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Syndromes d’'Ehlers-Danlos
et complications oculaires °
partie 2

Syndrome d’'Ehlers-Danlos
cyphoscoliotique

Le syndrome d’Ehlers Danlos cyphos-
coliotigue (SEDK) est un sous-type de
SDE causé par des mutations autoso-
miques récessives du gene PLODI, qui
code pour I'enzyme lysyl hydroxylase 1,
ou du géne FKBP14, qui code pour
la protéine de liaison FK506 22 kDa.
Ces mutations entrainent des troubles
du repliement du procollagéne dans
le réticulum endoplasmique et de la
réticulation du collagéne’®. Ce sous-type
est rare, avec une prévalence estimée
a 1 sur 10000074, Les manifestations
clinigues de la SEDk comprennent une
cyphoscoliose précoce, une hypermobi-
lité articulaire, une hypotonie musculaire
et une fragilité de la peau et du systéme
vasculaire dans tout le corps’s. En plus
de ces résultats, des anomalies oculaires
spécifiques sont souvent signalées chez
les patients atteints de SEDk. Le theme
commun de ces observations oculaires
est la fragilité des structures touchées,
ce qui accroit le risque de rupture et de
dommages.

Anomalies de la cornée et
erreurs de réfraction

La microcornée, c'est-a-dire un diamétre
de cornée anormalement petit, a été
signalée chez des patients atteints de
SEDk; c’est 'un des critéres mineurs
pour le diagnostic de SEDk spécifique
du géne PLODT“. Dans une série de
cas de six patients atteints d’'un SEDk
confirmé lié au géne PLODI, tous les
patients présentaient une microcornée,
avec des diamétres de cornée allant de
9 a 10,5 mm”. Il est a noter que le dia-
meétre de la cornée d’un adulte normal
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En effet, sept des onze patients évalués avaient subi
une rupture de la cornée spontanément ou apres un
traumatisme minime, et 'un d’entre eux présentait un
hydrops cornéen.

Les anomalies de taille et de contour de la cornée peuvent
également provoquer des erreurs de réfraction, un autre
probleme figurant sur la liste des critéres mineurs pour le
diagnostic du SEDk. Dans une série de cas, dix patients
sur onze atteints de SEDk présentaient une myopie légére
a sévere’®. Ni et ses collegues rapportent le cas d'un
individu diagnostiqué avec un SEDk a I'age de 17 ans
qui a développé une réduction permanente de l'acuité
visuelle due a une amblyopie réfractive a 'dge de 3 ans”’.
Cela souligne I'importance d’une évaluation précoce de
'erreur de réfraction chez les enfants, et d’envisager des
diagnostics tels que le SEDk lorsque des manifestations
multisystémiques de dysfonctionnement du tissu conjonctif
sont présentes.

Fragilité oculaire et rupture du globe

Les scléroses bleues sont fréguemment signalées chez les
patients atteints de SEDk. Le diagnostic différentiel pour
les sclérotiques bleues est large, incluant des troubles
du tissu conjonctif comme l'ostéogenese imparfaite, le
syndrome de Marfan, le syndrome de Van der Heave et le
SED. Cependant, les sclérotiques bleues en particulier sont
un critére mineur pour le diagnostic du SEDk’* 7> 77, Cette
observation est due au fait que la sclérotique collagénique
est fine, ce qui permet de visualiser I'uvée sous-jacente.
Outre les implications esthétiques d’'une sclérotique bleue,
'amincissement de la sclérotique augmente le risque de
rupture du globe chez les patients atteints de SEDKk, et la
rupture peut se produire spontanément’®. En outre, la répa-
ration de la rupture du globe chez les patients présentant
un amincissement scléral devrait étre moins efficace pour
sauver la vision. Enfin, le diagnostic de rupture du globe en
'absence de traumatisme ou apres un traumatisme banal
doit inciter a envisager un diagnostic de maladie du tissu
conjonctif sous-jacente.

