Les Syndromes d'Ehlers-Danlos (SED) : groupe cliniquement,
génétiqguement hétérogenede de maladies héréditaires du tissu conjonctif
caractériseé par:

e une hypermobilité articulaire,
e une hyper extensibilité cutanée,
e une fragilité tissulaire dues a des anomalies de la matrice extracellulaire.

La fréequence de cette maladie pourrait étre voisine de 1/5000 naissances,
mais reste imprécise, car il existe probablement de nombreux
cas infra-cliniques.

Le Consortium International propose une classification révisee de New York en 2017, qui comprend 13
sous-types de SED repartis en 7 groupes pathogéeniques. (Un 14 eme sous-types a été decouvert
depuis 2018.)

Compte tenu de la grande hétérogénéité génétique, de la variabilité phénotypique des sous-
types du SED, du chevauchement clinique entre les sous-types du SED, mais aussi avec
d'autres HCTDs, le diagnostic définitif de tous les sous-types des SED, a I'exception du type
hypermobile, se base sur la confirmation moléculaire avec identification de variante(s)
géneétique(s) causale(s).

Le diagnostic de chaque type de SED repose sur des criteres bien définis.

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. -
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 critere majeur a une specificité diagnostique élevée car il est présent dans la grande majoritée
des individus affectés et/ou il est caractéristique du trouble et permet la différenciation a partir d'autres
sous-types de SED et/ou d'autres THTC.

- Un critére mineur est un signe de moindre spécificité diagnostique, mais sa présence favorise le
diagnostic.

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 préecis et donne des informations sur le profil de transmission heréditaire, le risque de
récurrence et le pronostic, et il peut aider a la prise en charge.

De plus, il permet la formation de cohortes homogenes a des fins de recherche et d'interventions
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.

L'hypermobilité articulaire (symptomatique ou non) n’est pas toujours le marqueur d’'un syndrome
héréditaire des tissus conjonctifs comme les Syndromes d'Ehlers-Danlos.
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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".

Autre diagnostic différentiel :

Les troubles du spectre de
I'hypermobilité (HSD) constituent un
groupe d'affections liées a
I'hypermobilite articulaire (JH).

Les HSD doivent étre diagnostiqués apres
avoir exclu d'autres réponses possibles, telles
gue l'un des syndromes d'Ehlers-Danlos (SED),
y compris le SED hypermobile (SEDh).
(Ehlers-Danlos Society).

e Preécautions
e Recommandations
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Maladies héréditaires du tissu conjonctif

Les symptomes sont donc trés souvent nombreux

ces atteintes peuvent entrainer des complications et des douleurs
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B La voix des usagers

La matrice extracellulaire est constituee de
quatre grandes familles de composés, les
collagenes, les protéoglycanes, les glycoprotéines e
les proteines élastiques.

Ces composés peuvent, pour la plupart, s'auto-
assembler mais également interagir entre eux ou
par lintermédiaire de récepteurs, avec les cellules.

Cest grace a cette trame de connexions que se
réalise la vie cellulaire (adhérence, morphogenese,
apoptose...) et que se forgent les caractéristiques
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...

La désignation des nouveaux centres de références concernant le PNMR3 (Plan national des

maladies rares) est validé pour 5 ans.

Les nouveaux centres de références officiellement désignés sont les suivants :

Pour le SEDV, le Centre de Réference des Maladies Vasculaires Rares coordonné par le Dr Franck a
'nopital Européen Georges Pompidou avec les centres de compétences rattacheés.

Pour les autres types de SED, ils sont coordonnés par le centre de référence des Maladies Osseuses
Constitutionnelles (MOC) avec les centres de compétences rattaches :

Le Dr Caroline Michot coordonne le centre de reférence pour les enfants et adolescents a Service de
Génétique Médicale Batiment IMAGINE 1er étage HOpital Necker - Enfants Malades Necker.

Le Dr Karelle BENISTAN coordonne |le Centre de référence des syndromes d'Ehlers-Danlos non

vasculaires, Hopital Raymond Poincareé a Garches.

Le PNDS, Protocole national diagnostic et soins est disponible. (Site UNSED page dédiée).
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- Expert en Education Thérapeutique du Patient
- Représentants des usagers de santé ( sieges en C.D.U))

- Membre de 'UNASS - France Assos Santé Nationale, défense des usagers de sar
- Membre au C.A. de lassociation « Je Taide », droit des aidants familiaux

- Membre de I'Afdet, Association francaise pour le déeveloppement

de [éducation thérapeutique

- Membre des Filieres de Santé Maladies Rares OSCAR, FAVA-MULTI, TETECOU
- Membre d’Eurordis, d'Ehlers-Danlos Society, du Réseau Maladies Rares Méditerranée,

du Collectif Solhand, de la Fédération Grandir sans cancer.
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