LES DESORDRES DU SPECTRE DE L'HYPERMOBILITE, NON SED

Scass éo Daldhion '.,':“1"..1.:.';: e Le type de DSH/HSD est défini selon le type d’hypermobilité
iculaire :
= = articulaire
énéralisée asymptomatique
Hypermobilité articulaire Habituellement négatif |Absente Hypermobilité articulaire typiquement imitée aux mains et/ou aux pieds DSH/HSD Localisation de I’ hypermobilité articulaire Manifestations
riphérique asymptomatique musculo-
' mﬁ‘quo v e Negatf Absente Hypermobilité articulaire limitée & certaines articulations ou parties du corps squelettiques
S — Positsf Presente = 7 R z
nicgit Périphérique Uniquement les mains et/ou les pieds Présentes
mom«. — tndgot! [Présonce " pilioé articulsire typiguement liemitée aux meins ot/ou sux pleds Score de Beighton négatif
Hypermobilité articulaire localisée | Néganf Presente Hypermobilité articulaire limitee & certaines articulations ou parties du corps Localisé <5 aniCUIations' petites Ou grosses, Présentes
possiblement symétrique
Hypermobilité articulaire historique |Néganf Presente Presence historique d'hypermobilite articulaire Score de Beighton négatif
SED hypermobile Positf Possible Généralisé 2 S articulations, membres inférieurs, Présentes
supérieurs et squelette axial
Score de Beighton positif
De pUis 20 17 Ancien Personne dont I'hypermobilité articulaire Présentes
" . — . ” aurait disparue
Patients ne remplissant pas les critéres de SED mais présentant : Score de Beighton = 0, mais questionnaire
slza 7 - ~ S5PQ positif
- une hypermobilité articulaire .

- +/- associée & des troubles musculo-squelettiques :
* Traumatismes articulaires (luxations et/ou entorses répétées suite & des traumatismes minimes, etc.)
* Douleurs musculaires et articulaires
* Complications osseuses (arthrose prématurée, etc.)
* Caractéristiques cliniques (pieds plats, genu valgum

- +/- associée a divers signes fonctionnels
Livret HSD, CRMR SED non vasculaire, filiere OSCAR



HSD

*Pathologie non rare, ne nécessitant pas de prise en charge dans un Centre de
Compétence ou de Référence

*Pas de précautions particulieres (chirurgie, anesthésie, suture, grossesse...)

*Pas de base moléculaire, non liée a une pathologie génétique sous-jacente

Comprendre
les Désordres du
Spectre de
'Hypermobilité
Articulaire

Livret d'information destiné aux patients

Livret HSD, CRMR SED non vasculaire, filiere OSCAR
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A lexception du type hypermobile du syndrome dEhlers Danlos. chaque type est une entité distincte définie par des mutations
dans un seul ou pelit ensemble de génes. Parmi les caractéristiques communes figurent [hypermobilité articulaire. a fragiiité

de bz peau. la douleur chronique et la fabigue.

L'interprétation subjective de plusieurs signes cliniques semi-quantitatifs, tels que
I'hypermobilité articulaire, I'hyperextensibilité cutanée, la fragilité tissulaire et les
ecchymoses, a toutefois conduit & une incertitude clinique, @ une confusion
diagnostique quant & type de SED et a l'inclusion de conditions phénotypiques

semblables dans le diagnostic général.