Fragilité vasculaire

La fragilité des vaisseaux sanguins est une caractéristique
de plusieurs sous-types de SED, dont le SEDk?* 74, Cette
fragilité peut s’étendre aux vaisseaux rétiniens, augmen-
tant le risque d’hémorragie rétinienne ou vitréenne et de
décollement de la rétine®4. Les patients atteints de SEDk
présentent également un risque élevé de dissection ou de
perforation artérielle, ainsi que d’'accident vasculaire cérébral
périnatal. Les accidents vasculaires cérébraux affectant les
voies visuelles peuvent se manifester par un large éventail
de problemes, notamment une perte d’acuité et de champ
visuels, un strabisme et un nystagmus.

Syndrome de la cornée fragile

Le syndrome de la cornée fragile (BCS) est un regrou-
pement de deux mutations génétiques connues,
qui entrainent un amincissement significatif du tissu
cornéen (220-450 microns) en raison d'une déré-
gulation de la régulation de la matrice extracellulaire.
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Les BCS de type 1 et de type 2 résultent de mutations
des génes de la protéine du doigt de zinc-469 (ZNF469 -
chromosome 16924) et de la protéine contenant le domaine
PR (PRDM5/PFM2 - chromosome 4027), respectivement’®
80, Les deux génes affectés sont associés au maintien et a
la génération d’une épaisseur cornéenne normale, tandis
que PRDMS5 est également lié au développement rétinien.
Les deux génes aident a la régulation de la matrice extra-
cellulaire au niveau de la transcription. Diverses études ont
montré que leur mauvais fonctionnement est associé a des
effets délétéres sur la régulation du collagéne, la migration/
adhésion cellulaire et le développement et la maintenance
des composants de la matrice extracellulaire®®®?, Bien
gu’impliquant principalement les yeux, des caractéristiques
systémiques du BCS, notamment une peau hyperexten-
sible, des articulations hypermobiles, des membranes
tympaniques hyperconformes, une perte auditive, des
contractures articulaires et une arachnodactylie, ont été
identifiées?s. Diverses structures oculaires sont affectées
par le BCS, ce qui entraine une constellation de symptémes.

Cornée

Le BCS affecte principalement la cornée, 'amincissement
de la cornée se manifestant par un kératoglobus ou un
kératocdne progressif et précoce. Cet amincissement
entraine une fragilité décrite pour la premiere fois en 1968
par le Dr Richard Stein, aprés gu’une tentative de réparation
par suture d’une perforation cornéenne ait entrainé la
rupture de la cornée en « miettes »%. En raison de cet
amincissement, les patients présentent un risque élevé de
rupture et de perforation de la cornée avec un traumatisme
mineur, souvent a un jeune age. Compte tenu de la fragilité
du tissu cornéen, les perforations chez ces patients sont
assez difficiles a traiter et le risque d’infection est élevé
apres l'opération, ce qui peut entrainer des infections aveu-
glantes®*. De plus, les patients atteints de BCS présentent
une myopie élevée, une mégalocornée et des cicatrices
cornéennes. La myopie est associée a des longueurs
axiales normales a légérement élevées et on pense gu’elle
est due a 'amincissement et a 'accentuation de la cornée.

La cicatrisation cornéenne se présente souvent comme le
résultat chronique d’'un kératocdne ou liée a des tentatives
de réparation antérieures?®* 8. Comme le BCS provogue
généralement une dégradation de la cornée, des lésions
et des cicatrices ultérieures tot dans la vie, les enfants
courent un risque sérieux de développer une amblyopie®.
Le traitement difficile de cette maladie est illustré par
Shalicka et coll. dans leur rapport sur le suivi a long terme
des patients porteurs de la mutation ZNF469. Malgré
tous les efforts déployés et la prise en charge rapide de
la rupture de la cornée et des complications du patient, le
patient s’est retrouvé avec une vision de perception de la
lumiére dans un seul ceil et est devenu aveugle de 'autre®®.
Notamment, les porteurs de mutations génétiques BCS sont
généralement asymptomatigues, mais peuvent également
présenter une myopie et un certain degré d’amincissement
de la cornée®. Dans l'ensemble, les patients atteints de
BCS ont des cornées minces et fragiles prédisposées aux
dommages traumatiques apres un traumatisme mineur,
présentant souvent un défi chirurgical, avec un risque
d’'infection, une erreur de réfraction et des modifications
structurelles de la cornée.



