

LCA Ligament croisé antérieur

MCI Malformation de Chiari

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

MPR Médecine Physique et de Réadaptation

NA Non Applicable

NADH Nicotinamide Adénine Dinucléotide hydrogéné
OoCT Tomographie par Cohérence Optique

ORL Oto-rhino-laryngologie

PAL Phosphatase Alcaline

PIO Pression intra-oculaire

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
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PTH Parathormone

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

SA Semaines d'’Aménorrhée

SDT Syndrome du défilé thoracique

SED NV Syndromes d 6 E h-DamlossNon Vasculaires
SED Syndrome d 6 E h-Dawloss

SEDh Syndrome d 6 E h-DawnlossHypermobile

Sl Sacroiliaque

SMA Syndrome de la moelle attachée

STOP Syndrome de tachycardie orthostatique posturale
TC Tissu Conjonctif

TCC Thérapie cognitivo-comportementale

TENS Neurostimulation Electrique Transcutanée
TSA Tronc supra-aortique

TSH Thyroid-Stimulating Hormone

TTA Tubérosité tibiale antérieure

VS Vitesse de Sédimentation
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2. Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L 6 o b jde cet profocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est d 6 ex plauxc i t er

professionnels concernés la prise en charge diagnostique et thérapeutique optimale actuelle
et le parcours de soins d 6 patient atteintd 6 wes types de syndrome d 6 E h-Danlos{SED)
non vasculaire (SED NV). llapourbutd 6 o p t etichid § @ r mta priseser charge et le suivi
de ces maladies rares sur | 6 e n s edintefriteire. Il permet également d 6 i d e tes
spécialités pharmaceutiques, en particulier utilisées dans une indication non prévue dans leur
autorisation de mise sur le marché (AMM), produits ou prestations nécessaires a la prise en
charge des patients. Il est & noter que ces produlits et prestations ne sont pas tous remboursés
et que leur présence dans le PNDS ne conduit pas forcément a leur remboursement.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient aupres
de la caisse d 6 a s s umatadied en concertation avec le médecin spécialiste notamment au
moment d 6 ®t la prbtacale de soins conjointement avec le médecin conseil et le patient,
dans le cas d'une demande d'exonération du ticket modérateur au titre d'une affection hors
liste.

Ce PNDS décrit la prise en charge recommandée d 6 yatient atteint de SED NV. Le PNDS
ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités ou
complications, toutes les particularités thérapeutiques, tous les protocoles de soins
hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer | 6 e x ivi#d des tonduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son patient.
Il sera mis a jour en fonction des nouvelles données publiées et validées.

Le médecin généraliste a un r6le central dans le suivi des patients SED NV. Il coordonne les
différentes prises en charge et renouvelle les traitements initiés par les spécialistes.

Le présent PNDS a été élaboré selon la « méthode d 6 ® | a b d uingrtotocole national de
diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en
2012 (guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr) par les sites
constitutifs pour les SED NV du centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles
(voir annexe 2). Ce document repose donc sur | 6 a n ade yles térature médicale
internationale ; il faut souligner que celle-ci repose essentiellement sur des rapports de cas et
de séries de cas avec peu d 6 ®t wampasatives. En conséquence, les recommandations

f

er

traduisent | 6 a n alé cetke éttérature (avec son niveau de preuve modéré) etl 6 e x padur t i s e
centre de référence des maladies osseuses constitutionnelles, ainsi que del 6 e ns gasb | e

experts sollicités pour la relecture et des sociétés savantes de Médecine Interne, MPR et
Médecine de la douleur.
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3. Définition et classification, critéres diagnostiques, diagnostics différentiels et aspects
génétiques des syndromes d 6 E h {Dantos Non Vasculaires (SED NV)

3.1. Définition

Les syndromes d 6 E h {Danlos (SED) sont un groupe hétérogéne de maladies héréditaires
du tissu conjonctif caractérisées par latriade : hyperlaxité articulaire, hyperélasticité cutanée
et fragilité des tissus conjonctifs. lls sont essentiellement dus & des anomalies de biosynthése
et/ou de structure de protéines de la matrice extracellulaire. Leur prévalence d 6 e n s eemb | e
population générale est estimée a 1 pour 5 000, ce qui en fait des maladies rares au sens de la
définition européenne d 6 umadadie rare (prévalence en population générale < 1/2.000).

Suite a de nouvelles données sur la génétique des SED, ainsi que de nouvelles descriptions
clinigues, la nosologie des SED a dO étre actualisée par le consortium international
(https://www.ehlers-danlos.com). La derniére classification internationale a été établie en 2017 ; elle
identifie et décrit 13 types de SED. Ces différents types de SED n 6 e X p @aseanxt mémes
complications et leur pronostic et leur prise en charge sont donc différents : il est donc trés important
de les distinguer. Le diagnostic de chaque type de SED repose sur des critéres définis.

Le diagnostic des syndromes d 6 E h-Damlossse construit grace a des éléments d anamn s e
personnels et familiaux. Il devrait étre idéalement posé par des praticiens ayant acquis une expertise

clinique au sein d 6 wantre de référence ou de compétences.

Le diagnostic de certitude repose sur la confirmation génétique réalisée dans le cadre d 6 u n e
consultation de génétique spécialisée dans les SED, sauf pour le type hypermobile (SEDh), dont les

bases génétiques ne sont pas encore identifiées et dont le diagnostic repose sur une grille de critéres

cliniques (en annexe 3). Si| 6 embk des criteres nécessaires pour parler de SEDh ne sont pas

remplis, le terme de pathologies du spectre del 6 h y p e r paut trie Ltilis€, @prés avoir éliminé

les diagnostics différentiels. Les pathologies du spectre de | 6 h y p e r mesdrantl past tr@itées

dans ce PNDS.

Le présent PNDS concerne tous les types de SED, al 6 e x ¢ duiBED de type vasculaire, qui sont
regroupés sous le terme de SED non vasculaires (NV).

3.2. Classification internationale 2017 des 13 types : criteéres diagnostigues et aspects génétiques

Signes évocateurs de SED

Les symptomes débutent habituellement dans | 6 e n f pus au enpins précocement selon le type
et la sévérité du SED. Devant une suspicion de SED (quel que soit le type), les principaux signes a
rechercher sont : histoire familiale de SED, difficultés de cicatrisation, hématomes anormaux,
hyperextensibilité cutanée, hyperlaxité articulaire (dépistée par le score de Beighton), entorses et
luxations multiples, scoliose, douleurs articulaires, fragilité des tissus conjonctifs, fatigabilité
anormale.

Les SED peuvent conduire progressivement a des situations de handicap et des complications, qui
vont étre détaillées dans ce PNDS.

Centre de référence MOC / Filiere OSCAR - PNDS SED NV i Mars 2020
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LO6i nt er etb g @ x alimgue recommandés devant une suspicion de SED sont résumés dans
la fiche clinigue en annexe 5, que le praticien peut utiliser en consultation. Ce document pourra
servir de document de transmissiond 6 i n f o rnmdidalesamirs les différents spécialistes.

Un tutoriel surl 6 ® v a ldelad h yo m eartitukireiest @sponible sur le site de la filiere OSCAR
(scores de Beighton et de Bulbena).

Classification 2017 des SED et critéres diagnostiques pour les 13 types

Le tableau des pages suivantes liste les criteres permettant de différencier les différents types de
SED NV.

Chez | 6 e nle w@bletay clinique peut étre incomplet ce qui justifie en cas de doute diagnostique
une réévaluation réguliere jusqué la fin de la croissance pour affirmer ou infirmer le diagnostic.
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Critéres diagnostiques des SED (classification internationale de 2017) (1)

Types

Critéres

Geénes
concernés

SEDc (SED classique)
Prévalence 1/30 000

TAD

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

Critéres diagnostigues mineurs :
- Contusions faciles,
- Peau douce et molle,
- Fragilité cutanée,
- Pseudotumeurs molluscoides,
- Sphéroides sous-cutanées,
- Hernies ou antécédentsd 6 her ni e s,
- Epicanthus,
-  Complicationsde | 6 h 'y p e r artioutairel(luxati@ns, subluxations, douleur),
- Présence de parents au premier degré qui remplissent les critéres cliniques.

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

COL5A1/2,
COL1A1
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SEDcl (SED classic like)
Prévalence inconnue

TAR

Critéres diagnostiques majeurs :

Hyperextensibilité cutanée avec texture cutanée veloutée sans cicatrisation
atrophique ;

Hypermobilité articulaire généralisée avec ou sans luxation récidivante
(principalement de | 6 ® peat dellaecheville)

Peau avec des contusions faciles ou des ecchymoses spontanées

Criteres diagnostiques mineurs :

Déformations du pied : avant-pied large/potelé, brachydactylie avec un excés
de peau, pied plat, hallux valgus, papules piézogénigues

i d  maless membres inférieursen| 6 a b sde détaidance cardiaque,
Faiblesse modérée des muscles proximaux et distaux,

Polyneuropathie axonale,

Atrophie des muscles de la main et des pieds,

Mains acrogériques, doigts en marteau, clinodactylie, brachydactylie
Prolapsus rectal, vaginal ou utérin

Le diagnostic suggérant un type classique like nécessite au minimum :

3 critéres majeurs
Une histoire familiale compatible avec la transmission autosomique récessive

TNXB
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SEDcv
(SED cardiaque valvulaire)

Prévalence inconnue

TAR

Critéres diagnostiques majeurs :
- Atteinte cardiaque-valvulaire sévere progressive (valve aortique, valve mitrale),
- Atteinte cutanée : hyperextensibilité de la peau, cicatrices atrophiques, peau
fine, contusions faciles
- Hyperlaxité articulaire (généralisée ou restreinte aux petites articulations)

Criteres diagnostiques mineurs :
- Hernie inguinale
- Déformation du pectus : notamment pectus excavatum
- Luxations articulaires
- Déformation du pied : pied plat, pied en valgus, hallux valgus

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

COL1A2
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SEDv (SED vasculaire)
Prévalence 1 a 9/100 000

TAD

Criteres diagnostiques majeurs :

Antécédent familial de SED vasculaire avec un variant causal de COL3Al
documenté

Rupture artérielle & un jeune age

Perforation sigmoidienne spontanée en | 6 a b sde pathelogie diverticulaire
ou d 6 a yatholegie intestinale connue

Rupture utérine pendant le troisiéeme trimestre de grossesse en | 6 ab s
d 6 ant ®de@ésarienne et/ou de déchirure périnéale sévére peripartum
Fistule entre le sinus caverneux et la carotide en| 6 a b sde maaneatisme

Criteres diagnostiques mineurs :

Contusions sans lien avec un traumatisme connu et/ou sur un site inhabituel
comme le dos et la joue

Peau fine et transparente avec un réseau veineux mieux visible
Apparence faciale caractéristique

Pneumothorax spontané

Acrogeria

Pied en varus équin

Luxation congénitale de hanche

Hyperlaxité des petites articulations

Rupture des tendons et des muscles

Kératocbne

Rétraction et fragilité gingivales

Apparition précoce de varices (femme de moins de 30 ans, nullipare)

Le diagnostic suggérant un type vasculaire nécessite au minimum :

Histoire familiale de SED vasculaire

Rupture artérielle ou dissection chez des personnes de moins de 40 ans
Rupture inexpliquée du sigmoide ou un pneumothorax spontané en présence
d 6 a u signes sohérents avec un SED vasculaire

COL3A1, COL1A1
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SEDh (SED hypermobile)

Prévalence 1/5 000

Critéres diagnostiques : cf Annexe 3 qui détaille la checklist destinée aux
médecins de toute spécialité afin d 6 ° enrmeesure de diagnostiquer un SEDh

Inconnu

TAD
Critéres diagnostiques majeurs :
- Luxation congénitale de hanche bilatérale
- Hyperlaxité articulaire généralisée sévere avec de multiples luxations et
subluxations
- Hyperextensibilité cutanée
SEDa

(SED arthrochalasique)
Prévalence inconnue

TAD

Critéres diagnostigues mineurs :
- Hypotonie musculaire
- Cyphoscoliose
- Ostéopénie modérée radiologique
- Tendance aux contusions

Le diagnostic suggérant un type arthrochalasique nécessite au minimum :
- Luxation congénitale de hanche bilatérale
- Soit hyperextensibilité cutanée, soit hypermobilité articulaire généralisée
sévere avec de multiples luxations et subluxations avec au moins 2 criteres
mineurs

COL1A1, COL1A2
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SEDd
(SED dermatosparaxis)

Prévalence inconnue

TAR

Critéres diagnostiques majeurs :

- Fragilité cutanée extréme avec des déchirures cutanées congénitales ou
postnatales

- Signes cranio-faciaux caractéristiques évidents a la naissance ou dans la petite
enfance ou évoluant durant | 6 e n f: yeux dogffis proéminents et protubérants,
1 d  mdes paupiéeres et exces de peau périorbitaire, épicanthus, fentes palpébrales
obliqgues en bas et en dehors, sclérotiques bleutées, fontanelles larges et/ou larges
sutures craniennes, retard de fermeture des fontanelles, hypoplasie du menton

- Peau laxe, redondante avec des plis excessifs au niveau des poignets et des
chevilles

- Accentuation des plis palmaires

- Prédisposition aux contusions séveres avec un risque d 6 h ® ma t sousé
cutanésetd h®mor r agi es

- Hernie ombilicale

- Retard de croissance postnatal

- Petits membres, mains et pieds

- Complications périnatales dues a la fragilité du tissu conjonctif

Criteres diagnostiques mineurs :
- Peau douce ou veloutée
- Hyperextensibilité cutanée
- Cicatrices atrophiques
- Hypermobilité généralisée articulaire
- Complications dues a wune fragilité viscérale: rupture vésicale,
diaphragmatique, prolapsus rectal
- Retard de développement moteur
- Ostéopénie
- Hirsutisme
- Anomalies des dents
- Troubles de la réfraction : myopie, astigmatisme
- Strabisme

Le diagnostic suggérant un type dermatosparaxis nécessite au minimum :
- Fragilité cutanée extréme associée a des signes cranio-faciaux caractéristiques
- ET : Soit un autre critére majeur et/ou 3 critéres mineurs
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SEDk
(SED cyphoscoliotique)

Prévalence inconnue

TAR

Criteres diagnostiques majeurs :

Hypotonie musculaire congénitale

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

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

Criteres diagnostiques mineurs :

Une hyperextensibilité cutanée

Peau avec tendance a faire des contusions

Rupture ou anévrysme d 6 uartere de moyen calibre

Ostéopénie / ostéoporose

Sclérotiques bleues

Hernie ombilicale ou inguinale

Déformation du thorax

Habitus marfanoide

Pieds en varus équin

Troubles de la réfraction : myopie, hypermétropie

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

Le diagnostic suggérant un type cyphoscoliotique nécessite au minimum :

Hypotonie musculaire congénitale + cyphoscoliose congénitale ou de survenue
précoce
Soit hypermobilité articulaire généralisée associée ou non avec 3 critéres
mineurs

PLOD1, FKBP14
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BCS
(Brittle Cornea Syndrome)

Prévalence inconnue

TAR

Criteres diagnostiques majeurs :

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

Kératocone progressif d
Kératoglobe progressif d
Sclérotiques bleues

a ptipneprécoce

0
0 ap p aprécotei on

Criteres diagnostiques mineurs :

Enucléation ou cicatrice cornéenne résultant d 6 urnpture antérieure

Perte progressive de la profondeur du stroma cornéen notamment dans la
cornée centrale

Myopie importante avec une longueur axiale normale ou modérément
augmentée

Décollement de rétine

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

Dysplasie développementale de la hanche

Hypotonie dans | 6 e n f(naodécée si présente)

Scoliose

Arachnodactylie

Hypermobilité des articulations distales

Pieds en varus équin, hallux valgus

Contracture modérée des doigts (particuliérement du 5°m¢)

Peau transparente, douce, veloutée

Le diagnostic suggérant un Brittle Cornea Syndrome nécessite au minimum :

Cornée fine avec ou sans rupture (épaisseur centrale de lacornée<1 0 0 € )

ET : Soit au moins un autre critére majeur et/ou 3 critéres mineurs

ZNF469, PRDM5
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SEDsp
SED spondylodysplasique

Prévalence inconnue

TAR

Critéres diagnostiques majeurs :
- Petite taille (qui se majore pendantl 6 enf ance)
- Hypotonie musculaire (allant de la forme congénitale sévére a une forme plus
tardive modérée)
- Membres incurvés

Critéeres diagnostiques mineurs :

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

- Pieds en varus équin

- Retard de développement moteur

- Ostéopénie

- Retard de développement cognitif

- Criteres spécifiques du géne B4GALT7 : synostose radio-ulnaire ; contracture
bilatérale de | 6 ® pau mbueement limité del 6 ® p hypermebilité articulaire
généralisée, pli palmaire transverse unique, signes craniofaciaux
caractéristiques, signes radiologiques caractéristiques, hypermétropie sévere,
opacité cornéenne