RITERE 1 - Hypermobilité articulaire g ralisde

Un item sélectionné parmi les sutvants
© » 6 enfants/ pubéres
© 2 5 hommes et fernmes pubdres Jusqu's 50 ans
© 2 4 hommes et femmes au deid de 50 ans

Score de Beighton : __/9

~ "~ P
‘ s

Stle Score de Seighton et un point en dessous du sewll SpECifioue & (age of au SexR, au MONs deux des iRems suivants doivent ausst &re

selectionnes pour valider le critére :

© POuvez-vous (Ou avez-vous d€jd pu) placer vos mains & plat sur le sol sans plier vos genoux ?
© POUvez-vOus (Ou avez-vous déjd pu) plier votre pouce pour toucher votre avant-bras ?
© Lorsque vous étiez enfant, amusiez-vous ves amis en contorsiomant votre corps dans des positions &tranges ou PoLvIeZ-vous

faire le grand écart 7

© Lorsque vous étiez enfant ou a0olescent, avez-vous eu volre épaule ou votre rotule luxéde en une ou plusiewrs occasions 7

& Vous considérez-vous comme « désarticulé - 7

Table |  Classification of Ehlers-Dunlos syndrome (EDS)

Prevalence” Inhcntnce Causative pone

Magr types
Classacal type V20000 AD COLSAL COLse
Hypermobdity type 1/5000- 20000 AD N
Vascul type VSOOD-25000m0 AD CcoLsal
Kyphosoohous type V0o AR PLOD
Asthrechalng type o AD COLIAL, COLIAY
Dormusosparanis type s AR ADANTS 2
Oxher formm
Boutke comea syndrome n AR INFN
EDS ke syndrome due 10 tenascin-XB deficiency w0 AR INXB

form 3 AR BLGALT7. BIGALTS
Cardaac valvelar form 4 AR COLIA2
Spondy ocheinady splastc EDS s AR SLCI9ALY
EDS comsed by CHSTIVDAST] deficency 31 AR CHSTIH

ADAMTS2. L.

: \'.l.mn!dm:;\l) vwnn?dm Tim o seall subset of cases: "splice-site mutations. AD,

4 galacknyhramsferase., polypeptide

al(ll) procoliagen: COLSAT or COLSA2, el(V)or a2 V) procolagen: DIST1,

- BIGALTS, UDP-Gal. B-Gal B-1.3-galactosy polypep
7: CHSTI4, carbobydrste sulfcermsiersse 14; COLIAI e COLIAZ. alil) or aX() procollagen z
- I 1. FKBPI4, FKS06-binding proscin

40 S

de & BIGALT?. \)I'on)hw-
COL3AJ,

14 PLOD., tysyl hydroxylase: SLCALS, & membeane bound zninc tssporter; TAXE. tensscn- X: ZNFU69, rinc finger prosesn 469,

SED: sous type clinique | Abbreviation » Proteine

1 | SED classique SEDC AD | Pincipat COLSAT, COLSAT  |Colagene type V
Rave. COLIAT Cotagene type |
c934C>T, p (Arg312Cys)

2 | SED type classique SED AR | TRvGB Tenascine XB

3 | Cardiovaivulare AR | COLTAZ (Mutations biakéiques | Collagéne type |
conduisant & COL1A2 NMD et
atsence de  chaines
colagéne pro @ (1)

__| chaines collagene)

K SED Vasculare SEDv AD | Principal. COL3A? Collagéne type Il
Rare COLIAT Colagene type |
cO3C>T, p (Arg312Cys)

e 1720C>T, p (Arg574Cys)
€ 3227C>T, p (Arg1093Cys)

5 | SED Mypermobile EDSn AD | inconnu nconnu

6 SED Arthrochalasique SEDs AD | COLIAT, COLIAZ

T | SED Dermatosparans SEDS AR | ADAMTSZ ADANITS 2

8 | SED Cypho-scolotique SEDc AR | PLODT LMY
FKBP14 FKBP22

[T | Syndrome Comée Fragie | BCS | AR | 2NFdeo INF469
PROMS PROMS

10 | SED Spondylodsplasique | SEDsp AR | BIGALT? PAGATT
BIGALTS BIGATE
SLC3I9A13 P13

11 | SED Musculo contractural SEDmc AR | CHSTi4 DasTY
DSE DSE

12 | SED Myopathique SEDm AD | coLi2A1 Cotagene type Xil

AR

13 | SED Parodontal SEDp AD | CIA Cir

c1s Cis




ANNE, 8 ANS, ADRESSEE POUR SUSPICION DE SYNDROME DE MARFAN

[
Grande taille (+2,5 DS), familiale (papa 193 cm, maman 178 cm)

