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REsuME : Le syndrome d’Ehlers-Danlos (SED) représente
un groupe hétérogéne de pathologies de la structure du tissu
conjonctif. A ’heure actuelle, plusieurs types sont distingués
par un ensemble limité de signes cliniques et de mutations

.....

plupart des anomalies génétiques reconnues avec le typage cli-
nique actuel, et les critéres dermatopathologiques, ultrastruc-
turaux et biomécaniques ne sont pas pris en compte. Enfin, les
frontiéres établies du SED sont incertaines, car divers signes
anatomo-cliniques ne sont pas intégrés dans le concept clas-
sique du SED. Le type hypermobile du SED est un exemple
des incertitudes diagnostiques. Il en résulte que des directives
basées sur evidence-based medicine» ne peuvent étre établies
et que, seule, une prise en charge personnalisée peut &tre
offerte aux patients concernés.

Mots-cLEs : Syndrome d’Ehlers-Danlos - Collagéne -
Hyperlaxité articulaire - Ultrastructure dermique

INTRODUCTION

Le syndrome d’Ehlers-Danlos (SED) est un
centenaire qui démontre une grande hétérogé-
néité dans ses présentations cliniques, géné-
tiques et ultrastructurales (1). Cette pathologie
du tissu conjonctif se traduit par des tableaux
cliniques variés, dont les principaux signes
sont I’hyperextensiblité cutanée, 1’hyperlaxité
articulaire, et la fragilité tissulaire pouvant se
traduire par de fréquents hématomes et des cica-
trices dystrophiques. Le SED est classé, depuis
1997, en 6 types principaux pour lesquels des
critéres diagnostiques majeurs et mineurs ont
été définis (2). Cependant, les connaissances
relatives a ce syndrome ont sensiblement évo-
lué au cours des derni¢res années. Ancienne-
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EHLERS-DANLOS SYNDROME OF THE HYPERMOBILE TYPE :
A MULTISYSTEMIC DISORDER. CONTRIBUTION OF SKIN ULTRA-
STRUCTURE TO INDIVIDUAL MANAGEMENT

SummARY : Ehlers-Danlos syndrome (EDS) represents a hete-
rogeneous group of disorders of the connective tissue struc-
ture. Currently, several types are distinguished following a
limited set of clinical signs and genetic mutations. However,
there is a lack of specificity of most recognized genetic altera-
tions with the current clinical typing. In addition, the criteria
from dermatopathology, ultrastructure and biomechanics are
not considered. In addition, the established EDS frontiers are
hazardous because a series of anatomo-clinical signs are not
considered in the classical EDS concept. The hypermobile type
EDS represents an example of the diagnostic uncertainties.
It results that guidelines based on evidence-based medicine
cannot be established. Only an individual management can be
offered to the concerned patients.

Keyworps : Ehlers-Danlos syndrome - Collagen - Joint
hyperlaxity - Dermal ultrastructure

ment, certains ont estimé la prévalence de SED
a 1 :5.000; les données récentes soulignent la
sous-estimation notoire de cette estimation.

La classification nosologique actuelle est
basée, en grande partie, sur certaines anoma-
lies moléculaires touchant majoritairement le
collagéne. Ainsi, les anciens types I et II, dus
en majorité a une anomalie du collagene V
(3), sont regroupés en un type classique. Les
anomalies génétiques et biochimiques du SED
hypermobile (SEDH) ne sont pratiquement pas
connues. Pourtant, cette pathologie représente
le plus fréquent des types de SED. Le SED vas-
culaire est di a une anomalie du collagéne 111
(4), ce qui est également rapporté dans de rares
cas de SEDH. Le déficit en tenascine-X peut
engendrer un SED classique, un SEDH ou un
syndrome d’hypermobilité articulaire familiale
bénigne (5-7).

Ces derniéres années, la perception de la
complexité du SED s’est accrue. D’une part, il
n’existe pas de correspondance entre certaines
mutations génétiques et des types particuliers
de SED. Quand la génétique n’identifie pas tou-
jours la méme mutation pour des présentations
cliniques apparemment semblables, elle perd
son attrait diagnostique. D’autre part, certaines
affections, qui ne sont pas répertoriées dans la



vision classique du SED, apparaissent, en fait,
trés proches sinon étroitement liées a certains
types de SED (8). Cette situation alimente
diverses controverses, parfois énergiques. De
telles confusions autour du SED empéchent la
réalisation d’études fondées sur une «evidence-
based medicine» et freinent la maturation de
I’évolution des critéres diagnostiques et des
prises en charge thérapeutique.