Conjonctives et scleres

’association de la sclérotique teintée de bleu existe dans
diverses affections, notamment les syndromes d’Ehlers-Dan-
los (BCS inclus), le syndrome de Marfan et 'ostéogenése
imparfaite®”. Bien que la sclérotique bleue ne soit pas unique
ni universellement présente chez les patients atteints de
BCS, elle peut fournir des informations cliniques utiles. La
présence de sclérotique bleue est corrélée a une réduction
d’au moins 33 % de I'épaisseur centrale de la cornée’.
Bien gu’elle ne soit pas spécifique au BCS, la présence de
la sclérotique bleue peut suggérer un amincissement de
la cornée et devrait entrainer des investigations supplé-
mentaires dans tous les cas.

Décollement de la rétine et glaucome

Les caractéristiques rares du BCS peuvent inclure des
décollements de la rétine et un glaucome secondaire
possible. Ces cas sont peu rapportés dans la littérature et
sont souvent associés a une myopie élevée®® 8 Notamment,
les experts soulignent que le décollement de la rétine et le
glaucome sont rares dans le BCS, et ne sont généralement
pas des signes observés lors de la présentation initiale,
bien que leur incidence soit peut-étre masquée par la
nécessité de gérer les perforations du globe a un age
précoce, ainsi que par I'énucléation ou d’autres facteurs
de complication®® 8!,

Syndrome d’Ehlers Danlos
spondylodysplasique

Le syndrome d’Ehlers Danlos spondylodysplasique (SEDsp)
est un type de SED caractérisé par une petite taille, une
hypotonie musculaire et une inclinaison des membres?3 9.
Il existe 3 critéres mineurs spécifiqgues au géne associés
au développement du tissu conjonctif dans le SEDsp,
notamment B4GALT7 (code pour la galactosyltransfé-
rase 1), BZGALT6 (code pour la galactosyltransférase II)
et SLC39A13 (code pour la protéine homodimérique
transmembranaire de type zrt/irt 13 ou ZIP1323 9, Des
résultats ophtalmigues notables associés a ces génes ont
été rapportés.

Anomalies oculaires antérieures :
cornée, sclere, iris et cristallin

Diverses anomalies de I'ceil antérieur ont été documentées
dans le SEDsp. Arunrut et coll. ont observé une opacification
bilatérale de la cornée avec une cicatrisation cornéenne
unilatérale chez un patient présentant une mutation faux-
sens dans B4GALT79. L'opacification de la cornée peut
rendre I'examen ophtalmique particuliérement difficile
compte tenu de la vue difficile du cristallin, de la rétine
et du nerf optique. Des études menées par Van Damme
et coll, Cartault et coll., Sellars et coll. ont montré la
microcornée, la mégalocornée et la sclérocornée dans le
SEDsp, respectivement? 4. Ces anomalies cornéennes dans
le SEDsp peuvent étre liées a une diminution du collagéne
stromal dermique et cornéen, comme l'ont démontré
Fukada et coll. chez des souris knock-out SIc39a13%.
Ces modifications cornéennes peuvent non seulement
provoguer des symptdémes visuels, notamment la myopie
et 'hypermétropie, mais également augmenter le risque
de glaucome.