Maman a un score de Beighton & 6, a déja eu plusieurs luxations d’épaule, a eu une arthrodése de la
cheville droite devant des épisodes de luxation répétés. Elle a une envergure de 180 cm

Son frére Paul grandit sur +3DS, a un score de Beighton & 3, n'a pas d’antécédent particulier

Anne : Luxation de hanche congénitale ayant nécessité culotte d’abduction

1 épisode de luxation de la rotule

Scolarité normale en dehors de difficultés d’écriture —
Pieds plats /; )
l
Envergure /taille = 0,98 / \L
N .
Signes du pouce et du poignet négatifs N—

Palais creux

Peau douce, trés légérement hyperextensible. Pas de cicatrice anormale

Score de Beighton a 7 /9



ANNE, 8 ANS, ADRESSEE POUR SUSPICION DE SYNDROME DE MARFAN

Examen ophtalmologique d’Anne et ses 2 parents normal

Racine de I'aorte mesurée a +1,5 DS, léger PVM. Examen cardiologique
normal chez ses 2 parents

Analyse moléculaire du gene FBN1 et homocystéinémie : normaux

* Diagnostic de syndrome de Marfan non retenu
* Suspicion de pathologie du tissu conjonctif
* Décision de surveillance



ke
<& Mot agouet ¢ Critéres diagnostiques pour le ? e
) & g loin Syndrome d'Ehlers-Danlos Hypermobile (SEDh) 7 o
Cette checkiist est destinde oux médecins de toutes spéciolités e

ofin d'étre en mesure de diognostiQuer un SEDh
Ce document ne peut ét7e medifie
VGIde on relecture par fe Or Noretie Bentston Service de Géndtague Madcale
Cenwe de relereace & syndrames 3 EMen-Danlos Migata! Raymond Poacare Garches
Union Nationcle Ges Syncromes &'ENlers Danios, areee por (e Mintsteve dr la Sante.

Nomdupatient :_________ Datedenaissance ! Date de consultation i Evaluateur
Le diagnostic clinigue dun SED hypermobiie nécessite La présence simultanée des critéres T et 2 et 3.
RITERE 1 - Hyp obilité articulaire altsée

Un item sélectionné parmi les sulvants @
[l 2 6 enfants/acoiescents pré-pubtres

En début d’adolescence, entorses & répétition ettt s e ' .

! il £ . 8U Moins deux des items sulvants dolvent aussi &re
sélectionnés pour valider le critére ;
© POuvez-vous (OU avez-vous dejd pu) placer vos mains & plat sur Le sol sans plier vos genoux !
© POLVEZ-vOUS (OU avez-vous déja pu) plier votre pouce pour toucher votre avant-bras 7

Douleurs chroniques chevilles e e e .

© Lorsque vous étiez enfant ou adolescent, avez-vous eu volre épaule ou votre rotuie luxée en une ou plusieurs occasions ?
& Vous considérez-vous comme - désarticulé - 7

RITERE 2 - Au moins deux des q sulvantes (A, B, ou C) dolvent &tre p e~

Surveillance de I'examen cardiologique : ——————

Peau inhabitueliement douce ou veloutée

Légére hyperextensibiiité cutanéde
© Larges vergetures Inexpliquées sur le dos, les culsses, La poitrine et/ou labdomen chez les adolescents, les hommes, les filies
pré-pubdres sans antécédent de prise ou perte significative de masse graisseuse ou de poids
©: Papules piézogéniques Diiatérales des talons