- Criteres spécifiques du géne B3GALT6 : cyphoscoliose (congénitale ou
précoce, progressive) ; hypermobilité articulaire généralisée ou limitée aux
articulations distales avec luxations articulaires ; contractures articulaires
(congénitales ou progressives, notamment des mains) ; doigts particuliers
(minces, effilés, arachnodactylie, avec de larges phalanges distales), pieds en
varus équin, signes cranio-faciaux caractéristiques, décoloration des dents,
dents dysplasiques, signes radiologiques caractéristiques, ostéoporose avec
de multiples fractures spontanées, anévrysme de | 6 a oasderalante,
hypoplasie pulmonaire, pathologie restrictive du poumon

- Critéres spécifigues du géne SLC39A13 : yeux protubérants avec sclérotiques
bleues ; mains avec paumes ridées, atrophie des éminences thénars et doigts
effilés, hypermobilité des articulations distales, signes radiologiques
caractéristiques

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

B4GALTY7,
B3GALTSG,
SLC39A13
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SEDmc
(SED musculocontractural)

Prévalence inconnue

TAR

Criteres diagnostiques majeurs :

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

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

Signes cutanés caractéristiques incluant | d hy per e x tueamés,i ld®
capacité a faire facilement des contusions, une fragilité cutanée avec des
cicatrices atrophigues, paumes plus ridées

Criteres diagnostiques mineurs :

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

Larges hématomes sous-cutanés

Diverticules coliques

Pneumothorax ou hémopneumothorax
Néphrolithiase ou cystolithiase

Hydronéphrose

Cryptorchidie

Strabisme

Troubles de réfraction : myopie, astigmatisme
Glaucome, pression intraoculaire élevée

Le diagnostic suggérant un type musculocontractural nécessite au minimum :

A la naissance ou dans la petite enfance : contractures congénitales multiples
et signes craniofaciaux caractéristiques

Al 6adol etat & @dute : contractures congénitales multiples et signes
cutanés caractéristiques

CHST14, DSE
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SEDm (SED myopathique)
Prévalence inconnue

TAD ou TAR

Critéres diagnostiques majeurs :
- Hypotonie musculaire congénitale et/ou atrophie musculaire qui s 6 a m®
avecl 0 ©ge
- Contractures des articulations proximales (genou, hanche, épaule)
- Hypermobilité des articulations distales

Critéeres diagnostiques mineurs :

- Peau douce, molle

- Cicatrisation atrophique
Retard de développement moteur
Myopathie a la biopsie musculaire

Le diagnostic suggérant un type myopathique nécessite au minimum :
- Hypotonie musculaire congénitale et/ou atrophie musculaire qui s 6 a m®
avecl 6 ©g e
- Soit un autre critére majeur et/ou trois critéres mineurs

COL12A1
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SEDp (SED périodontal)
Prévalence inconnue

TAD

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

Criteres diagnostiques mineurs :
- Contusions faciles
- Hypermohbilité articulaire principalement au niveau distal
- Hyperextensibilité et fragilité cutanée
- Cicatrisation anormale (atrophigue ou large)
- Risqueaugmentéd 6i nf ecti ons
- Hernies
- Signes faciaux marfanoides
- Acrogéria
- Vascularisation proéminente

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

C1R, C1S
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3.3. Principaux diagnostics différentiels du SED de type hypermobile (SEDh)

Etant donné q u @xiste une confirmation moléculaire génétique possible pour les SED NV a
| 6 e x ¢ dusSEDhpseul ce dernier pose un réel probleme diagnostique, reposant uniquement sur
| 6i nt er etlaglinique. Les diagnostics difféerentiels de SED sont nhombreux, que ce soit en
pédiatrie ou en médecine adulte (4) cf Tableau 1. L 6 u t i Idés si@eaurn aritéres diagnostiques
de SEDh prend ici toute son importance et permet d 6 ® vcertaiees confusions.

Tableau 1: Principaux diagnostics différentiels des SED

Diagnostics différentiels SANS déficience intellectuelle

Pathologies du spectredel 6 hyper mobi | i t ®
Fibromyalgie

Arthropathies dégénératives chroniques acquises au cours de la vie
Pathologies rhumatologiques inflammatoires ou auto-immunes
Hétérotopies nodulaires périventriculaires (si épilepsie)

Myopathies avec hyperlaxité articulaire

Ostéogénese imparfaite (si fractures multiples, sclérotiques bleues)

Syndrome de Marfan (ectopie du cristallin, grande taille avec morphotype longiligne, pectus,
scoliose, dilatationde| 6 aor t e é)

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

Syndrome de Silverman* ou de Miinchhausen

*NB : concernant le syndrome de Silverman, la question d 6 uype de SED NV en diagnostic
différentiel se pose en cas d 6 ec c hy mo s e s /nbn®ax@idués ncleeg un nourrisson. La
survenue d 6 h ® ma tsausaduiux et/ou d 6 h ® mo r rétiniennes ast a interpréter en fonction
de | 6 @gdea contexte de survenue de ces lésions (différence entre un nourrisson non déambulant
et un enfant non déambulant). Dans le cadre de ces hématomes sous-duraux et/foud 6 h® mor r agi €
rétiniennes, il faut systématiquement se référer aux recommandations de bonne pratique concernant
le syndrome de bébé secoué émanant de la HAS.
https://www.has-sante.fr/jcms/c_2794425/fr/syndrome-du-bebe-secoue-ou-traumatisme-cranien-
non-accidentel-par-secouement

La survenue de fractures précoces inexpliguées n 6 epastun critere de SED NV et doit orienter vers
le syndrome de Silverman ou d 6 a u diagrestics différentiels de celui-ci (ostéogenése imparfaite,
hypophosphatasieé).

Diagnostics différentiels AVEC déficience intellectuelle

Pathologies génétiques syndromiques comme le syndrome de | &rXgile, le syndrome de Lujan-
Fryns, le syndrome de Shprintzen Goldberg, le spectre des mutations KANSLL1... par exemple
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Pathologies métaboliques (Menkes, CDG syndromes, ...)

Pathologies génétiques syndromiques dues a des anomalies chromosomiques

3.4. Indication des tests génétigues / Place et apport de la biopsie cutanée

L 6 a rdécisiennel suivant a été proposeé devant une suspicion de SED NV (4) :

Arbre décisionnel devant une suspicion de SED

\
y

Critéres diagnostiques 2017 h - Criteéres diagnostiques 2017
13 types de SED N non remplis

L

A iti
d i Autres diagnostics :
e nouveaux
symptomes |
Confirmation par test génétique S Pathologies du Points d’appel :
possible pour 12 SED spectre de €| v Vasculaires
I’hypermobilité v" Ophtalmologiques
,l/ v Musculaires
‘L v Neurologiques
e v )
m SEDh Syndromes douloureux v if(l:rzlalies ossenses
h g i .
/ \ dvcsf(;:cltli((l)l;;sels <«€—| v Troubles de croissance
H staturo-pondérale
Lzed foo ] R
‘l’ Pas de test génétique de Autres pathologies
3 confirmation rhumatologiques <
"S“"ge des app:u'e. Bases moléculaires a identifier =

PN/D.

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

TAR : T A que Récessive - TAD : Ty Al que D - ACPA : Analyse Chromosomigue sur Puce a ADN
PMA : Procréation Médicalement Assistée - DPN : Diagnostic Prénatal - DPI : Diagnostic Préimplantatoire - RPM : Retard Psychomoteur

Génétique

Devant le chevauchement phénotypique des différents types de SED NV, le diagnostic final repose
sur la confirmation moléculaire du diagnostic.

Cette confirmation génétique reste malheureusement & ce jour impossible pour le type SEDh, seul
type dont la base moléculaire est toujours inconnue. La plupart des patients atteints de SEDh restent
donc sans diagnostic moléculaire disponible, alors q u &6 a gle la forme la plus fréquente de SED
NV. Néanmoins, du fait de son chevauchement avec les autres types de SED NV, le SEDh reste
considéré comme une pathologie liée a une atteinte de la matrice extracellulaire (5i 21).

Il existe des panels de séquencage de génes incluant | 6 e n s eleslgénes connus pour étre
impliqués dans les SED. Cependant toute démarche d 6 ® t gérttique doit étre indiquée dans le
cadre d 6 uaoresultation de génétique, idéalement spécialisée dans les SED, et dans un processus
de réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP).
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L ddication de ces panels est posée chez les patients présentant les critéres 2017 de SED NV. lIs

peuvent étre proposés chez les patients présentant un SED de type hypermobile, afin de ne pas
méconnaitre une forme modérée d 6 autre type de SED NV, notamment de SEDc ou SEDcl. Dans

le cas du SEDNh, les résultats sont donc souventd 6 i nt e r gifficietetanécessitentd 6 e x ami ner
les familles des cas index, mais aussi souvent des analyses complémentaires relevant de la
recherche. La trés grande majorité des patients avec un SEDh n 6 odanc pour| 6 i n soit gande ,

base moléculaire identifiée, soit pas de réponse formelle a1 6 i sles tests disponibles a ce jour
(variations de signification inconnue).

Ces panels étant trés peu rentables dans le SEDNh, il n Gstepas recommandé pour le moment de le
proposer aux patients présentant un désordre du spectredel 6 hyper(r®Dhi | i t ®
Dans les autres types de SED la rentabilité diagnostique est tres bonne et les difficultés
déi nt er pette®enamoin®importantes ;|1 6 ® tgénétigue a tout son sens pour ces cas.

3.5. Annonce diagnostigue et accompagnement psychologigue

L 6 a n n diagnostique est celle d 6 u madadie chronique et d 6 u maadie génétique, faisant
souvent suite a une longue errance diagnostique. Une prise en charge psychologique personnalisée
doit étre systématiquement proposée dés| 6 a n ndo diagmostic (22). Cf paragraphe 4.4.

3.6. Conseil génétigue, place du diagnostic prénatal et du diagnostic préimplantatoire

Conseil génétique

Il est important, au cours de la démarche de diagnostic génétique, de proposer aux patients et a leur
famille une consultation de conseil génétique, afin de leur donner une information claire, loyale et
appropriée avant la réalisation de tout test génétique et lors du rendu de résultat. Le cadre
réglementaire précise q u 6 a A @drotg €8 ans, le test génétique est interdit chez un patient
asymptomatique sauf s Gekidte un bénéfice individuel direct pour son suivi.

Place du diagnostic prénatal et du diagnostic préimplantatoire

L ddication doit étre soigneusement discutée. Lorsque les parents, a | 6 i sleslaia@nsultation de
conseil génétique, en font la demande, celle-ci est examinée en réunion de concertation
pluridisciplinaire d 6 eemtre de diagnostic prénatal (CPDPN).

La loi rappelle les conditions de réalisation des diagnostics prénatal (DPN) et préimplantatoire (DPI)
gui ne concernent que les « pathologies d 6 uparticuliére gravité enl 6 a b sde tnadeenent curatif
au moment du diagnostic ». La sévérité des complications des SED NV étant tres différente selon
le type de SED, | 6 i n d aug RPNIDBI est différente selon les patients. Il n daypas de liste définie
des pathologies permettant d 6 a ¢ ¢ @x teahniques DPN/DPI. Dans tous les cas, les familles
peuvent étre référées a un centre de CPDPN (centre pluridisciplinaire de DPN). Toute décision est
prise de fagon concertée et pluridisciplinaire dans un cadre réglementaire.

Les techniques de DPN/DPI requieérent que le génotype familial soit identifié et sont
impossibles aréaliseren| 6 a b s @erbase moléculaire identifiée et donc impossibles dans
le cas des patients avec un SEDh.
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4. Prise en charge du retentissement physiqgue des SED NV en rhumatologie, médecine
interne, médecine physique et de réadaptation et neurologie - Aspects sociaux

4.1. Biland 6 e x p | médiaa (biaogie, radiologie et examens complémentaires, kinésithérapie,
ergothérapie)

Le bilan initial recherchera un diagnostic différentiel : maladie osseuse, neuro-musculaire ou
rhumat ol oUni kijjam eeé@ médecine interne est particulierement intéressant lors des
explorations initiales de ces patients, pour écarter un diagnostic différentiel. Sur le plan biologique,
il comprendra selon les patients les dosages suivants : bilan inflammatoire, bilan auto-immun, bilan
d 6 m@®tase, TSH, CPK, bilan phosphocalcique, ...

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

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

D 6 a u texarmens pourront étre proposés par les spécialistes, en fonction des symptémes a la
recherche de complications : angio-IRM cérébrale, écho-doppler des troncs supra-aortiques, EMG,
IRM musculaire, IRM médullaire, radiographies et scanner dynamiques du rachis cervical.

Des bilans ophtalmologique, de kinésithérapie, de psychomotricité etd 6 e r g o ¢ (hl® raeement
orthophonique) pourront étre prescrits en fonction de la présentation clinique (23i 27).

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

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

La prise en charge ostéo-articulaire repose, selon les cas, sur : le traitement d 6 u @éventuelle
scoliose (kinésithérapie, corset, chirurgie), les appareillages, les orthéses, les infiltrations
radioguidées et la préventionde| 6 ost ®opor os e.

Les objectifs de la rééducation sont multiples : prévenir et limiter les conséquencesdel 6 hy per
articulaire, diminuer les douleurs, récupérer ou compenser les limitations fonctionnelles (marche,
préhension, contrble sphinctérien), adapter la vie courante, la vie scolaire et professionnelle et
accompagner | 6 aut on o rdéss patientss nL 6 er g ot he®rlaa psyohomotricité sont
complémentaires a la prise en charge en kinésithérapie.

PN

Les programmes d Bducation Thérapeutique des Patients (ETP)s 6 i n s aan$ oette démarche.

Les exercicesd 6 e nt r a “cardiovesaulaires et musculosquelettiques doivent étre encouragés,
mais individualisés et adaptés avec précaution, encadrés par un professionnel (APA : enseignant
en Activités Physiques Adaptées). Les activités de compétition, telles que la gymnastique, le
soulévement répétitif de charges lourdes et les sports qui causent un stress articulaire important ne
sont pas recommandées. De méme, il faut éviter les sports de contact / de pivot (2,22,23,28-44).

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

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

En annexe 4 : Exempled 6 o r d o rdekanésihérapie
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4.3. Prise en charge rhumatologique

Les complications articulaires et musculosquelettiques dans les SED NV sont licesal 6i nst abi |
articulaire (entorses, subluxations et luxations a répétition) secondaire a des troubles du tonus

postural et associées a des troubles de la proprioception. D 6 a u ttamplisations articulaires et
périarticulaires (bursite, tendinite, synovite, ténosynovite, fasciite) sont fréquentes.

Les patients consultent pour des douleurs articulaires et/ou myofascialesd 6 h o platdt méeanique,
périphériques (au niveau des épaules, coudes, poignets, doigts, genoux et chevilles) et axiales (au
niveau du rachis et du bassin). La recherche des points gachettes (ou trigger points) est utile pour
comprendre et traiter le syndrome myofascial sous-jacent.

Un bilan radiologique osseux et un bilan biologique seront prescrits en fonction de | 6 e x alimigue
etdes pointsd 6 a plpserd important de rechercher et de traiter une ostéoporose en cas de facteurs
favorisants (sédentarité, corticothérapie, € ) ou en cas de fractures anormales (fréquentes ou pour
des traumatismes minimes) (45). Certaines études suggérent une fragilité du squelette chez les
patients adultes atteints de SED NV (28,46,47). Une ostéoporose peut étre observée dans les SED
cyphoscoliotiques et spondylodysplasiques ; sa présence dans les autres types de SED NV est plus
discutée. D 6 a u &tudessseront donc nécessaires pour explorer ce risque (48).

Dans certaines situations, une infiltration cortisonique ou d 6 a chiyatumnique pourra étre réalisée
pour soulager la douleur du patient. Elle sera guidée radiologiquement pour plus de sécurité et a
adapter en fonction de | 6 @lg atient. Les patients, souvent sédentaires, présentent souvent une
carence de vitamine D, q u ést ilnportant de traiter.

Les directives existantes en matiere de rhumatologie pédiatrique établies au Royaume-Uni et dans

les hdpitaux peuvent offrir des conseils utiles et des stratégies de traitement aux cliniciens [Société
britannique de rhumatologie pédiatrique et adolescente, 2013 ; Centre médical de | 6 h * gpourt a |
enfants de Cincinnati, 2014] (38).

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

4.4. Prise en charge en neurologie et psychiatrie
4.4.1. Prise en charge des troubles neurologiques des SED NV

Les patients souffrent fréquemment de céphalées. Les traitements habituels de la migraine (triptans,
caféine, acupuncture, hypnose, m®d i t a tpeuvantééire proposés. Devant des symptbmes
atypiques, il faut néanmoins savoir évoquer et explorer d 6 a ut comications
neurologiques pouvant s 6 a s s aux iISED NV : dissection artérielle, malformation de Chiari,
instabilité vertébrale, syndrome de la moelle attachée basse, mouvements anormaux, atteinte
neuro-musculaire et kystes de Tarlov. Les crisesd 6 ® p i ktewrpretarcede développement global
sont trés rares et doivent obligatoirement faire évoquer un diagnostic différentiel (49,50).