Arunrut et coll. ont observé des colobomes bilatéraux
de l'iris inféronasal chez une fillette de 5 ans présentant
une nouvelle mutation faux-sens chez B4GALT7°. Des
expériences menées par Bullock et coll. ont démontré
des colobomes d’iris et des cataractes chez des souris
homozygotes pour un alléle de piege a génes ciblant
'héparane sulfate-2 sulfotransférase (Hs2st1)%. Plusieurs
groupes ont également illustré des anomalies du cristallin
dans le SEDsp, y compris des cataractes sous-capsulaires
postérieures® %79 Munns et coll. ont rapporté un cas de
cataracte sous-capsulaire postérieure bilatérale chez un
enfant de 12 ans atteint de SEDsp qui a été traité par
lensectomie bilatérale. Plusieurs chercheurs ont également
documenté la sclérotique bleue dans le SEDsp?0 297101,

Annexes orbitales et oculaires

Les caractéristiques craniofaciales comprennent une bosse
frontale, une hypoplasie au milieu du visage, un facies
triangulaire, des yeux proéminents ou une proptose, des
fissures palpébrales obliques vers le bas, un strabisme
(ésotropie, exotropie) et une ptose congénitale?. Les
patients présentant des anomalies craniofaciales peuvent
présenter une vision double, une stéréopsie fine réduite et/
ou une acuité réduite. De plus, ceux-ci peuvent entrainer un
strabisme (ésotropie, exotropie), ce qui, chez les patients
pédiatriques, peut entrainer une amblyopie.

Anomalies oculaires postérieures :
nerf optique et rétine

Des anomalies oculaires postérieures ont également été
documentées dans le SEDsp. Une atrophie péripapillaire
ainsi gu’une atrophie du nerf optique secondaire au glauco-
me ont été mises en évidence®. Des études supplémentaires
ont révélé des nerfs optigques bilatéraux et un colobome
bilatéral du nerf optique?. Des expériences menées par
Cai et coll. chez la souris ont démontré un développement
défectueux du disque optique et de la tige associé a des
mutations dans les génes de la N-sulfotransférase de sulfate
d’héparane (HS) (Ndstl et Ndst2) et des génes de la HS
O-sulfotransférase (Hs2st, Hs6st1 et Hs6st2)'°2. De méme,
Fuerst et coll. ont montré un colobome de la tige optique
secondaire a la surexpression de I'agrine, un protéoglycane
HS majeur dans la membrane limitante interne chez la
souris'®. En plus du nerf optique, une pathologie rétinienne
a également été mise en évidence dans le SEDsp.

Malfait, coll., Munns et coll. ont observé des décollements
de rétine spontanés chez des patients présentant des
mutations B3GALTE %", Des études du fond d’ceil menées
par Alanay et coll. ont révélé une rétinopathie pigmentaire
et une atténuation vasculaire rétinienne chez des patients
atteints d’'un syndrome spondylo-oculaire associé a des
mutations de XYLT2°4,

Syndrome d’Ehlers-Danlos
musculocontractural

Le syndrome d’Ehlers-Danlos musculocontractural
(SEDmMc) est un sous-type rare d’Ehlers-Danlos qui a
été signalé chez moins de 100 patients dans le monde'®>
106 Le SEDmc est autosomique récessif et est causé par
une carence en glycosaminoglycane dermatan sulfate'®’.
Cette déficience résulte d’'un défaut du géne de la sul-
fotransférase 14/dermatan 4-O-sulfotransférase 1 (CHST14/
D4ST1) ou de la dermatane sulfate épimérase (DSE)™®,
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L’'absence relative de sulfate de dermatane entraine un
exces de sulfate de chondroitine, ce qui finit par per-
turber la structure normale du collagéne dans tout le
corps. Les manifestations oculaires varient entre SEDmc-
CHST14 et SEDmc-DSE et leurs mutations associées.
Les manifestations oculaires courantes, notamment le
strabisme, le glaucome et l'erreur de réfraction, sont
répertoriées comme des criteres mineurs pour le SEDmc.

Etat de la réfraction

Les patients atteints de SEDmc peuvent présenter des
erreurs de réfraction visuellement significatives. Parmi
ceux-ci, la myopie est le plus souvent rapportée, suivie de
astigmatisme et de I'hypermétropie?s 19810 | es patients
atteints de SEDmc peuvent se plaindre d’une vision floue
nécessitant une correction appropriée avec des lunettes. La
correction des erreurs de réfraction élevées est particuliere-
ment importante au début de la vie pour éviter 'amblyopie.