CRITERES DIAGNOSTIQUES bu SEDH

Le SEDH est caractérisé par une hyperlaxité
ligamentaire et une peau veloutée et/ou modé-
rément hyperextensible. Il s’agit d’une affection
du tissu conjonctif, de transmission autosomale
dominante, dont les anomalies ultrastructurales
sont évocatrices dans la peau (9-11), mais dont
les mutations génétiques restent inconnues dans
la majorité des cas. Malgré sa dénomination
n’incluant que le systéme articulaire, le SEDH
présente une symptomatologie variée impli-
quant de nombreux organes. Ces constatations
ne sont nullement étonnantes du fait que le col-
lagéne et les fibres ¢élastiques du tissu conjonc-
tif sont présents dans de nombreux organes.

Selon la nosologie utilisée actuellement (2),
le diagnostic du SEDH repose sur deux cri-
téres majeurs : I’hyperlaxité articulaire, définie
par un score de Beighton égal ou supérieur a
5/9, et une peau d’allure veloutée et/ou modé-
rément hyperextensible. Les critéres mineurs
sont des dislocations articulaires récurrentes,
des douleurs articulaires chroniques et une
histoire familiale positive. Le diagnostic cli-
nique du SEDH se pose sur la présence d’un
seul critére majeur. En revanche, les critéres
mineurs contribuent uniquement au typage du
SED, mais, en 1’absence de critéres majeurs, ils
restent insuffisants pour certifier le diagnostic.

Le diagnostic basé sur I’hyperlaxité arti-
culaire en tant que critére clinique majeur du
SEDH, est contestable, car ce signe est d’ex-
pression différente dans une population nor-
male selon le sexe, 1’ethnie, I’age, la douleur
et les éventuelles interventions chirurgicales
(12-14). Lévaluation de la laxité articulaire
varie également en fonction de 1’examinateur
(15). De plus, toutes les articulations ne sont
pas prises en compte par les critéres de Beigh-
ton. Une révision des criteres diagnostiques est
donc souhaitable. Les autres signes cliniques
(12, 13, 16) devraient également étre pris en
compte. La prédominance féminine dans le
SEDH semble incontestable (17).
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ATTEINTES MUSCULO-ARTICULAIRES

Lhyperlaxité articulaire engendre de nom-
breuses subluxations, des entorses itératives,
des tendinites, des bursites et, également, des
douleurs musculaires. Certains arguments sug-
gerent que le SEDH et I’hypermobilité articu-
laire familiale bénigne sont I’expression d’une
seule et méme affection, mais avec des degrés
d’atteinte différents (18). Certaines fibromyal-
gies correspondraient également a un SEDH
méconnu (19), ou lui ressemblerait beaucoup
(20). Une arthrose diffuse et précoce, qui se
développe a plus ou moins long terme, entraine
une perte de I’hypermobilité articulaire, ren-
dant plus délicat le diagnostic de SEDH.

ATTEINTES CUTANEO-MUQUEUSES

La peau du SEDH apparait veloutée. Elle
peut étre discretement hyperextensible (21-23).
Lhyperextensibilité correspond a la possibilité
pour la peau de s’étirer au-dela des normes et
de revenir a 1’état antérieur des son relache-
ment, sans passer par un stade de redondance
cutanée. Des mesures objectives de ces proprié-
tés biomécaniques sont possibles a ce jour (22,
23), en particulier en employant le Cutometer®
MPA 580 (C+K electronic, Cologne). La moda-
lité de succion progressive semble la plus infor-
mative pour quantifier des parametres tels que
I’extensibilité cutanée, 1’élasticité biologique et
le phénomeéne d’hystérese (23). La mécanobio-
logie cellulaire en est affectée intrinséquement
dans le derme, ce qui entraine une réduction de
I’expression immunohistochimique du Facteur
XIII-a dans les dendrocytes des SED (24, 25).
Dans le SEDH, I’expression du facteur XIII-a
est variable; elle peut étre diminuée ou normale.