Certains patients atteints de SEDh se plaignent de troubles mnésiques et attentionnels
(probablement favorisés par la fatigue et les douleurs chroniques). Dans ce contexte il convient de
faire pratiquer un bilan orthophonique et neuropsychologique exploratoire pour objectiver les
anomalies et adapter la prise en charge.

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

4.4.2. Prise en charge des troubles psychiatriques des SED

Les dysfonctionnements psychologiques sont fréquents, pouvant exacerber I'expérience de la
douleur et les autres signes fonctionnels. lls sont souvent dis a un besoind 6 i nf orswmda i ons
pathologie (diagnostic, prise en charge, projet thérapeutique, transmission génétique), a une
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diminution de la qualité de vie et a des douleurs mal soulagées. Ces troubles nécessitent une
évaluation et un suivi psychiatrigue ou psychologique basé plutét sur une approche cognitivo-
comportementale.

Ces aspects sont particulierement vrais pour le SEDh, pour lequel iln 6 e xpows e mmoment pas de
test paraclinique confirmant le diagnostic, ce qui génére beaucoupd 6 i nt e r pourdea paiients)
leur entourage et leurs soignants (2,44,51,52)

Néanmoins, cette prise en charge doit étre évoquée pour tous les types de SED NV.

4.5. Aspects sociaux (scolarité, insertion professionnelle, place des aidants, aides existantes,
évaluation du handicap, recommandations médico-sociales)

La prise en charge sociale doit étre intégrée dans le projet thérapeutique personnalisé. La sécurité
sociale rembourse une partie des frais engagés pour les traitements antalgiques et les
attelles/vétements compressifs. L 6 a upartieeest remboursée par les mutuelles. Une prise en
charge a 100% par | 6 a s s umakadiec(affection longue durée, ALD) se justifie lorsque des
traitements codteux et prolongés sont envisagés (en particulier lorsque des hospitalisations en
centre de rééducation sont nécessaires). Encasd 6 i mp o sde rédlar dles frai® de soins ou en
cas de traitement non remboursable (pédicure, podologie, anneaux de Mu r p h yles patients
peuvent se rapprocher de leur CPAM pour des remboursements exceptionnels.

En fonction de la sévérité des symptdmes, les patients peuvent faire reconnaitre leur caractére
handicapant auprés des instances du handicap (MDPH).

Il est nécessaire de tenir compte des conséquences de la maladie pour adapter les conditions de
travail en lien avec la médecine du travail. L dbjectif est de maintenir au maximum | 6 a ut odo
patient. Le poste de travail doit étre ergonomique pour réduire la fatigue.

Dans certains cas, certaines mesures pourront donc étre préconisées par les médecins de MPR et
du travail : prévention des risques de chute ou de blessures, horaires adaptés, télétravail, poste de
travail a proximité des commodités, éviter les situations de stress, utiliser un fauteuil roulant en cas
de crises douloureusesou d 6 i mp ofbonetionnedle, adapter le poste de travail.

La collaboration avec un travailleur social est trés souvent utile.

Chez | 6 e nif estfondamental de maintenir la scolarité. La scolarité doit se faire dans un milieu
ordinaire, prés de la famille. Les activités de gymnastique ne doivent pas étre systématiquement
contre-indiquées, mais doivent étre adaptées aux capacités de | 6 e n & sarfatigabilité et a ses
douleurs. Un projetd 6 a ¢ indivadualisé (PAI) est souvent nécessaire.

L 6 e n s aeshaides sociales disponibles pour les personnes handicapées au centre de référence
pour les syndromesd 6 E h-Damlpossion vasculaires de | hdpital Raymond Poincaré sont présentées
en annexe 6.

5. Douleur et fatigue chroniques

La douleur et la fatigue chroniques sont des caractéristiques majeures de certains SED NV (en
particulier le SEDh) et peuvent conduire & un déconditionnement physique. Ces symptémes doivent
étre évalués avec des outils adaptés :

- https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/douleurl.pdf

- https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/doulenf4.pdf
Les douleurs sont nociceptives et neuropathiques, musculosquelettiques et extra-articulaires
(gastro-intestinales,p el vi ennesé) .
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(2,23,25,26,28,30,31,47,53-76)

Avant toute prise en charge, il est important de faire un bilan des traitements déja recus dans le
passé.

5.1. Evaluation de la douleur

En raison du risque important de douleur dans les SED NV, celle-ci doit systématiquement étre
évaluée lors de chaque consultation. Des questionnaires et des échelles de douleurs doivent étre
utilisés pour les situations de douleur aigué. Dans la douleur chronigue, la situation globale du
patient doit étre évaluée, avec| 6 i n tdeladouleur®a localisation, mais aussi son retentissement
fonctionnel et la qualité de vie (recommandations HAS de PEC de la douleur chronique des patients).

Echelles de mesure de | 6 i n tde la douleu®https://www.sfetd-douleur.orq)

{1 Echelle numérique comme | ééhelle visuelle analogique : EVA)
Diagnostic de la douleur neuropathique :

1 Questionnaire de recherche des douleurs neuropathiques : DN4,
Evaluation de | 6 i n tde la douléu@neuropathique :

1 Neuropatic pain symptom inventory : NPSI
Evaluation du retentissement de la douleur :

f Echelled 6 ®v a | (autotévalaation ou hétéro-évaluation) de | 6épaatrfonctionnel induit

par la migraine : HIT-6

Echelle du retentissement émotionnel :

9 Hopital anxiety and depressive scale : HAD
Evaluation multidimensionnelle :

9 Brief pain inventory BPI

Ces outils permettent de caractériser la nature de la douleur, son intensité, sa fréquence et son
retentissement (31,66,77i 88).

Chez les enfants, | 6 oestta adapter en fonction de | & ©@nepeut retrouver :
1 Une hétéroévaluation chez les moins de 4 ans (EVENDOL, NFCS, FLACC pour la douleur
aigué liteauxs oi ns é)
1 4-6 ans : échelle des visages ou FPS-R, en cas de doute, il faut comparer une échelled 6 aut o
etd 5 h®t ®r o ®uvuad &as dedantonne compréhension.
1 6-8 ans : EVA pédiatrique (horizontale),
1 Apres 8 -10 ans : évaluation numérique simple.
On utilise I 6 oquitpliait le plus a1 6 e n dommetindiqué dans les recommandations de la HAS,
mais aussi sur le site de la Société Francaise d Etude et de Traitement de la Douleur (SFETD)
dttps://www.sfetd-douleur.org/recos-et-referentiels/) ou PEDIADOL (http://pediadol.org/-Evaluation-
.html).

Concernant les douleurs chroniques de | 6 e nifeaistetpeud 6 ® ¢ h O réaise avecl 6 e nuh a n t
schéma corporel afin de préciser au mieux les différentes douleurs. Il est important d 6 ® v ad u er
retentissement des douleurs chroniques sur le sommeil, | 6 a n Xa d®@gdre®sjon, mais aussi de
rechercher un absentéisme scolaire, un isolement des pairs, une diminution des activités, et

d 6 ®v d I16u enfandlial des douleurs chroniques.

Centre de référence MOC / Filiere OSCAR - PNDS SED NV i Mars 2020

28


https://www.sfetd-douleur.org/
http://pediadol.org/-Evaluation-.html
http://pediadol.org/-Evaluation-.html

5.2. Prise en charge médicamenteuse selon le type de douleur

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

La prise en charge médicamenteuse peut impliqguer | 6 i nt r d da atl g @spaligrs),eds
myorelaxants et de topiques locaux. Recommandations de la SFETD https://www.sfetd-
douleur.org/wp-

content/uploads/2019/06/recos_opioides forts sfetd version longue.compressed.pdf

Des molécules antidépresseurs/antiépileptiques (traitement de fond de la douleur neuropathique)
peuvent étre nécessaires afin d 6 ® vund seirconsommation d 6 a nt a Idg paliprs € &t 3 (cf :
https://www.sfetd-douleur.org/recos-et-referentiels/ (39). En cas de ressauts ou subluxations ou
luxations, le MEOPA peut étre une aide précieuse pour remettre | 6 a r t i ot pourdaire céder la
douleur aigué si le patient a remis seul son articulation.

Chez les enfants, peu de traitements médicamenteux contre la douleur bénéficient d 6 u AMM.
Chez les enfants avec un SEDNh, le traitement de la douleur est axé sur la prévention et peut étre
mieux géré avec une approche multidisciplinaire.

Parmi les méthodes non médicamenteuses peuvent étre proposées selon les cas : (auto)-hypnose,
sophrologie, relaxation, méditation, acupuncture, mésothérapie, application de chaleur ou de froid,
neurostimulation électrique transcutanée (TENS). Les attelles/vétements compressifs et la mise en
décharge (en évitant le béquillage prolongé) peuvent avoir un effet antalgique. La prise en charge
conjointe psychologique et en MPR est souvent recommandée pour gérer efficacement les douleurs
chroniques.

Un suivi régulier, idéalement dans une structure douleur chronique, permet de réajuster le traitement
en fonction des plaintes du patient (61,89,90).

Loef fi suales do®eurs et la fatigue, des injections de lidocaine en sous-cutané, de
| 6 0oxyg®n odidc@ntiraue, des antiparkinsoniens, du bacloféne, de la Iévocarnitine n 6
pas été démontrée dans les SED NV, dans le cadre d 6 e s sclnigsies randomisés et
contr6lés, nidanslecadred 6 ®t wadngaratives. Seule une publication en fait mention dans
le cadred 6 uamis d 6 e x pEm t D ®dctadl des connaissances, ces traitements ne sont pas
recommandés dans cette indication, d 6 a u tplasnque leur prescription est hors AMM et que
leur innocuité n 6 epag démontrée.

Ces considérationss 6 a p p | a tapsilestypes de SED NV (2,22,28,30,39,61).

5.3. Fatigue chronique (2,28,39,83,91)

La fatigabilité est multifactorielle (musculaire, troubles de la proprioception, dysautonomie,
douleurs...) et peut majorer des troubles neuropsychologiques. Il est important de rechercher et
traiter d 6 ® v e rfdctaueslaggravants : anémie, carence nutritionnelle, médicaments, troubles du
sommeil, allergies, dysthyroidie.

Les preuves sont a ce jour insuffisantes pour recommander des médicaments contre la fatigue.
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6. Prise en charge des atteintes cutanées

6.1. Généralités sur les atteintes cutanées des SED NV (points communs)

Les atteintes cutanées (variables selon le type de SED NV) se manifestent par une peau
hyperextensible/fragile, des ecchymoses/hématomes, des vergetures, des cicatrices atrophiques,
des pseudotumeurs molluscoides, une cicatrisation longue et souvent compliquée.

La peau dans le SEDh est moins pathologique que dans les autres types de SED NV.

Lorsque la fragilité cutanée est significative, certaines recommandations doivent étre suivies :
prévention des situations a risque d liEmatomes ou de plaies, port de protections cutanées, sutures
sans tension, avec du fils non résorbable, laissé en place plus longtemps (15 jours) et retiré
progressivement (1 point sur 2) (94).

6.2. SED de type classique (SEDc)

La peau présente une extensibilité au-dela de la normale (22). Elle est douce et fragile avec une
cicatrisation difficile conduisant a des cicatrices atrophiques larges, sévéres, et des dépbts
d 6 h ®mo s isul lesrtibias et les faces d 6 e x t earticulaiean(22). On peut également trouver
des pseudotumeurs molluscoides. Les ecchymoses sont fréquentes et débutent en général dans
| 6 e n fagpartir de,| 6 @egla marche.

6.3. SED de type hypermobile (SEDh)

La peau dans le SEDh est différente de la peau normale et ces différences constituent une aide au
diagnostic (2). Sa texture est douce, soyeuse ou veloutée au toucher et également hyperextensible
(2), plus fragile que la normale, mais beaucoup moins que dans les autres types de SED NV. Les
ecchymoses faciles sont courantes, mais variables. Des vergetures horizontales (notamment au
niveau dorsal), anormalement larges, peuvent apparaitre pendant la croissance et ne sont pas
nécessairement associées a une prise de poids (2).

La cicatrisation des plaies peut étre altérée et responsable de cicatrices légérement atrophiques et
élargies. Un délai de cicatrisation plus long est fréquent. Ces troubles peuvent étre exacerbés par
['utilisation de stéroides locaux ou systémiques (95).

6.4. Autres SED NV

6.4.1. SED dermatosparaxis

Les patients avec un SED dermatosparaxis présentent une fragilité cutanée extréme avec déchirure
de la peau, soit a la naissance, soit au cours des premiéres années de la vie. La peau est relachée
avec des plis redondants, en particulier dans le cou et autour des poignets et des chevilles. Outre
sa fragilité, la peau est hyperextensible, avec une texture douce et pateuse, une augmentation des
plis palmaires et des cicatrices atrophiques. Ces patients présentent par ailleurs volontiers une
hernie ombilicale a la naissance. Les ecchymoses faciles sont fréquentes et souvent trés séveres,
avec la formation de volumineux hématomes sous-cutanés (96).

6.4.2. SED parodontal

Les manifestations cutanées comprennent une hyperextensibilité cutanée, des ecchymoses faciles,
une cicatrisation lente des plaies, la formation de cicatrices dystrophiques, et surtout une
décoloration prétibiale noiratre trés évocatrice (97).
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6.4.3. SED musculocontractural (SEDmc) et SED classic-like (SEDcl)

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

6.5. Prise en charge

La prise en charge des atteintes cutanées repose sur les recommandations suivantes (a adapter
selon le type de SED et le degré de fragilité cutanée) :

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

1 Mise en place de protections en mousse (protége-tibias sur mesure ...) et de bandages, de
casque et de mesures de prévention des traumatismes cutanés dans| 6 env i r odasn e me n
enfants, qui sont particulierement exposés aux blessures au cours de la petite enfance
(chutesé ) (22).

1 Sutures cutanées sans tension en cas de plaies : fils non résorbables en double plan
dermique, avec des points plus nombreux et rapprochés et laissés en place deux fois plus
longtempsq u 6 habi t uwecbnsolidbepartt 6 ut i deistérastrips @aur éviter que les
sutures ne lachent et que la peau se déchire. Les agrafes et la colle ne sont pas
recommandées. La peau adjacente a la suture peut étre fixée avec un bandage. Un(e) IDE
retirera les fils progressivement (un point sur deux) et surveillera la cicatrisation. Ces
recommandations sont obligatoires pour le SEDc et les formes rares de SED NV avec
fragilité cutanée marquée. Dans le type hypermobile, ces recommandations seront a adapter
en fonction des antécédents de mauvaise cicatrisation (4).

1 Certains auteurs suggeérent de proposerde |l 6 a ascalb&ue (2g/jchez| 6 a d quilpousajt
réduire les ecchymoses, mais cela ne modifie pas le tableau clinique de base (22).

1 La chirurgie peut étre difficile en raison de la fragilité des tissus. La vasopressine désamino-
delta-D-arginine (DDAVP) peut étre utile pour normaliser le temps de saignement. Bien que
le saignement soit lié a la fragilité des tissus et des capillaires plutét qu'au temps de
coagulation, il peut étre bénéfique en cas d'ecchymose, d'épistaxis ou avant des procédures
telles que les extractions dentaires (22).

f Evitez les expositions excessives au soleil afin de réduire le risque de vieillissement cutané
prématuré (22).

1 Discuter une éventuelle chirurgie esthétique pour! 6 a b ldes pseudlatumeurs molluscoides
en cas de préjudice esthétique avec important retentissement psychologique (22).

7. Prise en charge du retentissement fonctionnel du SED NV

7.1. En orthopédie

La multiplication ou la sévérité des événements articulaires (entorses et luxations) peut conduire a
une indication chirurgicale.
Ces considérationss 6 a p p | atapslestypes de SED NV.
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7.1.1. Prise en charge médicale

L'instabilité de I'épaule est un probléme trés courant, qui peut répondre a la thérapie physique.
Les radiographies et I''RM sont généralement normales.

L'instabilité du genou est fréquente, en particulier la subluxation ou la luxation de la rotule
(103). Ce probleme répond généralement a la thérapie physique et nécessite parfois une orthése
de genou. Cette hypermobilité du genou peut également entrainer une incidence beaucoup plus
élevée de lésions méniscales et ligamentaires (103). Les explorations radiologiques rechercheront
une dysplasie rotulienne. Un syndrome rotulien est par ailleurs trés fréquent, en dehors de tout
contexte de luxation. Cela peut éventuellement conduire & une arthrose fémoro-patellaire précoce.

