Les Syndromes d'Ehlers-Danlos (SED) : groupe cliniquement,
génétiquement hétérogene de maladies héréditaires du tissu conjonctif
caractérisé par:

e une hypermobilité articulaire,
e une hyper extensibilité cutanée, T Lm o Syndromes d’Ehlers-Danlos
e une fragilité tissulaire dues a des anomalies de la matrice extracellulaire. - \

. Maladies héréditaires du tissus conjonctif

La frequence de cette maladie pourrait étre voisine de 1/5000 naissances, | ‘
mais reste impreécise, car il existe probablement de nombreux Nos missions :
cas infra-cliniques. e |
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Le Consortium International propose une classification révisée de New York en 2017, qui comprend 13 Ry ‘ |U
sous-types de SED répartis en 7 groupes pathogéniques. (Un 14 éme sous-types a été découvert depuis S
2018.)
Compte tenu de la grande hétérogéenéité genétique, de la variabilité phénotypique des sous- Les syndromes d’Ehlers-Danlos (SED)
types du SED, du chevauchement clinique entre les sous-types du SED, mais aussi avec sont un groupe hétérogéne .
d'autres HCTDs, le diagnostic définitif de tous les sous-types des SED, a I'exception du type maladies héréditaires du tissu conjonctif o §
hypermobile, se base sur la confirmation moléculaire avec identification de variante(s) caractérisées par la triade R

génétique(s) causale(s).

e hyperlaxité articulaire,

e hyperélasticité cutanée
Le diagnostic de chaque type de SED repose sur des criteres bien définis. - fragilité des tissus COﬂjOﬂCﬂfS.

Le syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile est le type le plus fréquent. || se manifeste par une
nyperlaxité articulaire généralisée, des entorses et des(sub)luxations a répétition accompagné d'un

tableau douloureux chronique. . PNDS SED DSH

La prise en charge reste complexe et pluridisciplinaire. v v

Un ensemble de criteres cliniques majeurs et mineurs pour chaque sous-type de SED :

- Un critére majeur a une spécificité diagnostique élevée car il est présent dans la grande majorité Protocole National Les différents types DSH

des individus affectés et/ou il est caractéristique du trouble et permet la différenciation a partir d'autres Diagnostic et soins de SED Les désordres du

sous-types de SED et/ou d'autres THTC. \ \ sheckre ds

- Un critére mineur est un signe de moindre spécificite diagnostique, mais sa présence favorise le Synthese a s : P L

diagnostic. destination du o | hypermoblhte
édecin traitant Les comorbidités (HSD en anglais)

Pour chacun des sous-types:
Ce sont des criteres clinigues minimaux majeurs £ mineurs qui sont évocateurs pour le diagnostic d'un
sous-type spécifigue.

Un diagnostic moléculaire est extremement important a des fins d'indication, car il permet de confirmer

le diagnostic précis et donne des informations sur le profil de transmission héréditaire, le risque de i AT
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recurrence et le pronostic, et il peut aider a la prise en charge. ‘B SCAR: .3#\1 A ) gl e Réseau Maladies o . EURORDIS
. . N N . . . '5 .-.20 Maladies Osseuses | eteCou Méditerranée '
De plus, il permet la formation de cohortes homogenes a des fins de recherche et d'interventions FAVA-MULTI Constitutionnelles e e — ‘ RARE DISEASES EUROPE

therapeutiques futures.

Comme la base génétique du SEDh est encore inconnue, le diagnostic de ce sous-type repose
sur les résultats cliniques, tels que définis dans les critéres révisés pour les SEDh.
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Tableau 1 type de défaut, géne impliqué et type de SED

Les symptomes fonctionnels non musculo-
squelettiques, la fatigue, la dysautonomie, les
atteintes cardiovasculaire, les problemes de
motilité gastro-intestinale sont maintenant
qualifiés de "Co-morbidités liées a
I'hypermobilité articulaire généralisée".

Type de défaut Geénes impliqué Types de SED

Défaut de la structure primaire ou COL5A1 et COL5A2 SED Classique
de la synthése des collagénes et COL1A1

Arbre décisionnel devant une suspicion de SED

— 1

COL3A1 et COLTA1 SED Vasculaire

COL1A1 et COLTA2 SED Arthrochalasique

ADAMTS2 SED Dermatosparaxis
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s Cealics Sidentife Les syndromes d’Ehlers-Danlos (SED) : Ils sont essentiellement dus a des anomalies de

biosynthese et/ou de structure de protéines de la matrice extracellulaire.

Leur prevalence d'ensemble en population générale est estimee a 1 pour 5 000, ce qui en fait des
maladies rares au sens de la définition europeenne d'une maladie rare (préevalence en population
génerale < 1/2.000).

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

TAR : Transmission Autosomique Récessive - TAD : Transmission Autosomique Dominante - ACPA : Analyse Chromosomique sur Puce d ADN
PMA : Procréation Médicalement Assistée - DPN : Diagnostic Prénatal - DPI : Diagnostic Préimplantatoire - RPM : Retard Psychomaoteur

Les syndromes d’Ehlers-Danlos sont des maladies systémiques et héréditaires du tissu
conjonctif affectant le collagene, la protéine la plus abondante du corps.

La matrice extracellulaire est constituée de quatre grandes familles de composes, les collagenes, les
proteoglycanes, les glycoprotéines et les protéines élastiques.
Ces composés peuvent, pour la plupart, s'auto-assembler mais eégalement interagir entre eux ou par

'intermeédiaire de recepteurs, avec les cellules.
C'est grace a cette trame de connexions que se réalise la vie cellulaire (adhérence, morphogenese,
apoptose...) et que se forgent les caracteristiques tissulaires (solidité, souplesse, transparence).

Une anomalie génétique ?
Chez une personne atteinte d’'un des types de sed, ce sont ces composés qui présentent une
anomalie lors de 'assemblage et entraine ensuite une cascade d’autres anomalies...
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