\ o] r
.
a a n S . Sta I Ite © Hernie(s) abdominale(s) récurrente(s) ou muitipie(s)
© Clcatrisation atrophique & au moins deux endroits, sans aspect waiment papyracées ni dépdt d'hémosicéring comme on peut le

voir dans le SED classique
©: Prolapsus peivien, rectal et/ou uténn Chez un enfant, un homme ou une femme nu.lipare sans antécédent Codeésité mordice
Ou autre condition médicale connue y prédisposant
[Chevauchement dentaire et palais haut ou étroit
© Arachnodactylie, telle que définie Cl-aprés :
(1) Signe Oy poignet (signe de Walker) Dilatéral
(1) Signe Ay pouce (signe de Steinberg) Dilatéral
o Ratio envergure sur taille » 1,05
W Prolapsus de La valve mitrale (PVM) léger ou plus marque, Dasé sur des Critéres €cho-cardiographiques stricts
©: Dilatation de la racine aortique avec un 2-score > +2

=> diagnostic final de syndrome d’Ehlers ol a8

Caracrérstigue B
[ Histoire familiaie évocatrice avec au moins un proche au premier degre valicant les critéres actuels de SEDh

Danlos hypermobile chez Anne et sa maman ===

© Doulewrs musculo-squeiettiques d"au moins deux membres, recurrentes guotidiennement pendant plus ¢e 3 mois

Douleurs diffuses, chronigues pendant plus de 3 mols
Luxations récurrentes des articulations ou franche Instabiité articulaire, en [absence de traumatisme

- Tous les p quis sulvants DOIVENT étre validés

1- Absence de fragilité cutanée nhabltueile, qui devralt conduire & évoquer dautres types de SED,

2- ExClusion dautres pathologies Ou Uissu conjonctif héritées et acquises, MCluant Les pathologies auto-immunes Mumatologiques
Chez les patients avec une pathol U Lissu conjonctif acquise (ex: Lupus, polyarthrite rhumatoide, etc. |, un diagnostic
additionnel de SEDh nécessite La validition des caractéristiques A et 8 du Criteére 2, Les caracteristiques C du Critére 2 (douleur
chronique et/ou Instabilité) ne peuvent pas &tre prise en compte pour diagnostiquer le SEDh dans cette situation.

3- Exciusion des diagnostics différentiels associes @ une hypermobilité articulaire en ratson dune hypotonie et/ou ¢'une laxite du
Ussu conjoncti. Ces ¢lagnostics différentiels Incluent notamment (Mals pas seulement) Les PaTtho.ogies neuromusculalres (ex :
myopathie de Bethlem), d'autres patholegies hérédnalres du tissu conjonctif (ex : autres types de SED, syndrome de Loeys-Dietz,
syndrome de Marfan), et 0es dysplasies sQuelettiques (ex : ostéogénése Imparmaite). Lexclusion de Ces Clagnostics différentiens est
basée sur |"histoire de la maladie, l'examen physique, et/ou la Diclogie moléculaire selon les cas

Diagnostic :




5. SED hypermobile [= ===

(1 /5(&90 & 20000)

* Diagnostic clinique

Le diagnostic du SED hypermobile (SEDh) reste clinique car il n'existe pas encore
d'étiologie génétique fiable ou significative a tester chez la grande majorité des
patients.

Ceci, en partie, refiéte probablement I'hétérogénéité génétique. De plus, la
présentation du syndrome peut varier selon I'age et le sexe.

Il existe également un spectre clinique allant de [I'hypermobilité articulaire
asymptomatique, en passant par I'hypermobilité « non syndromique » avec
manifestations secondaires, au SEDh (voir « Cadre de classification de
I'nypermobilité articulaire et conditions associées » par Castori et al., ce numéro).

Un diagnostic de SEDh devrait étre attribué uniquement a ceux qui répondent a tous
les critéres décrits ci-dessous, ce qui devrait aider a réduire I'nétérogénéité et faciliter
les efforts pour découvrir les causes génétiques sous-jacentes du syndrome qui, a
leur tour, aideront aider a la gestion clinique.