L'instabilité de la cheville est un probléme fréquent. La cheville a tendance a céder sur terrain
accidenté, provoquant souvent des chutes. Les entorses sont fréquentes et aggravent| 6 i nst abi |
chronique. La thérapie physique (travail proprioceptif et renforcement musculaire) et les orthéses
sont les piliers du traitement médical (103). Les douleurs résiduelles sur ce terrain sont
habituellement trés lentement régressives, et imposent d 6 ® | i umé aorapfication, articulaire ou
tendineuse,del 6 ent or se.

L6i nst articulhire sa®ro-iliaque est trés fréquente et se présente sous la forme d 6 u n e
douleur au bas du dos et au bassin (103). Cela répond souvent bien & la thérapie physique.

L'hyperextension des articulations interphalangiennes proximales des doigts est fréquente
(103). En cas de douleur ou de blocage des doigts, les gantelets compressifs et les attelles en huit
peuvent étre utiles.

La douleur de hanche est fréquente. Les douleurs latérales de hanche peuvent résulter de la
subluxation de la bande iliotibiale en regard du grand trochanter. Cela produit souvent une sensation
de claguement/ressaut douloureux, visible et audible (que le patient interpréte souvent faussement
comme une luxation de la hanche). Cela peut conduire a une bursite trochantérienne (103). Une
échographie permet de poser le diagnostic en montrant la bursite et/oul 6 ® p ai s sdufasce me n t
lata.

La douleur de hanche peut aussi étre d 6 o r radidulaire due a une discopathie L4 i L5.

La prise en charge des scolioses est multidisciplinaire nécessitant parfois la confection de
corsets ou méme la réalisation d 6 u chieurgie pour réduire les déformations. Des séances de
kinésithérapie sont alors nécessaires pour rééduquer avant et aprés traitement. Les arthrodéses
sont indiquées encasd 6 i n s t(carbidale, thoraique ou lombaire).

Les complications a type de syndrome de la queue de cheval ou de syndrome de luxation C1-
C2 sont rares, mais possibles dans certains types de SED NV rares. Les prothéses discales ne sont
pas recommandées (103).

Les syndromes du défilé thoracique sont fréquents chez les patients avec un SED NV (103).
La thérapie physique est essentielle pour soulager ces symptémes. Les injections de toxine
botulinique dans les muscles mineurs antérieurs du scaléne ou du pectoral peuvent aussi apporter
un soulagement (9971 103).

L'épicondylite humérale latérale et médiale est fréquente. Le syndrome du tunnel radial est
également trés fréquent chez ces patients (103). Ces problémes sont souvent résolus
spontanément, par thérapie physique ou par d'autres modalités (104).

La douleur au poignet est une plainte fréquente (103). Une immobilisation transitoire et le port
d 6 or t $oupeepermettent de soulager les douleurs.

Les déformations en hallux valgus sont courantes, souvent associées a un pied plat valgus.
En | 6 a b s dendoeleur, il est recommandé de ne pas intervenir chirurgicalement. Les
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métatarsalgies sont également courantes (103). Les injections de stéroides peuvent étre tentées,
mais comportent un risque local d 6 e f seoeridares. Des orthéses plantaires soutenant la volte
plantaire, associées a un coin supinateur postérieur, peuvent aussi étre prescrites, combinées a un
chaussage stabilisant la cheville (103).

Le SEDhn 6 epastassocié a des neuropathies, ni a des myopathies primitives, mais les patients
présentent souvent des |ésions nerveuses secondaires a un traumatisme ou a une
compression (103). La chirurgie décompressive des nerfs périphérigques peut avoir un intérét, apres
examen neurologique clinique et paraclinique approfondi (103). Pour les nerfs superficiels, le test
anesthésique aide a poser le diagnostic. Il peut étre combiné a une infiltration de corticoides retard
dans le cadre du traitement d & wymdrome canalaire.

7.1.2. Prise en charge chirurgicale

7.1.2.1.Particularités des SED NV

Les chirurgies doivent essayer de respecter les surfaces articulaires, et seront réalisées au mieux
par un chirurgien expert de ces pathologies.

Chaque indication chirurgicale doit étre si possible discutée en consultation pluridisciplinaire. En
effet, il est a noter que la principale plainte exprimée par le patient est la douleur et que la
chirurgie orthopédique peut trés rarement traiter cette plainte. De plus, la chirurgie
orthopédique peut paradoxalement étre associée a une aggravation de la douleur dans le SEDh
(105).

La décision chirurgicale est donc posée en cas d 6 ® c de & cééducation ou lorsque les traitements
antalgiques et les traitements permettant d 6 a m® llaistahiligation articulaire sont arrivés au bout
de leurs possibilités.

La rééducation postopératoire est primordiale et repose sur un travail proprioceptif précoce et une
reprise rapide d 6 u actvité physique (pour éviter la fonte musculaire et le déconditionnement).
L 6 i mmo b iné doisdartc pas &tre trop longue. Il est par ailleurs conseillé de pratiquer de petites
incisions (optimisation de la cicatrisation) (103).

7.1.2.2.Techniques préconisées (50,103,106,107)

En cas d 6 ®c hles ctraitements orthétiques, il est fréquemment proposé des gestes de
ligamentoplastie.

Techniques préconisées par articulations pour les SED NV :

Rachis cervical

L'instabilité cranio-cervicale et la malformation d'Arnold-Chiari peuvent nécessiter une
intervention chirurgicale (103). Une IRM dynamique verticale serait idéale pour I'évaluation de la
colonne cervicale (mais encore peu disponible). La spondylose cervicale est fréquente et une
discectomie et une fusion peuvent étre nécessaires.

Epaule

Une intervention chirurgicale sous la forme d'un paletot capsulaire inférieur de Neer peut étre
utile pour stabiliser I'épaule (108). Encasd 6 a t tdesiépadles,| 6 ut i deilaseahnigue de Trillat
arthroscopique avec abaissement du sous-scapulaire et transfert du tendon conjoint devant le sous-
muscle couplé a une capsuloplastie périglénoidienne donne de bons résultats et est a privilégier. La
multiplication des luxations peut aussi conduire a la réalisation d 6 ubutée de type Latarjet II.

Coude
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Lorsque I'épicondylite humérale latérale et médiale et le syndrome du tunnel radial sont
persistants et réfractaires aux autres modalités de traitement, la chirurgie peut étre une option
raisonnable (103).

Poignet

La stabilisation chirurgicale du poignet fonctionne relativement bien en cas d'instabilité de
l'articulation radio-ulnaire, médio-carpienne et distale (103). Les fusions intercarpiennes jouent un
réle, mais peuvent créer un déséquilibre de charge et une perte de mouvement qui peuvent aussi
étre douloureux. L'instabilité douloureuse du pisiforme est courante et répond bien a la chirurgie. La
compression du nerf médian proximal provoque une douleur intermittente du poignet avec pronation
douloureuse et peut étre traitée avec succes par une intervention chirurgicale (103).

Pouce

Les problémes de pouce sont presque universels chez les patients avec un SED NV (103). Une
articulation trapézométacarpienne (TM) du pouce non arthritique, douloureuse et instable peut étre
stabilisée chirurgicalement, avec un bon pronostic. L'instabilité d'hyperextension de Il'articulation du
pouce peut étre traitée avec une stabilisation des tissus mous et/ou une ténodésedel 6 e x t dlnseur
pouce, ou de maniére plus fiable avec une arthrodése TM. Un ressaut douloureux au niveau de
l'articulation interphalangienne du pouce est provoqué par une sésamoidite et est traité par
sésamoidectomie (103).

Doigts

La chirurgie est une option si les attelles échouent (103), mais ce type de chirurgie est
techniquement difficile et présente un taux d'échec plus élevé. Des tendinopathies, pouvant survenir
dans la population générale (110), peuvent également étre présentes chez les patients avec un SED
NV et bien réagir & la chirurgie si nécessaire et si le diagnostic est correct.

Rachis lombaire

Certaines situations peuvent nécessiter une intervention chirurgicale d'urgence pour prévenir la
paralysie permanente et la perte du contréle de la vessie / des intestins (103).

Hanche

La chirurgie endoscopique peut apporter un soulagement considérable si le diagnostic est
correct (111). Les lésions labrales sont beaucoup plus courantes chez les patients avec un SED NV,
et une arthroscopie de la hanche visant a enlever ou réparer ce type de lésion peut procurer un
soulagement considérable de la douleur. Une intervention chirurgicale pour linstabilité des
articulations sacroiliaques est rarement nécessaire, mais peut soulager immédiatement et
définitivement la douleur (103).

Genou

La chirurgie peut étre utilisée pour rétablir les relations anatomiques (103). Dans le cadre des
luxations de rotules, les transpositions de la tubérosité tibiale antérieure (TTA) offrent de bons
résultats. La reconstruction du ligament fémoro-patellaire médial (MPFL) est préconisée dans les
luxations récurrentes, afin de restaurer les contraintes patellaires natives (112). Un rapport (113)
détaille une nouvelle technique de reconstruction du ligament croisé antérieur (LCA) chez un patient
SED NV utilisant une autogreffe complétée par un ligament synthétique avec un bon résultat sur les
plans radiographique, clinique et fonctionnel (114).

Cheville

Un mauvais alignement de l'arriére-pied peut entrainer un déséquilibre qui exacerbe toute
instabilité ou tout désalignement sous-jacent du genou, de la hanche ou du dos. La chirurgie de
stabilisation de | 6 a r t i needidtaasterin® peut étre utile (103).

7.1.2.3.Complications et pronostic

Les chirurgies orthopédiques comportent des risques : récidive, saignement, troubles de la
cicatrisation, infections postopératoires, développement d 6 a d h ® reemnmjoratisn des douleurs.
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Ces complications sont fréquentes et les résultats fonctionnels limités, mais permettent parfois de
réduire les douleurs et d 6 a m® lleiprmostic fonctionnel.

La cicatrisation osseuse se fait correctement, mais avec un délai parfois plus long. Dans le
cadre d 6 uahirurgie ligamentaire, il faut évaluer la cicatrisation tissulaire des parties molles (105).
Il faut également protéger la peau pendant une intervention chirurgicale, en veillant notamment a ce
gue la cicatrice ne s 6 ®t @as dneper-opératoire (utilisation de points d 6 a r La fetmleture de la
peau sera effectuée sans tension excessive et les sutures laissées plus longtemps que normalement
recommandé (105) (cf ci-dessus en 6.5).

7.2. En ophtalmologie

Les atteintes ophtalmologiques des SED NV varient selon le type de SED NV.

Un bilan ophtalmologique initial (pour dépister un risque ou un diagnostic différentiel) est
recommandé dans tous les types de SED NV. Certains troubles ophtalmologiques peuvent
nécessiter un bilan et une prise en charge orthoptiques prescritsparl 6 opht al mol ogue.

7.2.1. Prise en charge médico-chirurgicale
Orientation diagnostique et examen clinique

Les atteintes ophtalmologiques sont sévéres dans le Brittle Cornea syndrome et dans certains types
cyphoscaoliotiques.

Dans le SED classique, les patients présentent des particularités cornéennes morphologiques et
ultrastructurales qui peuvent nécessiter une surveillance accrue (116).

Dans le SEDh, le phénotype oculaire peut comprendre principalement une xérophtalmie, une
myopie pathologique, des anomalies du corps vitré et des opacités mineures du cristallin (117).

Dans le SED cyphoscoliotique, les examens ophtalmologiques ont montré chez certains patients
une diminution bilatérale de l'acuité visuelle, une myopie et un astigmatisme, ainsi qu'une pression
intra-oculaire (PIO) élevée accompagnée d'une minime altération du champ visuel répondant au
traitement (118).

Dans le Brittle cornea syndrome, le phénotype oculaire est le suivant : (119)

1 Cornée mince, avec ou sans rupture (épaisseur cornéenne centrale souvent <400 um) avec
perte progressive de la profondeur du stroma cornéen, en particulier dans la cornée centrale ;
kératite. Il en résulte unrisqued 6 ®nucl ®at i on.

1 Kératocdne et/ou kératoglobus progressif précoce ; taches sclérales bleutées

1 Myopie forte, avec une augmentation normale ou modérée de la longueur axiale

1 Décollement de la rétine.

Le risque vient de la finesse de la cornée qui peut se rompre sous un choc modéré. Les sports
violents sont contre-indiqués.

Le bilan ophtalmologique complet comprend une évaluation de la réfraction, une évaluation de
| 6 a cvisuelle @rrigée, une évaluation du diameétre de la cornée qui peut étre obtenu a I'aide d'un
autororéfracteur (116), un examen biomicroscopique, une mesure du temps de rupture du film
lacrymal (BUT) et/ou et un test de Schirmer, une évaluation de la coloration cornéenne a la
fluorescéine, une mesure de la pression intra-oculaire (PIO), un fond d 6 7 et dn OCT. Un bilan
orthoptique est nécessaire. Des examens complémentaires (pachymétrie centrale, examen a la
microscopie confocale, topographie cornéenne, champ visuel) peuvent étre nécessaires selon les
données de | 6 e x almique (116).
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Particularités de prise en charge des troubles ophtalmologiques selon le type de SED NV
SEDh

Une étude ophtalmologique compléte, comprenant les tests BUT et Schirmer |, permetd 6 ® v el u e r
de traiter au mieux la xérophtalmie et la myopie pathologique, communes dans le SEDh. En outre,

une évaluation ophtalmologique peut étre utile pour reconnaitre des patients présentant des
phénotypes plus lIégers sur la base de modifications oculaires mineures (par exemple, augmentation

du pouvoir de réfraction de la cornée et opacités cristalliniennes) (117).

SED classique

La seule manifestation découverte au niveau de la cornée dans le SEDc est I'amincissement
cornéen (116,122).

Brittle cornea syndrome

Etant donné le risque élevé de mauvais résultats visuels aprés une rupture de la cornée, la
reconnaissance de ce trouble avant l'apparition de la rupture est une étape cruciale pour la
préservation de la fonction et de la qualité de vie des patients affectés (119).

1 Assurer un suivi continu en ophtalmologie pour un diagnostic précoce avec étude de la

topographie cornéenne

1 Conseils en matiére d'éducation et de mode de vie : patient, famille, école et autres soignants

9 Lunettes de protection en polycarbonate

9 Contre-indication des sports violents

7.2.2. Prise en charge paramédicale

Les troubles de la réfraction et de | 6 a ¢ ¢ 0 mmobgectivés @ h 6 e x achmigue et au bilan
orthoptique sont, selon leur importance, traités par orthoptie. En cas de résultats non satisfaisants
obtenus apres les séances d 6 o r t humepptise en,charge chirurgicale pourra étre proposée en
fonctions des troubles.

Les troubles de repérage visuo-spatiaux avec nécessité de mise en place de prismes sont souvent
rapportés par les patients.

Suivi des patients

IIln 6 e xpasde eecommandations sur le calendrier de suivi des atteintes ophtalmologiques. Il est
néanmoins préconisé un bilan initial précoce et un suivi régulier avec réalisation d 6 whamp visuel
etd 6 utapegraphie cornéenne, ainsi q u 6 axamen a la lampe a fente, pouvant étre complétés par
un fond d 6 Tet un BUT.

7.3. Au niveau ORL et odontologique

7.3.1. Manifestations ORL et odontologiques des SED NV
A. Manifestations ORL

Certains symptémes de la téte et du cou (dysphonie, dysphagie, douleurs articulaires temporo-
mandibulaires, é ) peuvent amener le patient en consultation ORL (123).
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Troublesdel 6audi ti on

Chez les enfants atteints de SED NV, la prévalence de la perte auditive est plus élevée que dans la
population pédiatrigue moyenne (124). La déficience auditive est d'un degré léger, ne nécessitant
pas d'appareils auditifs (62).

Dysphagie i Dysphonie

Une dysphagie peut étre observée et une manométrie s o p h a g peatiétre envisagée (123).
La dysphonie est relativement courante dans les cas de SEDh. La nasofibroscopie retrouve une
incoordination et/ ou une hypotonie des cordes vocales. Les anomalies fibroscopiques peuvent étre

subtiles et peuvent inclure une incoordination des cordes vocales, une subluxation cricoaryténoide
ou une hypomobilité et une perte du tonus musculaire pharyngé (62).

B. Manifestations en odontologie

La muqueuse de la cavité buccale est souvent fine et fragile, avec blessures faciles (notamment lors
de portd 6 a p p dentairied), snauvaise cicatrisation et hémorragies (125).

B1) Atteintes parodontales

On retrouve des manifestations parodontales dans le SED parodontal, mais aussidans déaut r es
sous-types de SED NV (81,126,132,133).

Il est a noter que de nombreux patients rapportent une moindre réponse aux anesthésiques locaux

durant les soins dentaires (134).