Cornée, sclere, iris

Des anomalies du segment antérieur ont été signalées
dans le SEDmc. Par exemple, une microcornée, c’est-a-dire
une cornée anormalement petite (< 10 mm de diamétre)
associée a un segment antérieur encombré, peut étre
mise en évidence'. La microcornée est associée a un
certain nombre de comorbidités oculaires, notamment
un mauvais développement du cristallin avec formation
de cataracte et un glaucome a angle fermé. Les signes de
sclérotique présents dans le SEDmc comprennent le pannus,
la néovascularisation, la cornée plate, la sclérocornée, la
scléromalacie et la sclérotique bleue'® 198 Ces conditions
peuvent entrainer une vision réduite, une amblyopie, un
risque accru de perforation oculaire aprés un traumatisme
et une probabilité accrue du besoin de greffe de cornée
pour réhabiliter la vision.

Jenecke et coll. ont signalé une atrophie de l'iris et des
synéchies postérieures et antérieures dans le SEDmc,
augmentant le risque de glaucome. Des anomalies du
développement oculaire ont également été observées dans
le SEDmc, notamment la nanophtalmie, dans laguelle I'ceil
entier est plus petit que la normale, ou la microphtalmie ou
I'ceil est petit et désorganisé’®®, Les deux anomalies struc-
turelles augmentaient le risque de glaucome a angle fermé.

Annexes orbitaires et oculaires

Les défauts primaires du SEDmc peuvent affecter de
nombreuses structures oculaires et orbitaires. Les patients
atteints de SEDmc ont un aspect caractéristique résultant
de malformations craniofaciales, entrainant une hypoplasie
malaire, des yeux inclinés vers le bas et un hypertélorisme'>
10670 D'autres anomalies oculofaciales peuvent inclure des
sourcils touffus avec ou sans synophrys, une proptose
et une ptose'©® 108 Ces dysmorphismes peuvent avoir un
impact négatif sur I'estime de soi et la santé psychologique
des patients, déja connues pour étre sous-optimales chez
les patients atteints de SED™. Dans le cadre d’'anomalies
craniofaciales, le SEDmc peut également présenter un
désalignement significatif des muscles extraoculaires ou
un strabisme?* 0, |es patients peuvent se plaindre de
diplopie et, si elle nest pas corrigée tét dans la vie, une
amblyopie peut s’ensuivre.
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Rétine

Diverses anomalies rétiniennes ont également été rappor-
tées dans le SEDmc. Il s’agit notamment d’hémorragies
rétiniennes, d’un fond d’ceil de la peau d’orange, ainsi que
d’une atrophie rétinienne périphérique'®. Dans certains rap-
ports, la perte de vision due au SEDmc était causée par une
dégénérescence et un décollement de la rétine, ainsi que
par des fissures de lague avec saignement maculaire'©e 109,

Neuropathie optique

Un glaucome avec pression intraoculaire élevée est fré-
guemment rapporté dans le SEDmc. En tant que neuro-
pathie optique progressive chronique, le glaucome doit
étre diagnostiqué et traité téot pour prévenir une perte de
vision irréversible. Les patients atteints de SEDmc peuvent
présenter un glaucome a angle ouvert ou fermé, ce dernier
pouvant étre associé a des anomalies du segment antérieur
signalées ci-dessus™.

Complications vasculaires

Les patients atteints de SEDmc souffrent souvent d'un
retard neuromusculaire et neurodéveloppemental©®. En
raison de la facilité des saignements, les patients courent
un risque plus élevé de développer une hémorragie intra-
cérébrale, qui peut étre associée a une perte du champ
visuel et de l'acuité, au strabisme et au nystagmus. Des
saignements épiduraux et une hydrocéphalie obstructive
secondaire ont également été signalés aprés un trauma-
tisme mineur, pouvant entrainer un cedéme papillaire et
des lésions permanentes secondaires du nerf optique'®.