Etant donné qu'il n'existe actuellement aucun test « référence » de laboratoire pour
confirmer ou réfuter le diagnostic, nous prévoyons que la recherche future ménera a
de nouvelles révisions de ces critéres cliniques nécessitant un examen régulier de la
littérature médicale afférente.

Il est également impératif, étant donné qu'il s'agit d'un diagnostic clinique, d'étre
relativement certain que le patient ne présente pas un des nombreux autres troubles
du tissu conjonctif.

Par conséquent, le clinicien doit étre expérimenté a I'examen physique décrit ici ainsi
qu'a la présentation chronologique et clinique d'autres troubles héréditaires du tissu
conjonctif et & leurs diagnostics.

Le diagnostic clinique du SEDh nécessite la présence simultanée des critéres 1
et 2 et 3. Des annotations et d'autres explications (c'est-a-dire des notes de bas

de page (FN)) sont signalées pour certaines caractéristiques.

* Pas de base moléculaire
* Critéres en partie subjectifs

=> Risque d’erreur diagnostique +++

l
Dntrse s
-
e »
G_—u_ = Critéres diagnostiques pour le Bolers
e e -' 4 d'Ehlers-Dank "W" e (SEDO\) t-m
Cette checkiist est destinde oux médecing de toutes spéciolités et ow
ofin détre en mesure de Chognostiquer un SEDh
Cr Gocument o peut #2re moaine, =
VoNoe en rriecture 2or e O Korelie Bennton Servie O Gtnttque Midiaic 8‘. tnsED
Cone & refirence des vynduoes JTMen Daako Higeta! Raymond Pancart Garches & amma——
Union Netionoie des Syncvomes TENers Donlas. adreer por ie Minktéve Or Io Sante
Nom du patient : Date de natssance Date Ge consultation é

Le diagnostic clinigue dun SED hypermobiie nécessite la présence simultante des citeres 1 et 2 et ).

- Hyp obilité articuiaire g

Un item sélectionne parmi les suivants ©
© 2 § enfants/adoiescents pré-puberes !
© 2 5 hommes et femmes puberes Jusqu's 50 ans Score de Belghton @ _ /9 ) 7
© 2 4 hommes et femmes au deld de 50 ans > g s

i . U moins deux des items sutvants doivent auss) dre

selectionnes pour valider le critére :

© POuvez-vous (Ou avez-vous O€J pu) placer vos mains & plat sur le 301 sans plier vos genoux !

© POUVEZ-vOous (0w avez-vous 0€)a pu) plier votre pouCe POur toucher votre avant-bras 7

© Lorsque vous €tie2 enfant, amusiez-vous vos amis en CONLOSIONMant votre Corps dans des PosILIons €tranges Ou poUViez-vous
faire e grand écart ?

©: Lorsque vous étiez enfant Ou adolescent, avez-vous eu Vot e épaule Ou voLre rotule Luxde en une ou plusieurs occasions !

© VOuS CONSIdérez-vous Comme « désaticulé - 7

RITERE 2 - Au moins deux des caractéristiq sulvantes (A, 8, ou C) dolvent étre présentes

Cacacténstioues A (cing doivent £tre présents)
t Peau inhabituelement douce Ou veloutée
© Légére hyperextensDiité ctanée
© Larges vergetures Ineapliquées sur le doi, les cutsses, La poitrine et/ou labdomen chez ies acolescents, les hommes, les filies
Dré-Dublres $ans antécédent de prise ou perte Sgnificative de masse graisseuse ou de pOIds
© Papules DH20eeniques Diatérales des talons
© Heniels) abdominaie(s) récurrentels) ou muitipie(s)
© Cicatrisation atrophique & au molns Geux endroits, Sans aspect waiment papyracées ni ¢épit 0 hémosicérine comme on peut le
voir dans e SED Classique
© Prolagses pelvien, rectal et/ou uténin chez un enfant, un homme ou une femme nulipare sand antécédent Jodésité mordide