Manifestations parodontales dans le SED parodontal (126)

La parodontite sévére et précoce est une des principales caractéristiques du SED parodontal. Le
diagnostic de parodontite est fait devant un détachement gingival, une inflammation et une alvéolyse
diagnostiqués cliniquement et radiologiquement a un age précoce (en régle générale avant| 6 ©g e
adulte). Néanmoins, ces signes clinigues ne sont pas forcément présents dés| 6 e n felapauvent

se manifester un peu plus tard dans la vie (126,127). Les récessions gingivales peuvent conduire a

un manque de gencive kératinisée. L 6 ® v 0 deucesi parodontites peuvent conduire a des pertes
prématurées des dents (128,129).

B2) Dentition

La dentition elle-méme peut présenter des anomalies dans différents types de SED NV. Les dents
peuvent étre décolorées et| 0 ® Mfamiiel

Une mobilité dentaire accrue a été notée chez les patients. Les traitements orthodontiques
nécessitent de ce fait des forces légéres, suivi d 6 u mpériode de contention prolongée
(2,125,126,135,137).

B3) Articulation Temporo-Mandibulaire (ATM)

Comme toute autre articulation dans les SED NV, | & A d@stsouvent hypermobile et se (sub)luxe.
L 6 o u v ebuctale et souvent limitée. L 6 A pddt se replacer aprés avoir été luxée, mais ceci
peut entrainer des douleurs, une atteinte osseuse et des limitations de mobilité ultérieure. Les
muscles masticateurs peuvent étre surutilisés et présenter des spasmes, entrainant des douleurs
cervicales et faciales, voire des céphalées (125,137).

7.3.2. Prise en charge et suivi des patients

Le bilan odontologique comprend un examen de la cavité buccale clinique et radiologique (avec
réalisation d 6 upanoramique dentaire) et de | 6 ar t i teropbrae-mandibnlaire chez tous les
patients avec un SED NV. La recherche d 6 u dysfonction de | 6 A Tawhprend | 6 e x adme n
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| 6 orture Buccale et des mouvements de mastication. La position, | & a cetlé tanas des muscles
masticateurs doivent aussi étre analyses.

L 6 e x afeneégalement attention a la position du rachis cervical. En effet, quelques études tendent
a montrer un lien entre les atteintes du rachis cervical (instabilité et surtout posture) et la dysfonction
temporo-mandibulaire (125).

Le bilan ORL comprend | 6 i n s pesaites cervicales et endobuccales, ainsi que du pharynx.
L 6 e x apad imclure la réalisation d 6 u largngoscopie avec visualisation des cordes vocales et
un audiogramme si besoin, en fonction des symptémes.

IIn 6 e xpgasde ecommandations sur le calendrier de suivi.

Pour les atteintes ORL, une prise en charge orthophonigue peut étre préconisée en cas de
dysphonie/dysphagie (125).

Le patient nécessite des soins odontologiques adaptés et précoces, associés a une hygiéne dentaire
méticuleuse et des soins symptomatiques réalisés avec prudence (125).

Les traitements orthodontiques doivent étre plus longs. La pose d 6 i mp deatairessest parfois
nécessaire, mais reste compliquée dans le SED parondontal. La prise en charge est parfois
chirurgicale. Dans ce cas, le bénéfice-risque doit étre bien pesé, la coagulation vérifiée avant tout
geste et les sutures doivent étre réalisées de fagcon précautionneuses (125).

La prise en charge des dysfonctions de | & A &@sMcomplexe. Le premier principe est un travail
postural (de | 6 A&t i rachis cervical et thoracique). En cas de douleurs et/ou de dysfonction des
ATM installées, le premier objectif thérapeutique est en général la levée ou la diminution des
spasmes ou des contractures musculaires (125). La mise en place de gouttiéres soulage parfois.
Les indications chirurgicales doivent étre uniquement limitées aux cas extrémes et avec atteinte
anatomique de | 6 A (1L24).

7.4. Au niveau cardio-vasculaire et pulmonaire

7.4.1. Cardio-vasculaire

7.4.1.1.Description des anomalies

Certains patients avec un SED NV peuvent présenter des anomalies cardiaques et/ou vasculaires,
soit symptomatiques et révélées par une complication aigué, soit asymptomatiques et découvertes
lors de bilans artériels ou cardiaques systématiques au cours du suivi. Ces atteintes sont rares mais
doivent étre recherchées.

Les complications vasculaires sont une découverte importante dans les sous-types de SED NV (98).
Les SED classique, dermatosparaxis et cyphoscoliotique sont associés a un risque de complications
vasculaires, cependant significativement beaucoup moins fréquentes que dans le SED vasculaire
ou de telles complications sont rapportées chez environ 50% des patients (98).

Les patients SED avec un phénotype classique et porteurs de la mutation ¢.934C>T (p.(Arg312Cys))
du géne COL1AL1, auraient néanmoins un risque notable de dissection et/ou rupture artérielle.
Comme dans le SED vasculaire, ces anévrismes et dissections touchent principalement les artéres
de grand et moyen calibres (98).

En plus de ces complications mettant en jeu le pronostic vital, plusieurs autres saignements, souvent
mineurs, notamment gynécologiques ou gastro-intestinaux, des hémorragies péri-opératoires, des
varices, des thromboses veineuses profondes, des gingivorragies et des épistaxis ont été rapportés

Centre de référence MOC / Filiere OSCAR - PNDS SED NV i Mars 2020

38



dans divers types de SED NV (98). Cependant, il convient de noter que ces manifestations
hémorragiques sont également relativement courantes dans la population générale (98).

Le prolapsus de la valve mitrale (PVM) (138), est considéré comme un élément en faveurd 6 SEDh,
bien que sa véritable signification clinique ne soit pas encore connue (2,139).

La dilatation de la racine aortique et le prolapsus de la valve mitrale sont plus fréquents chez les
patients présentant un SED de type classique, le plus souvent sans conséquence clinique (22).
Les patients atteints de SED cardiaque-valvulaire (mutation homozygote dans le géne COL1A2) ont
unrisque majeurd 6 a t tvavulaire erdiaque. Les atteintes valvulaires aortique et mitrale séveres
sont un critere diagnostiqgue majeur chez ces patients avec un SEDcv (98).

Le syndrome de tachycardie orthostatique posturale (STOP) semble fréquent dans certains SED
NV, en particulier de type hypermobile (93), souvent associé a des anomalies cardiaques
structurelles et fonctionnelles (93,140).

7.4.1.2.Explorations et prise en charge recommandées

Un bilan échocardiographique de référence est préconisé dans tous les cas. Des angioscanner ou
angio-IRM peuvent venir compléter ce bilan si besoin. Les explorations endovasculaires doivent étre
évitées. La fréquence du suivi est fonction du résultat de ces examens.

~

L 6 ®v Hdnuadiovasculaire et | 6 i ma dessuivieaprés le diagnostic de SED classique,
SED dermatosparaxis et SED cyphoscoliotigue semblent particuliérement importantes.

Une légere dilatation de la racine aortique peut se développer chez un tiers des enfants ou des
jeunes adultes atteints de SEDh, mais elle ne progresse généralement pas et n'exige donc aucun
traitement spécifique.

Pour les SED associés a un risque accru de dissections artérielles et d'anévrismes, une surveillance

par imagerie non invasive (échographie, angio-IRM ou angioscanner) est recommandée, comme
dans les SED vasculaires (98). Notamment, pour les patients souffrantd 6 $ED de type classique,

ce bilan cardiaque doit étre complété par une imagerie vasculaire (22), de préférence un
angioscanner thoraco-abdomino-pelvien chez| & a dou & I fi;m de la croissance chez| 6 e n(22a n t
La prise en charge des anomalies valvulaires peut étre chirurgicale lorsque les fuites sont
importantes.

En cas de dilatation de | 6 a ascendante, un traitement par aténolol peut étre proposé (13,1411
143). ll n'y a, a ce jour, pas d 6 ®t surd'wilisation du céliprolol chez les patients SED NV. Le fait
gue ce b-bloquant ait démontré son efficacité pour retarder les complications vasculaires dans le
SED vasculaire (98) plaide pour son utilisation dans les sous-types de SED avec un risque accru de
rupture artérielleet/oud 6 an®vr i s me.

De maniére anecdotique, le procoagulant desmopressine pourrait étre intéressant dans le traitement
ou la prévention d'épisodes de saignements et/ ou d'hématomes dans plusieurs sous-types de SED,
tels que SEDmc, SED cyphoscoliotique et SED vasculaire (98).

En cas de suspicion de STOP, une consultation de cardiologie dédiée est conseillée. La gestion non
pharmacologique du STOP inclut (2) : des conseils aux patients (éviter la station debout prolongée
et le passage brutal en position debout), la prescription d 6 u costention veineuse des jambes,
| 6 a ug me aes apportsohpdrosodés, la pratique réguliére d 6 e x e radaible iatensité mettant
en jeu les muscles des jambes améliorant ainsi le retour veineux, et éventuellement la prescription
d 6 bbloquant, parfois mal toléré chez ces patients présentant une pression artérielle de repos
basse (2).
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7.4.1.3.Prise en charge chirurgicale

Les recommandations de prise en charge cardiovasculaire pour les syndromes de Marfan et de
Loeys-Dietz, y compris I'imagerie cardiovasculaire annuelle, les médicaments hypotenseurs et les
interventions chirurgicales a l'approche d'un seuil chirurgical pour les dimensions de la racine
aortique ou la dissection aigué, pourraient étre utilisées dans les SED NV jusqu'a ce que des
recommandations spécifiques a ces sous-types SED NV soient disponibles.

En cas de dissection artérielle spontanée sans retentissement clinique chez les patients SED
classique, SED cyphoscoliotique et SED cardiaque-valvulaire, la réparation doit, dans la mesure du
possible, étre programmée. Lors de | 6 i nt e rchirargicalé, d 6 o b jest atdi® fier neoins
traumatique possible pour les vaisseaux. Des cathéters fins et souples doivent étre préférés lors du
traitement endovasculaire. Le traitement endovasculaire repose surl 6 ut i dbsatdogs ot h
couvertes.

Le clampage des vaisseaux, | 6 h ® mo sttlaa suaure des vaisseaux sont difficiles. 1l est
recommandé d 6 u t dek balloasraortiques intraluminaux a basse pression, des clamps protégés
ou des garrots élastigues aux extrémités. Les ligatures simples sont a privilégier. Les pontages et
chirurgie reconstructrice sont réservés a des situations de sauvetage de membre. Les pontages
veineux sont a éviter. Les anastomoses sont a réaliser sans tension, a points séparés horizontaux
(98,144).

En cas de fuite valvulaire séveére, le remplacement valvulaire est recommandé.

7.4.2. Au niveau pulmonaire
7.4.2.1.Description des anomalies

Les manifestations pulmonaires des SED NV peuvent se traduire par un syndrome d 6 a p nd®e s
sommeil plus fréquent avec des hypopnées et des apnées, des désaturations nocturnes et des
ronflements découverts sur la polysomnographie. Les patients sont a appareiller selon le
retentissement clinique.

Il existe un risque de pneumothorax et de pneumomédiastin dans certains types de SED rares.
Lorsque les tissus sont particulierement fragiles, les fibroscopies bronchiques sont trés délicates, et

les bronchoscopies sont alors contre-indiquées (145).

BN

D 6 a upant, ain certain nombre de patients SEDh se plaignent de dyspnées a | 6 e fod der t
phénoménes de blockpnée, mais des études sont nécessaires pour étudier ces symptomes.

7.4.2.2.Explorations recommandées et prise en charge

Il est conseillé de rechercher spécifiguement des symptdomes liés au syndrome d 6 a p nd@e s
sommeil, en particulier en cas de fatigue et de somnolence diurne (145).

Il est suggéré de réaliser une polysomnographie ou une polygraphie respiratoire chez un patient

avec un SED NV soupconné d 6 ° atteirg d6 usyndrome d 6 a p d®@sommeil, afind 6 analy s er
nombre d 6 a p Ad®ehsy p o damskecete population. Un faible IMC n'exclut pas nécessairement

un diagnostic possible de syndrome d 6 a p rd®serameil, chez un patient atteint de SED NV (145).

La pression positive continue des voies respiratoires semble étre plus efficace que les appareils
d'avancement mandibulaire. Cependant, les dispositifs d'avancement mandibulaire constituent une
alternative efficace au traitement si la pression positive continue n'est pas tolérée (146).

La dyspnée a | 6 e bu les phénomenes de blockpnée des patients douloureux sont une plainte
récurrente pour nombre de patients avec un SEDh. L 6 ® v a | rapade sup un test de marche et
des EFR avec étude de la force des muscles respiratoires. Les aspects rééducatifs comportent une

Centre de référence MOC / Filiere OSCAR - PNDS SED NV i Mars 2020

40



activité physique programmeée et un reconditionnement a | 6 e fqfii sonttimportants comme pour
tout patient douloureux « musculosquelettique ».

Les endoscopies bronchiques doivent étre prudentes, particulierement lorsque les tissus sont trés
fragiles.

Léeffidecadiokx® g ®n o disc@ntireup €t eu percussionnaire n 6 @as été démontrée

dans le cadre d 6 e s scéiriiggies randomisés et contrdlés, ni dans le cadre d 8 ®t udes
comparatives. En| 0 ®actael des connaissances, ces traitements ne sont pas recommandés
dansles SEDNV,d 6 a u plasmtie leur prescription est hors AMM. Leur indication éventuelle

doit toujours étre posée par un pneumologue.

7.5. Au niveau gastroentérologique

Symptomatologie gastro-intestinale dans les SED NV

Les troubles fonctionnels gastro-intestinaux sont fréquents (particulierement dans le SEDh) : reflux
gastro-i s o p h a glyspghagie, épigastralgies, ballonnements, douleurs récurrentes, constipation,
diarrhées et troubles de| 6 ®v a crectle.i o n

Les SED NV exposent a un risque plus élevé de : hernies abdominales récidivantes (hiatale,
abdominale, inguinale), prolapsus rectal, ptose des organes internes, hernie diaphragmatique,
mégacblon et diverticulose. Une perforation colique spontanée doit faire évoquer le diagnostic de

SED vasculaire.

Il est important de rechercher et de traiter des comorbidités courantes : maladie c 1 | i aqu e,
intolérance au lactose ou au gluten, infection a Helicobacter Pylori,... (2,62,63,93,1471 151).

Outre les signes fonctionnels décrits ci-dessus, | 6 i nt e r neahaychdraodies amtécédents de
saignements digestifs (hématémeése, rectorragie, méléna).

La questionde |l 6 a s s oppssible antoerle SEDh et des maladies gastro-intestinales organiques
reste encore non résolue (147). Les études préliminaires suggerent une augmentation du taux de la
maladie coeliaque (152,153),del ' 7 s o p & é@gnophites (154) et de la maladie de Crohn (155)
dans les cas de SEDh par rapport aux contrbles, mais des études supplémentaires sont nécessaires
(2,22,147).

Prise en charge

7.5.1. Prise en charge médicale

Il ndaypas, al 6 h eactuele, de recommandations de soins et de prise en charge clairement
validées pour les manifestations gastro-intestinales des SED NV (147). Les symptdémes sont donc
pris en charge de facon empirique en utilisant les exemples et preuves de bonne pratique publiés
dans la littérature meédicale internationale.

Certaines explorations peuvent étre organisées par les spécialistes selon les symptémes :
manométrie T s o p h a g ipEl-métree,, étude de la vidange gastrique, manométrie de | 6 i nt est i
gréle, étude du transit colorectal, manométrie anorectale, bilan endoscopique (qui doit toujours étre

discuté et prudent).

Les traitements par inhibiteurs de la pompe a protons et laxatifs peuvent permettre de soulager
certains symptémes.

Les principales indications chirurgicales digestives sont les hernies, le prolapsus rectal et la
diverticulose (2,22,151,15671 159).
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Il est important de ne pas méconnaitre une atteinte anatomique pouvant renforcer la constipation
chronique (rectocéle, prolapsus rectal) et qui orienterait vers une éducation thérapeutique (IDE
spécialisée et kinésithérapie) pour améliorer la dynamique de défécation, voire une correction
chirurgicale en cas de forme sévére (147).

7.5.2. Prise en charge paramédicale

Un suivi diététique peut étre proposé dans le cadre d 6 u maadie de Crohn ou d 6 u madadie

c 1 | i aagsocéée. Les recommandations concernent le suivi de régles hygiéno-diététiques avec
modification du régime alimentaire.

Par ailleurs, concernant le SEDh, plusieurs études suggerent que des supplémentations
alimentaires et/ou des régimes alimentaires spécifigues puissent améliorer la symptomatologie
digestive. Le régime «low FODMAP » (pauvre en fructose, oligosaccharides, disaccharides,
monoamines et polyols) utilisé dans le syndrome du célon irritable pourrait par exemple étre
bénéfique sur les douleurs, ballonnements et diarrhée (147). Néanmoins, plus d 6 ®t waht s
nécessaires avant de recommander de tels régimes, qui devront toujours étre encadrés par un suivi
en gastro-entérologie et en diététique.