Syndrome d’Ehlers Danlos myopathique

Le syndrome d’Ehlers-Danlos myopathique (SEDm) est
un sous-type rare de SED causé par une mutation géné-
tiqgue COLI2A1 entrainant la production anormale de la
chaine de collagene de type Xll-alpha, affectant la structure
et la fonction de la myomatrice. Contrairement a d’autres
sous-types de SED, le SEDm peut étre hérité d’'un mode
autosomique dominant ou autosomigque récessif?®. Les
caractéristiques clinigues du MED comprennent une hypo-
tonie et une atrophie musculaires congénitales qui s'amé-
liorent souvent avec 'age, un retard moteur du développe-
ment, une hypermobilité, des contractures de l'articulation
proximale, une peau molle et des cicatrices atrophiques® 97,

Des manifestations oculaires ont été décrites dans le
SED myopathigue. Les symptdmes associés au retard de
développement moteur et a la myopathie comprennent la
faiblesse musculaire, la raideur, les crampes et les spasmes'®’.
Ceux-ci peuvent se manifester par une ptose, un blépharos-
pasme douloureux et une diplopie intermittente, pouvant
conduire a 'amblyopie. De plus, la pathologie myomatricielle
observée dans le SEDm peut potentiellement compromettre
'intégrité structurelle des paupiéres, entrainant une laxité
excessive des paupiéres. Les patients peuvent se plaindre
d’une sensation chronigque de corps étranger, d’yeux secs, de
rougeurs oculaires et d’épiphora dus a une altération de la
fonction de la pompe lacrymale secondaire a une fermeture
anormale de la paupiére. De plus, la cicatrisation atrophique
caractéristigue du SEDm a des implications importantes
concernant la candidature a la chirurgie ophtalmique
compte tenu de l'altération de la cicatrisation postopératoire.



Etant donné que la faiblesse et I'atrophie musculaires
diminuent avec I'age, il peut parfois étre prudent pour les
praticiens de retarder la réparation chirurgicale orbitaire et/
ou périorbitaire afin d’'optimiser les résultats postopératoires.

Syndrome d’Ehlers Danlos parodontal

Le syndrome d’Ehlers-Danlos parodontal (SEDp) est un
sous-type rare de SED avec une transmission autosomique
dominante causée par des mutations dans deux genes liés,
CIR et CI1S, qui codent pour les sous-unités Clr et Cls du
complément 1. Notamment, des anomalies ophtalmigues
ont également été signalées dans le SEDp.

Annexes orbitales et oculaires

Des yeux proéminents et des caractéristiques faciales
marfanoides telles que des yeux largement espacés (hyper-
télorisme), une énophtalmie, des fissures palpébrales
obligues vers le bas ont été documentées dans le SEDp™.
Ces dysmorphismes pourraient contribuer a une réduction
de l'estime de soi et s’ajouter a la douleur psychologique
largement signalée chez les patients atteints de SED™.
Ces personnes peuvent présenter des problémes oculaires
notables, notamment une irritation non spécifigue et une
sensation de corps étranger, une sécheresse, un écoulement
mucoide, une rougeur, un cedéme des paupiéres et une
photosensibilité. Le SEDp a également été associé a une
augmentation globale du taux d’infection. Dans le cadre
d’infections des sinus, les patients atteints de SEDp peuvent
présenter un risque accru de cellulite orbitaire qui peut
se manifester par des douleurs oculaires, une motilité
oculaire restreinte, un gonflement périorbitaire et, dans
les cas graves, une diminution de la vision des couleurs
suivie d’'une perte compléete de la vision secondaire a la
compression du nerf optique.