La fragilité des capillaires entraine facile-
ment des hématomes qui se résorbent lente-
ment. Dans le SEDH, le retard de cicatrisation
est moins important que dans le type classique
et il donne lieu a des cicatrices ¢largies, atro-
phiques, sans étre papyracées. Des vergetures
multiples sont communément présentes.

L absence des freins labial inférieur et lingual
constitue, pour certains, un signe spécifique du
SEDH (26, 27). Les saignements gingivaux et
les gingivites entrainent une perte précoce des
dents

ATTEINTES NEUROLOGIQUES

Les signes neurologiques sont multiples,
causés par des irritations, des étirements ou des
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compressions des nerfs (13, 28-30), entrainant
des polyalgies, des dysparésies, des faiblesses
musculaires. La neuropathie multiple brachiale
aigué et les sciatalgies sont souvent rapportées.
Dans certains cas, des anomalies électrophysio-
logiques et histologiques de type myopathie ont
été rapportées (13).

Des troubles proprioceptifs entrainent des
troubles de 1’équilibre et de fréquentes chutes
(31). Des céphalées, dues a une instabilité
de la colonne cervicale et des migraines, sont
souvent signalées (32, 33), de méme que des
troubles du sommeil (34), une fatigue chro-
nique et des épisodes dépressifs.

ATTEINTES CARDIO-VASCULAIRES

Des insuffisances valvulaires, mitrale, tricus-
pidienne et aortique, ainsi que des anomalies
de 1’¢électrocardiogramme, comme un discret
allongement de I’intervalle PR, sont souvent
observées (35, 36), de méme que des dilatations
aortiques et insuffisances veineuses. La symp-
tomatologie cardiaque la plus fréquemment
rapportée est la dysautonomie, se traduisant par
une tachycardie posturale et une hypotension
orthostatique (13).

ATTEINTES GASTRO-INTESTINALES

Les plaintes gastro-intestinales (13, 37), non
signalées dans les critéres habituels du diagnos-
tic, sont pourtant fréquemment enregistrées :
constipation, diarrhée, reflux gastro-cesopha-
gien, douleurs abdominales... Des dolicho-
cblons et ptoses intestinales (38) expliquent
probablement les problémes de constipation.

ATTEINTES GYNECO-OBSTETRICALES

Les pathologies gynéco-obstétricales (39,
40) sont nombreuses. Elles incluent une dys-
pareunie et une vulvodynie entrainant des dys-
fonctionnements sexuels et ’altération de la
qualité de vie. S’y ajoutent un syndrome d’Al-
cock, une ptose pelvienne, des fausses couches
a répétition, des accouchements prématurés,
une déhiscence de la plaie d’épisiotomie,...

BIOPSIE CUTANEE

La biopsie cutanée constitue une aide précieuse
au diagnostic du SEDH. Des modifications sont
parfois observées au niveau des faisceaux de
collageéne et/ou d’une élastopathie, similaires au
SED de type classique (ancien type II) (41). Le
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nombre de dendrocytes de type 1, chargés en Fac-
teur XIII-a, peut étre normal ou raréfié. En effet,
il n’est diminué que si la tension cutanée se situe
en dehors d’une certaine norme. En ultrastructure,
les fibrilles de collagene en forme de fleur (Fig. 1)
sont, en général, de la méme taille que les fibrilles
de section transversale arrondie (11). La direction
des fibrilles est souvent modifiée (9), de méme que
d’autres éléments du derme (10). Les fibres élas-
tiques peuvent présenter un contour déchiqueté
(Fig. 2), ainsi qu’une augmentation ou une répar-
tition hétérogene des éléments osmiophiliques a
P’intérieur de la matrice amorphe d’¢élastine. Dans
le SED lié a un déficit en tenascine-X, les modifi-
cations ultrastructurales les plus importantes sont
présentes au niveau des fibres élastiques et des

1pm

Fig. 1. Fibrilles de collagene en forme de fleur (->) et de diametre variable.

1.628 ym

Fig. 2. Fibre élastique au contour déchiqueté.



protéoglycans (42). Les fibrilles de collageéne, de
diametre homogene, sont plus dissociées et moins
bien alignées et les fibrilles en forme de fleur n’y
sont pas observées (5).