7.5.3. Prise en charge chirurgicale

Les interventions chirurgicales seront réalisées, au mieux, par une équipe experte de ces
pathologies.

7.5.3.1.Anesthésie/réanimation

Les indications chirurgicales doivent étre bien discutées, idéalement en réunion de concertation
pluridisciplinaire chirurgicale et anesthésiologique, afin de bien mesurer les bénéfices/risques. Les
principales indications chirurgicales digestives sont la présence de hernies (inguinale, crurale,
ombilicale ou de la ligne blanche), la présence de prolapsus rectal notamment rapporté chez les
enfants, la présence d une diverticulose ou de ruptures viscérales spontanées ou consécutives au
bilan endoscopique (perforations au niveau du sigmoide). Pour plusd 6 i n f 09, seaeportar ala
partie 9.

7.5.3.2.Particularités des SED NV pour la chirurgie

Il est recommandé de proposer une approche conservatrice la moins invasive possible. Pour autant
la coelioscopie est rendue difficile par la fragilité des mésos et le risque d'hématomes disséquants
et de ruptures vasculaires.

Les indications opératoires pour hernie, éventration et prolapsus doivent faire recourir
systématiqguement a des prothéses non résorbables.

Les cas de perforations digestives (en reégle générale ne concernant que les SED vasculaires, plus
rarement les SED de type classic-like, voire classique) siegent majoritairement sur le cblon, souvent
dans un contexte de constipation (160). Il est recommandé de prendre avis auprés des équipes d'un
centre de référence pour la recherche du diagnostic ou pour adapter la prise en charge (161).

La prévention des éviscérations et des éventrations post-opératoires justifie I'usage systématique
de prothéses résorbables (non résorbables en I'absence d'ouverture du tube digestif) doublant le
péritoine & sa face profonde en plus d'une fermeture plan par plan. L'usage de pansement en silicone
pour une durée la plus courte possible évite les plaies cutanées chez ces patients a I'épiderme
fragile. Un surjet intradermique permet d'éviter les Iésions cutanées dues aux fils non résorbables.
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7.5.3.3.Complications

Les principales complications retrouvées sont des perforations récidivantes, des déchirures et
éviscérations, des hernies récidivantes et des fistules digestives (159). Des revues systématiques
ont révélé que tous les types de SED NV étaient associés a une incidence plus élevée de
manifestations gastro-intestinales primaires et de complications associées aux procédures
chirurgicales, par rapport a la population générale (160,162). Cependant ces manifestations et les
complications sont prédominantes dans le SED vasculaire, qui détient également la mortalité la plus
élevée (159).

7.6. Auniveaudel 6 a p pmnaire i |

7.6.1. Examen clinique

Les patients avec un SED NV présentent fréquemment des signes fonctionnels urinaires :
incontinence urinaire liée au stress (toux, exercice) ou mixte, une urgenturie, une nycturie et des
infections urinaires (70,77).

Une constipation, un prolapsus utérin/vésicallrectal, des diverticules vésicaux et un reflux vésico-
urétéral doivent étre recherchés et traités (2,62,77,163i 167).
7.6.2. Explorations et prise en charge

Des explorations uro-génitales complémentaires peuvent étre indiquées pour objectiver les
troubles : bandelette urinaire/ Examen Cytobactériologique des Urines (ECBU), bilan urodynamique,
échographie, cystoscopie (réalisée aprés discussion, avec précaution en raison de la fragilité
tissulaire)é

Une rééducation périnéale par un kinésithérapeute, avec programme d 6 e x e raadomiciée speut
étre nécessaire, pour renforcer les muscles du plancher pelvien (77,1681 170).

7.6.3. Suivi des patients

IIn 6 e xpasde ecommandation relative au calendrier de suivi.

7.7. En gynécologie et obstétrique

7.7.1. Prise en charge gynécologique médicale

Il est important de bien typer le SED NV d 6 u mpaiente pour conseiller au mieux les
gynécologues dans leur prise en charge. En effet les symptémes et les complications ne sont
pas les mémes selon le type de SED NV : la fragilité tissulaire est différente selon les types (171).

Les saignements anormaux (ménorragies), la dysménorrhée et la dyspareunie/vulvodynie sont les
plaintes gynécologiques les plus courantes (particulierement dans le SEDh). La contraception
hormonale n 6 epastcontre-indiquée et permet parfois d 6 a m® lles sympedmes.

Les dispositifs intra-utérins doivent étre employés avec précaution.

Lo ut i ldessngplantsgpmogestatifs est peu indiquée et a discuter en fonction de | @i®&utané et
du risque hémorragique. On prescrira plutdt des oestro-progestatifs.

Les prolapsus pelviens représentent des complications fréquentes.
(2,62,69,169,171i 174,176-178)
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7.7.2. Prise en charge chirurgicale

7.7.2.1.Anesthésie / réanimation

Il n dayaucune contre-indication majeure pour l'anesthésie générale et locorégionale dans le SEDh
(175). Les choix sont conditionnés par les modifications hémodynamiques en cas de dysautonomie,
la résistance aux anesthésiques locaux et le risque d'hématomes/saignements (179).

7.7.2.2.Anesthésie et techniques chirurgicales

En préopératoire,| 6 e x alimgue doit étre complet avec évaluation du risque hémorragique et des
difficultésd 6 i nt ulbéa n eosnt.doiRrecuedlit less antécédents anesthésiques personnels de la
patiente et notamment les antécédents hémorragiques, de fragilité tissulaire et la réponse aux
anesthésiques locaux et aux blocs loco-régionaux.

En peropératoire, | 6 ® qdu blpceloit étre vigilante al 6 i n s tetalla mehilisation de la patiente
sur la table opératoire pour réduire les points de compression et le risque de luxation :
positionnement prudent des jambes dans les étriers, écartement des bras prudent et mobilisation
prudente du cou.

Les mesures suivantes sont recommandées (180) :

1 L dnesthésie générale (AG) est a éviter autant que possible chez la femme enceinte et plus
particulierement lors de la césarienne du fait du risque de morbidité/mortalité accru par
rapport a | 6 a n e s Ibch-@gidnae (ALR), sauf indication particuliere. Une indication
particuliere de | 6 Ap&ut étre le cas du SED vasculaire et des SED NV avec fragilité
vasculaire démontrée (car risque d 6 h ® m apgémnmédullaire en cas| 6 A ImRi$ pas du tout
en cas de SEDh.

1 Decefait,| 6 a n e sldcdrr@somnake centrale (rachianesthésie et anesthésie péridurale) est
recommandée. En cas de nécessité (étatde choc,h y p ot e n g amines yasopressives
et les cristalloides sont possibles. Certaines études déconseillent | 6 ut i Ide
vasodilatateurs, sauf bien évidemment en cas de nécessité vitale (HTA/prééclampsie
notamment).

9 Privilégier un monitoring non invasif

7.7.3. Prise en charge obstétricale
7.7.3.1.Suivi de grossesse

Le risque de transmission génétique est a discuter si possible en prénatal. Un suivi psychologique
peut étre proposé. La grossesse est parfois mal vécue par les femmes porteuses de SEDh en raison
des limitations et des souffrances physiques induites.

La grossesse et le post-partum sont a risque de complications dans certains types de SED NV (en
particulier en cas de fragilité tissulaire documentée). Ces complications peuvent étre anticipées.

La planification de la grossesse, un suivi dans une structure adaptée, une bonne connaissance des
complications possibles et un suivi pluridisciplinaire permettent de diminuer les risques.

Il est important de bien typer le SED NV d 6 u patente pour conseiller au mieux les obstétriciens
dans leur prise en charge. En effet les symptémes et les complications ne sont pas les mémes selon
le type de SED NV : la fragilité tissulaire est différente selon les types.

Les fausses couches spontanées, la naissance prématurée et les grossesses extra-utérines
pourraient étre un peu plus fréquentes chez les femmes atteintes de SED NV que dans la population
générale. Il est donc raisonnable de surveiller les femmes enceintes atteintes de SED précocement,
avec réalisation d 6 u étleographie afin de confirmer une grossesse intra-utérine et de surveiller la
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longueur du col utérin au deuxieme trimestre. Les anomalies cervicales pourraient étre une des
principales causes potentielles d'accouchement prématuré (172).

Une consultation de suivi est organisée mensuellementj u s g3d $A, puis toutes les semaines ou
tous les 15 jours, selon le tableau clinique. Les patientes sont informées des risques de
complications éventuelles et savent g u Gautl consulter rapidement en cas de douleurs ou de
saignements. Dans les SED NV, les principaux risques sont la prématurité par rupture prématurée
des membranes et la déchirure périnéale au momentdel 6 accouchement

Il n daypas de mise en place systématique d 6 werclage prophylactique. L 6 i n d ide eertclage n
est posée apres mesure du colal 6 ® c h o glu @Ergmier temestre et vers 16 SA : si le col est
inférieur a 25 mm, le cerclage peut étre discuté. Un examen clinigue ou échographique du col est
systématique a partir de 28 SA. L 6 i n st ade rcaticdidesn(2 ampoules de b-méthasone
Célestene® chronodose 2 jours de suite) en intramusculaire est a discuter avec la patiente vers 32
SA en fonction du risque d 6 a ¢ ¢ 0 u cpiéemateén lta fin de grossesse peut étre difficile avec
augmentation de la fréquence des (sub)luxations/entorses et difficultés a la mobilisation, en
particulier en cas de prise de poids importante. (22)

7.7.3.2.Accouchement

L 6 abechement peut étre programmeé pour faciliter la prise en charge dans certains types de SED

NV. Aucoursdel & a c ¢ o u cunecamesthésie locale ou loco-régionale (épidurale) est possible.

En cas de nécessité (périnée fragile), une épisiotomie peut étre réalisée. Sil 6 acc ou ceste ment
réalisé par voie basse, le travail doit étre géré comme celui d 6 wtérus cicatriciel.

La césarienne est préconisée en cas d 6 i n s tnaaterindlld du®pour toutes autres causes
maternelles ou f T t ahaleitgelles. La technique chirurgicale est la suivante : incision cutanée
prudente avec réalisationd 6 paint en X de chaque cété del 6 i n aésarienaeselon la technique
de Pfannenstiel et sutures cutanées par des fils non résorbables (Ethibon® 3/0) avec points séparés
rapprochés. Les agrafes sont contre-indiquées. Les points sont laissés en place 2 a 3 semaines.
Les fils sont a retirer selon le schéma suivant : 1 sur 2 aprés 2 semaines, le reste aprés 3 semaines
ouj u s qecigalrisation (72,134,171,181i 186).

Il n 6 e x pas de @ecommandation sur le mode d 6 a ¢ ¢ o entdptanal (172). Des saignements
séveres - en particulier chez les patientes présentant une fragilité vasculaire - doivent toujours étre
anticipés (172). La césarienne élective est préférable chez les patientes présentant un risque élevé
de complications (172).

La décision finale de voie d 6 a ¢ ¢ 0 u cdoieétreeprise en fonction de la balance bénéfice/risque
entre :

1 Lesrisquesdel 6 a c c 0 u wdiedbassen tupture utérine (en principe seulement dans les
SED vasculaires), déchirure de la paroi vaginale, lésion périnéale difficile a suturer et
cicatrisant difficilement

1 Une rupture utérine doit faire évoquer le diagnostic de SED vasculaire

1 Les risques de la césarienne : hémorragie de la délivrance, tissu utérin fragile difficile a

suturer et large cicatrice utérine (175).

En préopératoire,| 6 e x alimigue doit étre complet avec évaluation du risque hémorragique et des
difficultésd 6 i nt ulbGa n eosnt.doiRrecuedlit less antécédents anesthésiques personnels de la
patiente et notamment les antécédents hémorragiques, de fragilité tissulaire et la réponse aux
anesthésiques locaux et aux blocs loco-régionaux.

En peropératoire, | 6 ® q dui hjoe doit étre vigilante a | 6 i n s t e b laantolilisation de la
parturiente sur la table opératoire pour réduire les points de compression et le risque de luxation
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maternelle : positionnement prudent des jambes dans les étriers (en particulierquand| 6 anest h®s i

loco-régionale (ALR) est en place), écartement des bras prudent et mobilisation prudente du cou.
Dans tous les cas de SEDh et notamment en cas d 6 0 p tvoie @aginale entrainant une ALR de
durée prolongée (versus césarienne), il faut veiller a changer trés régulierement la patiente de

position, qui risque sinon sous ALR de ne pas sentir les points de compression, en particulier s dyi |
a un bloc moteur associé ( d 6l 06% mp od & watndebsolstieons tréesdiluéesd b ane st ld@lsi qu e

associé a un morphinique pour rechercher une ALR avec "zéro" bloc moteur si possible).

7.7.3.3.Post accouchement

Outre le risque général d'hémorragie, une série de complications théoriques peuvent étre identifiées
pour toutes les optionsd 6 a ¢ ¢ o u c:i)eépmseanormale aux ma n 1 u vde ¥asalva en cas
de dysautonomie lors d'un accouchement vaginal non opératoire, (ii) lésion périnéale et mauvaise
cicatrisation pour l'accouchement par voie instrumentale (vaginale) et (iii) un risque accru de
complications postopératoires internes et cutanées pour la césarienne.

Le postpartum est une période a risque de complications et nécessite une surveillance accrue, a
adapter en fonction du type de SED NV : hémorragie par déchirure du col, déchirure du périnée,
déhiscence de| 6 ®p i s trouhles deicieatrisation, saignements utérins et infections.

Une prévention thromboembolique (Lovenox® 40 mg/j 4-6 semaines et bas de contention 6-8
semaines) est a mettre en place en cas de risque thromboembolique, mais pas en systématique si
la patiente se mobilise.

Une rééducation périnéale est préconisée pour réduire le risque de prolapsus vaginal ultérieur (184).
Une aide a domicile peut étre nécessaire lors du retour (fatigue post-partum).

I n 6 & actuellement aucun élément tangible permettant d 6 at t aui SEDheun surrisque de
complications pendant la grossesse. (175)

7.7.4. Consultation pré-conceptionnelle

Des consultations pré-conceptionnelles sont recommandées chez toutes les patientes ayant un SED
NV. Cette consultation pré-conceptionnelle permetd 6 a b des dngécédents personnels de fausses
couches spontanées et de grossesse ectopique, les risques personnels de prématurité et les
possibles complications du péri et postpartum en cas de SED NV (176,187). Elle est indiquée
lorsque le diagnostic de SED NV est connu. La consultation permet une adaptation des traitements
en vue de la grossesse et notamment les traitements antalgiques.

Des informations sont transmises a la patiente et son conjoint (ou sa famille) sur les difficultés de la
grossesse et les risques encourus.

Une évaluation précoce de linfertilité chez les femmes atteintes du syndrome d'Ehlers-Danlos
devrait étre envisagée, de méme qu'un conseil génétique pré-conceptionnel.

Ces consultations permettent d 6 a b oprudeenment les questions sur les technologies de don de
gametes, de diagnostic préimplantatoire et de diagnostic prénatal précoce, selon le cas et seulement
pour les cas ou une anomalie génétique a été mise en évidence (171).

Planification de la grossesse

Il est important que les patients ayant un SEDh soient entourés et soutenus dans leur choix
concernant la planification d 6 ugrossesse. Il estimportant pour les patientes atteintes de SEDh de
trouver un équilibre entre activité et repos (189). Un soutien social et psychologique,| 6 er go't
la kinésithérapie et éventuellement un spécialiste de la réadaptation peuvent étre nécessaires pour
aider les individus a mieux comprendre et gérer le SEDh. Les méres avec un SEDh doivent faire
face aux exigences communes de la maternité et de leur état de santé (189). La relation entre SEDh
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et les changements liés a la grossesse apparait complexe et, pour le moment, | 6 ®v o dledat i o n
maladie pendant la grossesse semble imprévisible (93).

8. Urgence, anesthésie et réanimation

8.1. Identifications des différents types de SED NV

Al 6 ar d & wateeat SED NV aux urgences il est primordial de faire un état des lieux des urgences
vitales.

La précision du type de SED NV (idéalement par un centre de référence ou de compétences)
conditionne la prise en charge optimale et permetd 6 a n t lesccompleations.

8.2. Aspects spécifigues, particularités de la prise en charge d 6 watient SED

Anesthésie Réanimation

Les syndromes d'Ehlers-Danlos NV ne sont pas associés a des anomalies de la pharmacocinétique
ou de la pharmacodynamique.