Presque toutes les personnes atteintes de SEDp (96 %)
ont signalé des ecchymoses faciles dés la petite enfance™™.
La fragilité cutanée impliquant la périorbite peut entrainer
un dermatochalasis important et des symptdmes visuels
associés, notamment un encombrement du champ visuel,
une lourdeur des paupieres et des maux de téte associés a
la fin de la journée™ 6. De plus, la cicatrisation atrophique
retardée des plaies a des implications importantes concer-
nant la candidature a la chirurgie ophtalmique compte tenu
de l'altération de la cicatrisation postopératoire.

Anomalies vasculaires

Diverses complications vasculaires ont été documentées
dans le SEDp, notamment la dissection aortique, la rupture
de 'anévrisme cérébral et le myocarde' ", Dans ces circons-
tances, il peut étre utile de conseiller aux patients atteints
de SEDp d’éviter diverses activités, y compris les sports a
fort impact et I'haltérophilie. De plus, I''RM cérébrale chez
les adultes atteints de SEDp a montré des anomalies de
la substance blanche compatibles avec une maladie sous-
jacente des petits vaisseaux associée au vieillissement™ 8,
Ces patients atteints de vasculopathie intracranienne
peuvent subir une perte monoculaire transitoire de la vision,
ce qui devrait entrainer un examen immédiat de 'AVC. De
plus, les patients atteints d’'une maladie cérébrovasculaire
affectant les voies visuelles peuvent développer des déficits
du champ visuel, un nystagmus et un strabisme.

Résumé : classification des syndromes
d’Ehlers—-Danlos117

Les syndromes d’Ehlers—Danlos (SED) sont un groupe de
13 sous-types nosologiques, avec pour chacun une base
physiopathologique, des critéres diagnostiques spécifiques,
des complications et un pronostic différents. Il est tres
important d’aller jusgu’aux explorations génétiques pour
confirmer un diagnostic et proposer au patient un suivi et
une prise en charge adaptés au sous-type de SED dont
il est atteint, et pour délivrer un conseil génétique précis
aux familles. La possibilité désormais d’identifier les génes
responsables de 12 parmi les 13 types de SED et l'apport
des nouvelles technologies en génétique laissent espérer
'émergence future de thérapies spécifiques pour chague
type de SED.

Syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile

Le syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile (SEDh) est le
type le plus fréguent. Ses bases physiopathologiques ne
sont pas encore identifiées. Il semble se transmettre sur le
mode autosomique dominant et étre plus fréquent chez
les femmes.

Le score de Beighton est un des moyens simples de
mesurer I'hyperlaxité articulaire. Des critéres permettant
de poser ce diagnostic. Les patients décrivent des douleurs
articulaires, musculaires, rachidiennes, mais aussi abdo-
minales, pelviennes ou des céphalées. Une composante
neuropathique est souvent retrouvée au score DN4 avec
parfois des tableaux d’hyperalgésie généralisée. Le SEDh
a des conséguences psychosociales pouvant conduire a
des syndromes anxiodépressifs et a des attitudes d’évi-
tement des situations a risque de récidive d’entorses
ou de luxations (allant parfois jusqu’a la kinésiophobie).
D’autres symptdémes moins spécifiques sont décrits dans
le SEDh : fatigabilité anormale, troubles de la propriocep-
tion, maladresse, syndrome de déficit postural, anomalies
de statigue rachidienne, symptémes digestifs (troubles
fonctionnels intestinaux, hernies et prolapsus), troubles
vésicosphinctériens, résistance aux anesthésiques locaux.

SED classique

Le SED classigue est dU a une mutation dans un des génes
du collagene 5. Il se manifeste par une hyperlaxité articulaire
généralisée et une atteinte cutanée caractéristique : peau
douce et veloutée, hyperextensible, fragile; hématomes;
cicatrices papyracées atrophiques; pseudotumeurs
molluscoides.