Ou autre CONOIION médicale Connue y prédisposant
© Chevauchement dentaire et palats haut ou étron
© Arachnodactylie, tedle que Oéfinte Cl-aprés :
(1) Siene du poignet (signe de Walker) bilatéral
(1) Signe Ou pouce (signe de Steinbery) dilatéral
© Ratio envergure sur taille » 1,05
© Prolagses de La valve mitrale (PVM) léger cu plus marqué, basé sur des Critéres écho-cardiographiues stricts
« Dilatation d¢ la racing aortique avec un 2-5core » «2

Total O la caracténstique A : "2

Caractérstioue B
© Histoire familiaue evocatrice aved au moins un proche au premier degre validant les Critéres actuels Oe SEDn

© DOUleurs MusCUo-SQUEEttiques d'au mons deux membres, récurrentes Quotidiennement pendant plus de 3 mots
©: Douleurs diffuses, Chroniques pendant pius de 3 mos
© Luxations récurrentes des aTiCulations ou 17anche instadiité articulaire, en [absence de traumatsme

RITERE 3 - Tous les equis sutvants DOIVENT étre validés

1- Absence de fragilité cutanée nhabituelle, Qul devrakt conduire & évogquer dautres types de SED.

2- Exclusion dautres pathologies Ou tissu conjoncty hénitées et acquises, NCiuant les Patho.ogies auto-Immunes rhumatologiques.
Chez i3 patients avec une pathologie du Lssu ConjoNClif acquise (ex: Lupus, polyarthrite rhumatoide, etc. ), un dlagnostic
adontionnel ge SEDh nécessite La validation des caractéristiques A et 3 du Critére 2. Les caracténistiques C du Critére 2 (douleyr
ChromQue €0/0u INSLabILILE) Ne peuvent pas &t7e Prise en comple Pour dlagnostiquer i SEDh dans cette situation.

3. Exclusion des dlagnostics différentiels associés & une hypermobiiité aticularre e rakon dune hypotone e¢/ou ¢'une laxité du
tssu conjonctif. Ces Clagnostics aifférentiels Incluent natamment (mals pas seulement) les pathologies neuromusculaires fex :
mycpathie de Bethiem), dautres pathologies héréditalires du Lissy Conjonctif (ex : autres Lypes de SED, syndrome de Loeys-Dietz,
syndrome de Marfan), et des dysplasies squeletticues (ex : ostéopénése imparfaite). Lexclusion de ces dlagnostics Cifférentiels est
basee sur I'histoire de la maladie, lexamen physique, et/ou la diclogie moléculaire seion les cas.




Parents bien portants et non apparentés, mére 1 m 66 et pére 1 m 72

MARIUS, 7 ANS

Né 35 SA apres rupture préematurée des membranes, légérement hypotrophe

PN 2070 g, TN de 44 cm, PCN de 32,5 cm, Apgar a 10/10

Détresse respiratoire transitoire. PEA normaux.

Allaitement au biberon, discret RGO. Tendance a I'encoprésie

Retard moteur initial : Absence de station assise a 11mois, rampait @ 11 mois, marche a 15 mois.
Langage de développement précoce. Aucune difficulté scolaire

Tendance aux bronchites asthmatiformes traitées par traitement inhalé.

Ectopie testiculaire opérée

Apparition d'ecchymoses au moindre choc dés I'age de 2-3 ans, extensives, laissant des traces
hyperpigmentées associées a une fragilité cutanée et une cicatrisation difficile et hypertrophique.

Bilans d’hémostase sans anomalie.
A l'examen, Poids -1, DS, taille -1,5 DS, PC M. Peau trés douce, veloutée, hyperlaxité cutanée franche,

hyperlaxité articulaire limitée aux extrémités, ecchymoses extensives, cicatrices hypertrophiques. Auscultation
cardiopulmonaire normale, cavité buccale normale.

N




MARIUS, 7 ANS

Variation pathogéne COL5A1 de novo
=> diagnostic de SED classique