Les patients avec un SED NV nécessitent une préparation anesthésique spécifique avec une
attention particuliere surl 6 i n s tda patieatten salle, | 6 ant i des ¢giffcultésa® i nt vebat i or
la surveillance de la fragilité vasculaire (dans les types de SED NV a risque de complications
vasculaires). Une anesthésie avec bloc nerveux périphérique peut étre recommandée. La réalisation
d 6 ubloc neuroaxial est possible, mais doit étre réalisée avec précaution pour éviter les

complications de type céphalées post-bréches dure-mériennes (159).
Les précautions anesthésiques sont les suivantes :

1 Réaliser une préparation anesthésique spécifique avec une attention particuliére sur
| 6i n s tda patieatteri salla

1 Pratiqguer | 6 i nt labmaibhsitraumatique possible : il existe un risque de luxation de
| 6 ar t itempdreanandibudaire ou de la trachée

9 Tenircompte d 6 exces de résorption des anesthésiants qui ont une action locale diffuse
dans les tissus (134)

LO6i nt er rechgrcheraounerfragilité de la peau, pour prévenir les complications liées aux forces
de cisaillement ou a | flisation de rubans adhésifs médicaux (190).

Les manifestations hématologiques des SED NV peuvent se traduire par une prédisposition aux
saignements et aux ecchymoses. Il faut bien sdr éviter les médicaments qui interférent avec
| 6 h ® mo Pes ansrealies de la coagulation pouvant majorer les manifestations hématologiques
sont a rechercher systématiquement.

Néanmoins, les résultats de laboratoire sont généralement normaux et ne permettent hélas pas
d 6 e s tld risgae de saignement (190). Dans les rares cas avec anomalie du bilan biologique, la
vasopressine désamino-delta-D-arginine (DDAVP) peut étre utile pour normaliser le temps de
saignement en péri-opératoire.

L'anesthésiste doit éviter si possible : les injections intramusculaires, la pose d 6 uvoie centrale et

les ponctions artérielles (privilégier le guidage échographique) et les intubations traumatiques. Il faut

si possible maintenir une pression de ventilation basse (pour minimiser le risque de pneumothorax)

et discuter des avantages et des inconvénients si un garrot est envisagé par le chirurgien. Il doit
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anticiper, prévenir ou traiter : la fragilité de la peau, des muqueuses et du globe oculaire, la luxation
de l'articulation temporo-mandibulaire, le risque hémorragique, | 6 i n s veedbralé, led lWations
articulaires accidentelles et un syndrome de tachycardie orthostatique posturale.

Tous les patients, méme aprés une chirurgie mineure, doivent étre surveillés pendant au moins 24
heures.

Dans les types rares de SED NV, en | 6 a b s den ,m@mmmandations spécifiques, les
recommandations utilisées habituellement pour les SED vasculaires seront suivies, par précaution.
Toute prise en charge pour les patients avec un SED NV doit étre réalisée au mieux dans un
établissement qui sait gérer les éventuelles complications, avec des équipes médicales connaissant
les risques spécifiques et les besoins médicaux particuliers, afin de limiter la morbi-mortalité péri-
opératoire (105,190,191).

8.3. PEC d 6 uplae, risque de saignement et aspects hématologiques

Les points de suture doivent étre réalisés avec du fil non résorbable, sans tension, étre laissés en
place plus longtemps et retirés progressivement.

Les manifestations hématologiques des SED NV peuvent se traduire par une tendance aux
saignements, aux ecchymoses et aux hématomes (a rechercher al 6 i nt e r priacipadement r e
dans les cas de SED vasculaire). Sur le plan biologique,d 6 ® v e n anoradlidsded 6 h ®moet t a s e
de la coagulation (TP, TCA, temps d 6 o ¢ c¢ Iplagsattaire) doivent étre recherchées (193,194).

Al 6 e x «linigue, certains patients saignent plus facilement et de facon plus abondante que la
normale, notamment lors des procédures chirurgicales ou dentaires et au niveau des gencives lors

du brossage des dents. Les cycles menstruels peuvent étre allongés avec des menstruations plus
abondantes pouvant entrainer des carences matrtiales.

Il existe peu de données concernantles risquesd 6 ® p i e paté&chies,,d 6 makurie, d liEmoptysie

et d &imarthroses, qui ne semblent pas plus fréquentes (194).

Lout i |lde & adsmapressine pourrait réduire de fagon transitoire les saignements chez les
patients bénéficiant d 6 uprogédure chirurgicale ou d 6 uahieurgie dentaire.

Dans le SEDNh, les risques chirurgicaux sont généralement moindres que dans les autres types (2).
Le risque chirurgical le plus fréquent en cas de SEDh est un retard de cicatrisation de la plaie et du
site opératoire (2).

8.4. PEC des complications articulaires aux urgences, particularités dans les SED NV et prise en
charge antalgique

Les principaux motifs de consultation aux urgences concernent des atteintes articulaires (entorse,
(sub)luxation, rupture ligamentaire). La gestion d & u enrse est plurimodale et peut consister en
une immobilisation a visée antalgique (platre ou résine), une chirurgie de reconstruction ligamentaire
(de préférence par arthroscopie) et/ou la mise en place de matériel. Une immobilisation par attelle
est le plus souvent proposée. Dans le cadre d 6 u lnxation, du matériel orthopédique peut étre
utilisé : gouttiére, orthése. Dans tous les cas, toute indication chirurgicale chez un patient avec un
SED NV doit étre si possible différée et discutée en consultation pluridisciplinaire
(25,101,134,190,195i 202).

Aux urgences il estimportantd 6 o b j des lgsionseem réalisant un bilan radiographique.

8.5. Autres urgences

Parmi les autres urgences thérapeutiques (non articulaires) on retrouve : des douleurs abdominales
aigués (épigastriques, subocclusions intestinales, € ) des douleurs thoraciques (pouvant étre
associées a des urgences cardio-vasculaires) qui doivent étre explorées.
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En cas de fécalome la réalisation d 6 lavement est possible. Les anesthésiques utilisés en topiques
ou en infiltration périneurale périphérique (ALR périphérique) sont parfois inefficaces.

9. Accompagnhement des patients

9.1. Education thérapeutigue du patient (ETP)

La fréquence et les modalités du suivi sont individuelles et adaptées a chaque patient.

La mise en place d 6 programme d 6 ® d u cthe&rapgewtique du patient atteint de SED NV est une
mission des centres de référence maladies rares. L 6 E Vide a aider les malades et leur entourage,
a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec ces
maladies chroniques.

Un réseau pluridisciplinaire de professionnels et plusieurs associations de patients travaillent en lien
avec le centre de référence des SED NV.

Deux programmes ont été validés par| 6 Add Erance en 2019 a Garches et a Lyon.

9.2. Réseaux de soins

Liste des centres de référence et de compétence des maladies rares des syndromes
d 6 E h-DamlpbssNon Vasculaires de la filiere OSCAR
https://www.filiere-oscar.fr/

Sites constitutifs SED NV

Paris Necker Dr Caroline Michot caroline.michot@aphp.fr

Garches Dr Karelle Benistan karelle.benistan@aphp.fr

Centres de compétence SED NV

Caen
Clermont-Ferrand
Dijon

Lyon

Marseille
Montpellier

Nancy

Paris Lariboisiere

Paris Trousseau
Perpignan

Poitiers

Strasbourg

Dr Alexandra Desdoits
Dr Bénédicte Pontier

Dr Anais Arbault

Dr Jean-Claude Bernard
Dr Tiffany Busa

Dr Marjolaine Willems

Dr Roland Jaussaud

Dr Thomas Funck-Brentano

Dr Pauline Lallemant
Dr Michel Enjalbert

Pr Francoise Debiais

Dr Elise Schaefer

desdoits-a@chu-caen.fr
bpontier@chu-clermontferrand.fr
anais.arbault@chu-dijon.fr
bernard-mpr@cmcr-massues.com
tiffany.busa@ap-hm.fr
m-willems@chu-montpellier.fr

r.jaussaud@chru-nancy.fr
b.leheup@chru-nancy.fr

thomas.funck-brentano@aphp.fr

pauline.lallemant@aphp.fr
michel.enjalbert@wanadoo.fr

francoise.debiais@chu-poitiers.fr

elise.schaefer@chru-strasbourg.fr
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9.3. Réseaux associatifs

Associations nationales de patients

AFSED, Association Frangaise des Syndromes Ehlers-Danlos : http://www.afsed.com
UNSED, Union Nationale des Syndromes Ehlers-Danlos : https://www.unsed.org
SED 1+ : http://www.assosed1plus.com

Autres réseaux associatifs et sites institutionnels

https://www.orpha.net : ORPHANET

www.handicap.gouv.fr : site du gouvernement, on y trouve des textes et la liste des MDPH
www.cnsa.fr : site de la caisse nationale pour l'autonomie

www.ameli.fr : site de la sécurité sociale

www.servicepublic.fr : site officiel de I'administration frangaise

www.agefiph.fr : renseignements sur | 6 e ndes personnes handicapées
www.gihpnational.org : Groupement pour| 6 | n sdesHaridioapés Physiques (GIHP)
www.apajh.org : Association Pour Adultes et Jeunes Handicapés (APAJH)
www.apf.asso.fr : Association des Paralysés de France (APF)
https://www.apc-handicap.org : Association Point Carré Handicap
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10. Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des articles

Recherche documentaire
Réalisation d 6 u neeue des données disponibles sur les syndromes d 6 E h IDantos Non
Vasculaires.

Bases interrogées

Bases généralistes

1 BDSP, Irdes, Refdoc

1 Medline

T Embase

9 National Library for Public Health
1 Google scholar searches

9 Current contents, Sci search

Bases spécialisées

1 EURONHEED (European Network of Health Economics Evaluation Databases)
1 Cochrane Library
1 Prospero

Agences gouvernementales
1 France (HAS)
Sites en lien avec la pathologie

1 Société savante (chirurgie maxillo-faciale, chirurgie ORL)
1 Association de patients

1 Orphanet

1 Thérapeutique

Période de recherche

Une période de publication aprés 2007 : les articles clés de | 6 ades experts/groupe de travail
antérieurs a cette date sont également intégrés

Langues retenues
Anglais i Francais
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Méthode et mots clés utilisés

Méthode PICO

Mot / expression Déclinaisons Traductions

clé

Syndrome d 6 E h-I Forme non vasculaire Ehlers-Danlos syndrome / Non
Danlos vascular Ehlers-Danlos

Classic / classic-like / Hypermobility /
cardiac valvular / kyphoscoliotic /
arthrochalasia / dermatosparaxis /
brittle cornea syndrome /

Types I-ll Classique / Type Il
Hypermobile / cardiaque valvulaire
/ Type VI Cyphoscoliotique / Type
VIl Arthrochalasique / type

dermatosparaxique / syndrome de STPEE I VEIRELE | :
la comée fragile / type musculocontractural / myopathic /
periodontal

spondylodysplasique / type
musculocontractural / type
myopathique / type périodontite /
type spondylo-chéiro-dysplasique
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Prise en charge Diagnostic / Diagnostique /

diagnostique

Dépistage / Evaluation
Recommandations
Pratiques

Réanimation

Cardiologique

Chirurgie digestive /
gastroentérologie

Chirurgie orthopédique

Génétique

Dermatologie

Gynécologique

Diagnosis / Diagnostic / Screening /
Detection / assessment

Guidelines
Practices

Critical care / intensive care /
anaesthesia / anesthetic management
/ perioperative management

Cardiovascular / cardiac / heart /
valvular / orthostatic /
echocardiography / mitral valve / aortic
valve / cardiomyopathy / holter ECG /
atrial fibrillation / sudden death /
aneuvrysm / rupture / aortic root

Visceroptosis / Nutritional / Rectal
prolapse / Constipation / Hernias /
Colon rupture / colon perforation /
peritonitis / colectomy / digestive /
bowel

Spine / shoulder / foot / knee / Finger /
elbow / ankle /hip

Exome, transcriptome, skin fibroblasts
/ clinical variability / phenotypic
heterogeneity / genetic heterogeneity /
correlation genotype-phenotype /
natural history / genetic counselling /
COL5A1, COL5A2, TNX, PLOD1,
FKBP14, LZTS1, tenascin COL3A1,
CHST14, DSE, ADAMTS2, COL1A1L,
COL1A2, BAGALT7, B3GALT®G, C1r,
Cls, SLC39A13, ZNF469, PRDMS5,
COL12A1 / differential diagnosis

Skin biopsy, hyperextensibility, fragile
and soft skin, wound healing, atrophic
scars, hematoma, easy bruising

obstetrical anesthesia / pelvic organ
prolapse / urinary incontinence / pelvic
floor / pregnancy / dyspareunia /
miscarriage / endometriosis / pelvic
pain

bleeding, mast cell
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articular instability / conjonctive tissue
disorder / rehabilitation,

Médecine physique / neurologie physiotherapist / proprioception /
muscular / disability / pes planus / club
foot / myopathy / neuropathy / sprain /
dislocation

Hématologie

Ophtalmologie eye / keratoconus / keratogonus /
retinal detachment / blue sclerae

ORL ear / otological / audiologic /
laryndological / oral / temporal /
tongue, temporomandibular,
periodontal

Orthopédie surgical, tenodesis, scoliosis, spinal

cognitive, psychological, anxiety,
N depression
Psycho-cognitif
developmental delay
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Prise en charge Prise en charge / Traitement, Management / Treatment / delivery of
thérapeutique Examen / Test / Mesures Healthcare / Exam / Test / Process

Douleur Pain / neuropathic / quality of life,
hyperalgesia / headache / fatigue
Neurochirurgie Metilogical

Psychiatrique Depression / anxiety / psychiatric

Pneumologie Lung / pulmonary

Emergency / collagene disorder /
hypermobility / luxation / pain /
neuropathic / aorta dissection / Marfan
syndrome

Urgences

Kidney / renal manifestations /
urologic manifestations / urology /
urinary incontinence / bladder
dysfunction / overactive bladder /
urinary tract infections / prolapse /
anticholinergic drugs / alpha blockers

Urologie et néphrologie

Parcours de soins Healthcare pathways / system / flow
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Flow chart :

Identification ]

[

}

Screening

Eligibilité

Inclusion

Reférences identifiées par
recherche sur bases de données

Références supplémentaires
identifiées par d'autres sources

(m=5136) m=27)
r r
Références aprés suppression des doublons Références non
{n=4970) " pertinentes exclues
[n=2723)
Références sélectionnées Références exclues
SUr Titres " [n = 1484)
in=2247)
b
Articles évalués sur Articles exclus
abstract pour éligibilité [n =480}
[n=763)
r
1" selection - .ﬂ\:rtHElES Articles exclus aprés un
retenus sur texte intégral travail de réduction
[n=283) (n=83)

[n =200}

Articles retenus pour
analyse du texte intégral
en vue de |a synthése

Nombre de références retenues : 200

Critéres de sélection des articles

Revue des références bibliographiques

sélection des références récentes > année 2007,
spécifiques des SED, de la prise en charge, du diagnostic, du suivi des patients atteints de SED NV,

articles de synthése qui peuvent remplacer plusieurs références.

Toutes les références bibliographiques clés/incontournables, guidelines ou autres documents
existants de la littérature grise, documents non référencés (rapports groupe de travail ALD, synthese

der e n c o n tcitéepardes experts/groupe de travail ont été sélectionnées.
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11. Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Karelle Bénistan et le Dr Caroline Michot, Centre de référence
MOC (maladies osseuses constitutionnelles, hdpital Necker-Enfants Malades), sous la direction du
Pr Valérie Cormier-Daire.