SED classique-like

e SED classique-like avec déficit en ténascine X se dis-
tingue de la forme classique par sa transmission autoso-
mique récessive, l'atteinte neuromusculaire et l'absence
de cicatrices atrophigues.
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SED vasculaire

Le SED vasculaire est di a des mutations dans le
gene COL3AT1 (rarement COLTAT). Les patients ont souvent
un morphotype évocateur et une peau fine laissant appa-
raitre le réseau veineux sous-cutané. lls sont exposés a
des complications pouvant engager le pronostic vital :
complications artérielles (dissection, anévrisme ou fistule
artérioveineuse), perforations coliques spontanées, pneu-
mothorax et risque de fragilité de la paroi utérine (en
particulier lors de I'accouchement).

SED cyphoscoliotique

Le SED cyphoscoliotique, de transmission autosomique
récessive, est responsable d’'une hypotonie musculaire
congénitale, d’'une cyphoscoliose congénitale sévére, d'une
hyperlaxité articulaire et expose a des complications
artérielles. Il est dU soit a un déficit en lysyl-hydroxylase 1
(associé a des cicatrices atrophiques et une fragilité oculaire
pouvant aller du décollement de rétine a la rupture du
globe), soit a des mutations du géne FKBP14 (associé
alors a une surdité congénitale et une atrophie musculaire).

SED arthrochalasique

Le SED arthrochalasique est dU a des mutations dans les
genes du collagéne 1. Les patients présentent une histoire
de luxation congénitale des hanches, une hyperlaxité
articulaire compliguée d’entorses et de luxations, une peau
fragile et hyperextensible avec des cicatrices atrophiques,
une hypotonie musculaire et une cyphoscoliose.

SED dermatosparaxis

Le SED dermatosparaxis, de transmission autosomique
récessive est dl a un déficit de 'enzyme chargée du clivage
du procollagéne de type 1(codée par le géne ADAMTS2). Il se
manifeste par une fragilité cutanée extréme, une peau redon-
dante, des hernies abdominales, un retard de croissance et
des caractéristiques craniofaciales évocatrices. Il expose a des
complications périnatales liées a la fragilité du tissu conjonctif.

SED spondylodysplasique

Le SED spondylodysplasique, de transmission autoso-
mique récessive, est responsable d'une petite taille, d’'une
incurvation des membres, d’'une hypotonie musculaire et
d’un retard psychomoteur. Des anomalies sont retrouvées
sur les radiographies osseuses. Il est dU a des mutations
soit dans le gene B4GALT7 (associé a une synostose
radio-ulnaire et des contractures des coudes), soit dans
le géne B3GALT6 (associé alors a une cyphoscoliose
précoce, des contractures des mains, une ostéoporose,
des anévrismes de l'aorte), soit dans le géne SLC39A13
(avec atrophie de I'éminence thénar)®”.

SED « musculocontractural »

Le SED « musculocontractural », de transmission autosomique
récessive, est évoqué devant des contractures congénitales en
adduction-flexion, des pieds équinovarus, une fragilité cutanée
avec cicatrices atrophigues, des luxations récurrentes, une
déformation thoracigue, des pneumothorax et des troubles
ophtalmologiques. Il est dU le plus souvent a des mutations
du géne CHSTI14, et exceptionnellement du géne DSE.
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Syndrome de la cornée fragile

Le syndrome de la cornée fragile, de transmission
autosomique récessive, est d a des mutations dans les
genes ZNF469 et PRDMS. Il se manifeste par des signes
ophtalmologiques séveres (fragilité des tissus), une surdité
et des troubles musculosquelettiques.

SED myopathique

Le SED myopathique se manifeste par une hypotonie mus-
culaire congénitale, des contractures articulaires proximales,
une hyperlaxité des articulations distales et un retard de
développement moteur. Il est dd a des mutations dans le
gene COLI2A1.

SED parodontal

Le SED parodontal, de transmission autosomique domi-
nante, entraine une périodontopathie précoce sévére et
prédispose aux infections. Les patients présentent des
placards d’hématomes prétibiaux. Il est dU a des mutations
dans les génes CIR ou CIS.

SED cardiaque valvulaire

Le SED cardiague valvulaire, de transmission autosomigque
récessive, est di a des mutations du gene COLIA2 et
responsable d’une valvulopathie séveére progressive. &»
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