MICROSCOPIE ELECTRONIQUE ANALYTIQUE

Les clichés de microscopie électronique
peuvent étre soumis a un examen morphomé-
trique qui permet de caractériser avec précision
la forme et la taille des fibrilles de collagéne.
La précision de ces évaluations apporte une
dimension analytique a ’examen qui autorise
ainsi des comparaisons statistiques entre des
prélevements différents. Les critéres qui nous
paraissent les plus utiles sont la taille de la sec-
tion transversale des fibrilles (area), leur dia-
metre moyen (diameter), et le facteur de forme
(FF) distinguant les fibrilles de section arron-
die de celles au contour plus irrégulier (Fig. 3).
Une fibrille ronde au pourtour régulier a une
valeur FF proche de 1. Plus cette structure est
irréguliére, plus cette valeur diminue. Une telle
procédure élimine le caractére subjectif de I’ob-
servation et pourrait permettre des comparai-
sons objectives entre des laboratoires distincts.

CONCLUSION

Malgré sa dénomination, le SEDH peut se
présenter comme un ensemble d’atteintes de
multiples organes, entrainant une altération de
la qualité de vie. Cette affection héréditaire de
transmission autosomale dominante et a péné-
trance variable, se manifeste par ces atteintes
multisystémiques variables en intensité. Cer-
tains patients atteints de SEDH peuvent ne
présenter qu’une symptomatologie discrete et
garder une vie normale, surtout s’ils ne pra-
tiquent pas d’activités sportives violentes.
Lexamen ultrastructural de la peau permet de
confirmer rapidement le diagnostic de SEDH.
Le diagnostic précoce du SEDH permet de
prendre des décisions thérapeutiques adéquates
et de donner aux patients des conseils judicieux
pour prévenir des complications a long terme.
Certains auteurs proposent de réaliser une biop-
sie de peau, en vue d’un examen ultrastructu-
ral, chez les enfants atteints pour déterminer
la nécessité des tests génétiques et décider
du moment de leur réalisation (43). Relier les
plaintes multiples a une pathologie génétique
et non a une maladie imaginaire, permet éga-
lement aux patients de mieux accepter leurs
symptomes, mais aussi d’améliorer leurs rela-
tions familiales et sociales.
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Fig. 3. Facteur de forme (FF) du nombre (N) de fibrilles de collagéne dans
une peau normale et dans un cas de syndrome d’Ehlers-Danlos (SED).
Des valeurs réduites de FF dénotent le caractere irrégulier du pourtour des
fibrilles.

Le SED et son typage restent a ce jour un
domaine controversé. Compte tenu de la diver-
sité des opinions exprimées par des cliniciens
de différentes disciplines, il n’existe pas de
consensus permettant de structurer des études
multicentriques portant sur un nombre de
patients selon les régles de 1’«evidence-based
medicine». Il n’existe toujours pas de corré-
lation spécifique entre des présentations cli-
niques reconnues et des anomalies génétiques
propres. Rares sont les altérations histopa-
thologiques, immunohistochimiques et ultra-
structurales typiques d’un SED particulier. Les
expressions de la mécanobiologie cellulaire et
des altérations biomécaniques qui en résultent
ne permettent pas non plus de définir avec pré-
cision des types particuliers de SED. C’est la
conjonction de certains de ces parameétres qui
caractérise au mieux un patient atteint de SED
afin de lui proposer un avis thérapeutique per-
sonnalisé.

Certaines questions annexes se posent
actuellement eu égard aux observations réali-
sées ces dernieres années au sujet du SED. A
titre d’exemple, la raréfaction des dendrocytes
dermiques pourrait-elle avoir un impact limi-
tatif sur ’efficacité d’un immunomodulateur
comme |’imiquimod chez des patients EDS
atteints par ailleurs de condylomes acuminés
(44)?

Le SED et son typage restent a ce jour des
domaines a composantes incertaines et qui sont
percus de maniére discordante par les clini-
ciens, les laboratoires d’analyse de routine et
par des experts et chercheurs confrontés a cette
pathologie. Selon I’expertise des médecins
impliqués, le SED est rare, ou, au contraire,
s’avere beaucoup plus fréquent lorsque tous
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les critéres sont identifiés et pris en compte.
Dans cet embrouillamini conceptuel, la prise en
charge préventive et thérapeutique des manifes-
tations cliniques reste un domaine de la méde-
cine personnalisée dépendant de I’expérience
du médecin.
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