Document validé par la SFETD, la SOFMER et la SFMI.
Ont participé al 6 ® 1 a bduPNDSiE o n

Groupe de travail multidisciplinaire

Chirurgie orthopédique
4 Dr Christophe Nich, Garches (92)

U Dr Geoffroy Nourissat, Paris (75)
4 Dr Garreau De Loubresse, Paris (75)

Hématologie - HEmostase
U Pr Valérie Nivet Antoine, Paris (75)

4 Dr Annie Harroche, Paris (75)

ORL
4 Pr Pierre Bonfils, Paris (75)

4 Dr Quentin Lisan, Paris (75)

Neurologie
4 Pr Susana Quijano Roy, Garches (92)

Consultation douleur
U Pr Valéria Martinez, Garches (92)

4 Dr Barbara Tourniaire, Paris (75)
4 Dr Sophie Dugue, Paris (75)
4 Dr Francini Véronique, Rambouillet (78)

Pédopsychiatrie
4 Dr Caroline De Percin, Garches (92)

U Dr Hervé Lefevre, Paris (75)
4 Dr Denis Tiberghien, Garches (92) et Montesson (78)

Dermatologie et chirurgie plastique
U Pr Smail Hadj-Rabia, Paris (75)

Chirurgie digestive
4 PrYann Parc, Paris (75)

U Pr Jérémie Lefevre, Paris (75)
4 Pr Franck Zinzindohoue, Paris (75)

Gastro-entérologie
U Pr Benoit Coffin, Colombes (92)

Médecine vasculaire
4 Pr Xavier Jeunemaitre, Paris (75)

U Dr Michael Frank, Paris (75)
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4 Dr Salma Adham, Paris (75)

Cardiologie
U Pr Damien Bonnet, Paris (75)

4 Pr Albert Hagege, Paris (75)

Rhumatologie
U Pr Martine Cohen Solal, Paris (75)

4 Pr Marie-Christophe Boissier, Bobigny (93)

Pneumologie
4 Dr Jean-Marc Naccache, Paris (75)

Gynécologie et obstétrique
U Pr Alexandra Benachi, Clamart (92)

4 Dr Deffieux Xavier, Clamart (92)
4 Pr Anne Gompel, Paris (75)

Médecine physique et de réadaptation
4 Dr Michel Lemoine, Paris (75)

Dr Christine Guillet, Le Vesinet (78)

Dr Michel Enjalbert, Cerbere (66)

Dr Emmanuelle Chaleat Valayer, Lyon (69)
Dr Jean-Claude Bernard, Lyon (69)

c o o o o

Dr Fabienne Roumenoff, Lyon (69)

Neurochirurgie
U4 Pr Nozar Aghakhani, Le Kremlin-Bicétre (94)

4 Dr Sylvia Morar, Le Kremlin-Bicétre (94)

Anesthésie - Réanimation
U Dr Pierre Trouiller, Clamart (92)

4 Pr Frédéric Mercier, Clamart (92)
4 Dr Anna Rosa, Clamart (92)

Odontologie
4 Dr Muriel De La Dure-Molla, Paris (75)

Ophtalmologie
4 Pr Bremond Gignac, Paris (75)

4 Dr Christophe Orssaud, Paris (75)

Uro-néphrologie
U Pr Bertrand Dussol, Marseille (13)

Médecine interne
4 Pr Roland Jaussaud, Nancy (54)

U Pr Boris Bienvenu, Marseille (13)

Génétique Médicale
U Dr Karelle Bénistan, Garches (92)
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4 Pr Valérie Cormier-Daire, Paris (75)
4 Dr Caroline Michot, Paris (75)
U Dr Elise Schaefer, Strasbourg (67)

Relecture par les associations nationales de patients listées en 9.3

Gestion des intéréts déclarés
Tous les participants al 6 ® | a bdu PNDIS suoles syndromes d 6 E h-DawlossNV ont rempli une
déclarationd 6 i n dispanible sur le le site internet du centre de référence.

Les déclarations d 6 i n br® été &nalysées et prises en compte, en vue d & ® v lest cenflits
d 6 i n tcenfofmeraent au guide HAS « Guide des déclarationsd 6 i nstet@le dfedtion des conflits
doi nt»@HAS, 2GLO).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire
Réunions physique, visioconférence ou e-meeting
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12 Annexe 3.  Criteres diagnostiques pour le syndrome d'Ehlers-Danlos Hypermobile
(SEDN) : checklist destinée aux médecins de toutes spécialités afin d'étre en mesure de
diagnostiquer un SEDh

Distribué par
Criteres diagnostiques pour le
Syndrome d'Ehlers-Danlos Hypermobile (SEDh)
Cette checklist est destinée aux médecins

de toutes spécialités afin d'étre en mesure de diagnostiquer un
SED

Nom du patient : Date de naissance: Date de consultation : Evaluateur :

Le diagnostic clinique d'un SEDhnécessite la présence simultanée des critéres 1 et 2 et 3.

CRITEREL 0 Hypermobilité articulaire généralisée

Unitem sélectionné parmi les suivants :

¢ O6 enfants/adolescents pré-pubéres

¢ O5 hommeset femmes pubéresjusqu'a  Scorede Beighton : _ /9
50 ans

¢ O4 hommes et femmes au dela de 50

ans

Sile Scorede Beighton est un point en dessousdu seuil spécifigue a I'Age et au sexe, au moins deux des items suivants
doivent aussiétre sélectionnés pour valider le critére :
¢ Pouvezvous (ou avez-vous déja pu) placer vos mains a plat sur le sol sansplier vos genoux ?
¢ Pouvezvous (ou avez-vous déja pu) plier votre pouce pour toucher votre avant-bras ?
¢ Lorsque vous étiez enfant, amusiez-vous vos amis en contorsionnant votre corps dans des positions étranges
ou pouviez-vous faire le grand écart ?
¢ Lorsque vous étiez enfant ou adolescent, avez-vous eu votre épaule ou votre rotule luxée en une ou plusieurs
occasions?
¢ Vousconsidérez-vous comme « désarticulé » ?

CRITERE2 6 Au moins deux des caractéristiques suivantes (A, B, ou C) doivent étre présentes

Caractéristiques A (cing doivent étre présents)
¢ Peauinhabituellement douce ou veloutée
¢ Légére hyperextensibilité cutanée
¢ Largesvergetures inexpliquées sur le dos, les cuisses, la poitrine et/ou I'abdomen chez les adolescents, les
hommes, les filles pré-pubéres sansantécédent de prise ou perte significative de massegraisseuseou de poids
¢ Papules piézogéniques bilatérales des talons
¢ Hernie(s) abdominale(s) récurrente(s) ou multiple(s)
¢ Cicatrisation atrophique a au moins deux endroits, sansaspect vraiment papyracéesni dépétd & h ® moireei d ®r
comme on peut le voir dansle SEDc
¢ Prolapsuspelvien, rectal et/ou utérin chez un enfant, un homme ou une femme nullipare sansantécédent
d'obésité morbide ou autre condition médicale connue y prédisposant
¢ Chevauchementdentaire et palais haut ou étroit
¢ Arachnodactylie, telle que définie ci-aprés (un ou deux de ces signesest nécessaire) :
(i) signe du poignet (signe de Walker) bilatéral
(ii) signe du pouce (signe de Steinberg) bilatéral
¢ Ratio envergure sur taille 01,05
¢ Prolapsusde la valve mitral e (PVM)léger ou plus marqué, basé sur des critéres écho-cardiographiques stricts
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¢ Dilatation de la racine aortigue avec un Z-score > +2

Total de la caractéristique A: /12

Caractéristique B
¢ Histoire familiale évocatrice avec au moins un proche au premier degré validant les criteres actuels de SEDh

Caractéristiques C (au moins un doit étre présent)
¢ Douleurs musculo-squelettiques d & anwins deux membres, récurrentes quotidiennement pendant plus de 3
mois
¢ Douleurs diffuses, chroniques pendant plus de 3 mois
¢ Luxations récurrentes des articulations ou franche instabilité articulaire, en I'absence de traumatisme

CRITERE3 0 Tous les prérequis suivants DOIVENTétre validés

1- Absencede fragilité cutanée inhabituelle, qui devrait conduire a évoquer d'autres types de SED.

2- Exclusiond'autres pathologies du tissu conjonctif héritées et acquises, incluant les pathologies auto-immunes
rhumatologiques. Chez les patients avec une pathologie du tissu conjonctif acquise (ex: Lupus, polyarthrite
rhumatoide, etc.), un diagnostic additionnel de SEDhnécessite la validation des caractéristiques A et B du
Critere 2. Les caractéristi ques C du Critére 2 (douleur chronique et/ou instabilité) ne peuvent pas étre prise
en compte pour diagnostiquer le SEDhdans cette situation.

3- Exclusion des diagnostics différentiels associésa une hypermobilité articulaire en raison d'une hypotonie
et/ oud 0 u laxéé du tissu conjonctif. Cesdiagnostics différentiels incluent notamment (mais pas seulement)
les pathologies neuromusculaires (ex : myopathie de Bethlem), d'autres pathologies héréditaires du tissu
conjonctif (ex : autres types de SED, syndrome de LoeysDietz, syndrome de Marfan), et des dysplasies
squelettiques (ex : ostéogéneseimparfaite). L'exclusion de ces diagnostics différentiels est baséesurl 6 hi st oi r e
de la maladie, I'examen physique, et/ou la biologie moléculaire selon les cas.

Diagnostic :
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13. Annexe 4. Exempled 6 o r d o n dekimé&sichérapie

La kinésithérapie a un effet proprioceptif et un effet antalgique. Il est recommandé de suivre le
programme suivant :

Massages (39)
Travail postural

Renforcement musculaire en isométrique au niveau des muscles stabilisateurs des
articulations proximales de la course interne a (progressivement) la course externe
musculaire, sans dépasser la fin de la course moyenne, pour gagner petit a petit en secteur
angulaire. Le travail concentrique peut ensuite étre initié trés progressivement en évitant le
travail excentrique.

Application de chaleur avant les exercices, massage musculaire en fin de séance.
Rééducation proprioceptive : prudente (pour éviter les chutes), avec résistances manuelles.

Réadaptation trés progressive a | 6 e fefidarante,en aérobie, pour lutter contre la fatigue
musculaire en évitant tous les mouvements balistiques rapides.

Balnéothérapie en eau chaude : Les exercices a base d'eau sont souvent un bon choix pour
certaines personnes, car I'eau réduit le poids corporel effectif et protége contre les chocs (2).

Mise en place d 6 auto-programme d 6 e x e ra ccaliseeasdlomicile au long cours a adapter
et moduler en fonction de la qualité de réalisation des exercices et des difficultés du patient :
mise en place de programme d 6 ® d u chetrageutique pour le patient.

Apprentissage de la ventilation dirigée pour maitriser la dyspnée et les blocages
respiratoires. Les patients disposent, pour la plupart, d 6 wppareil de TENS qui peut étre
utilisé durant les séances pour atténuer les douleurs et accroitre la proprioception. lls sont
souvent équipés d 6 o r t k& visée @roprioceptive : semelles, vétements compressifs,
ceinture lombaire, orthéses de genoux, chevillieres, ... qui peuvent étre conservés durant les
séances d 0 e x e r(88j2@3k tes mouvements répétés et les contraintes importantes
(soulevement de poids, par exemple) accentuent les phénomeénes douloureux et sont donc
contre-indiqués. Les techniques classiques de rééducation qui ont fait leurs preuves dans
les entorses peuvent étre reprises et adaptées (en faisant toujours attention au
déclenchement de douleurs etal 6 i n s deads pdtiants) ®es manipulations sont contre-
indiquées. En revanche, il peut étre intéressant d 6 a p p r & umdpatient a réduire une
luxation d 6 ® p awde ®tule.

Centre de référence MOC / Filiere OSCAR - PNDS SED NV i Mars 2020

63



14. Annexe 5.

Fiche clinique SED

Ficheclinique SED (DocteurKarelle Bénistan)

Datedela consultation /[

Poids: __kg

Hyperlaxité articulaire :

Entorsesarépétition: Nombre< 10/ 10a30/>30

Taille : cm

RapportE/T:

Age despremieresntorses ans

Doigt D G/ PouceD G/ PoignetD G/ GenouD G/ ChevilleD G/ Orteil D G

Luxationsvraies: Nombre< 10/10a30/>30

Age despremiereduxations: ans

EpauledD G/ HanchedD G/ ATM / RotulesD G/ Couded G/ Doigts/ Orteils

Subluxationd Rupturetendineuse

Localisation:

Sensationd 6 i n s arécllairdgénér@iséé TorsionsdouloureusesPseudeentorses

Ligamentoplastié TTA / Butéeépaulelatarjet/ Bankartépaule

Scoliose Angle de Cobb< 20°/ Angle de Cobb> 20° / Arthrodése

Localisation:

Luxationscongénitaleslehancheg Piedsbots/ Piedsplats/ Piedsvarus/ Piedsvalgus/ Piedscreux/ Hallux valgus

Pectusexcavatuni Pectuscarinatum/ Doigtsencol decygne/ Arachnodactylie

Epicondylite/ Ténosyovite/ Bursite/ Tendinites / Fasciiteplantaire

)S(C,tgrede peighton Hyperlaxité Normal Scorede Bulbena: X 20 Hyperlaxité
PouceD Pouce

AuriculaireD MCP du Vémedoigt

CoudeD Coude

PouceG Epaule

AuriculaireG Hanche

CoudeG Rotule

GenouD Genou

GenouG Cheuville

Colonnevertébrale

MTP du ler orteil

Ecchymoses

HyperlaxitéIPD / IPP/ MCP/ MTP / brachydactyli¢ Avant-piedlarge

Genuvalgum/ GenurecurvatunyY Recurvatumdescouded Rétractionstendineuses
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Figuresde souplességrandécart,piedsderrierela téte,Y, lotus,é ) / Contorsionnisme Passd Présent

Fauteuilroulant: permanent ponctuel Autre aideala marche:

Difficultés amarcher Impotencefonctionnelledu MS / Chutes Troublesproprioceptifs SédentarisatiohRetentissemersocio
professionnebu scolaire/ Déscolarisation

Autres symptémes:
Difficultésd 6 a p p r e scoldiradSRBN)/Epdepsie/ Dys/ Troublesneuropsyhologiques

Ecchymosesu hématome$réquentsavechémostaseormale: Spontanés Apréschocsminimes/ Extensifs
Troublesdela cicatrisation: Cicatricesatrophiqueg Chéloided Larges/ Lachagedesutures

Localisations: Prétibialed Genoux/ Visage/ Couded Postchirurgicaled Postplaie/ Postbiopsie
Hyperextensibilittcutanée Peaweloutée Vergeuresinexpliquéed Finesseet fragilité cutanégAcrogeria/Cutislaxa
Gingivorragiesanormaleg Epistaxisanormaux Allongementdu tempsde saignemen{prouvéavechémostasaeormale)
Papulegiézogéniquedestalonsbilatérales

Douleus musculaireg articulaireschroniques> 3 mois, sanssyndromeanflammatoirebiologique
Localisations: Rachiscervical/ Dorsal/ Lombaire/ Hanches Genoux/ Chevilles/ Epauled Coudesd Poignets Doigts

Crises douloureusesaigues / Composanteneuropathiquau DN4 / Résistantesaux antalgiquesusuels/ Retentissement
psydologique/ Nécessitéle suivi encentredela douleur/ Allodynie / EVA moyenne _/10

Neuropathieériphérique Ulnaire/ Carpe/ Tarse

Migraines Maladiesautaimmunes

Hypotoniemusculairg Diminution dela force musculaire Contractureg Fatigabilitémusculaire ElévationdesCPK
Asthéniechronique

Dysplasieosseuseé Synostosé Ostéopénié Fractures Localisation:

Prolapsuwvalvulairemitral / Dilatationdelaracinedel 6 a bValtulepathie/ Dysautonomié HypoTA / Palpitations
Anomaliesvasculairesrtérielles: anévrismé dissection Localisation:
Habitus marfanoide/ Morphotype:

Myopie forte / Strabisméd Ptosis/ Epicanthug Sclérotiquebleutée/ FP obliquesenbasetendehors

SADAM / LuxationsdesATM / Souplessealescartilagesdu visage/ Troublesde| 6 ® mlentaite/ Parodontopatlei/ Fragilité
dentaire Anomaliedenombredesdents/ Agénésiedu frein lingual oulabial/ Caries/ SignedeGorlin / Hypoacousié Hyperacousie
/ Dysphonie/ Rétractiongingivale/ Malpositiondentaire/ Palaisogivd / Luettebifide

TFI/ Constpationséverd RGO/ Ruptureintestinale/ Herniesabdominale$ Prolapsusectal/ Rectorragies Autres

Asthme/ Blocagesrespiratoiresévéeres Insuffisancerespiratoirechronique/ Hémoptysied Dyspnéed 6fertf/ Pneumothorax
Terrainallergque/ Tendanceccrueauxinfections/ Apnéesdu sommeil

Grossessencours/ ProjetdegrossesseProlapsug ATCD de complicationsobstétricaleg Ruptureutérine/ G_P_/ FCS/ MAP

/ Demandede DPN/ Endométrose/ regles« hémorragiques / dyspareunie Prolapsugiu planchermpelvien/ Dysurie/ Pollakiurie/
Urgenturie/ Incontinencd Absenced 6 e dviue i ner

Typede SEBsuspecté Classique Hypermobile Autre (préciser):.

Un apparenté@upremierdegré/ au deuxiemedegréremplitlescriteresdiagnostique2017de SED
Anomaliegénétiquadentifiée:

Besoins Kinésithérapig Orthoprothésisté Consultations
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15. Annexe 6. Aides sociales aux personnes handicapées

((E) ASSISTANCE HOPITAUX
)) PUBLIQUE DE PARIS
Hopital Universitaire RAYMOND. NN CARK
Raymond-Poincaré

, AIDES SOCIALES
A QUI S’ADRESSER ? AUX PERSONNES HANDICAPEES

Pour connaitre I’ensemble des conditions a remplir pour bénéficier des aides
mdiquées dans ce document et pour tout retrait de dossier, il convient de vous
adresser 3 -

Centre de référence pour les
La Maison Départementale des Personnes Handicapées (MDPH) de votre

département Syndromes d’Ehlers-Danlos
Peuvent vous aider également les services sociaux spéeialisés -

Sécurité Social, Employeur, Scolaire, Hospitalier ou Généralistes, Service
Social de votre commune.

non vasculaires

Hépital Raymond Poincaré

Assistance Publique des Hopitaux de Paris (AP-HP)

104, boulevard Raymond-Poincaré

92380 Garches

Vous pouvez également consulter le site Internet: service-public fr
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