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ABREVIATIONS

SED : Syndrome d’Ehlers-Danlos

SEDc : Syndrome d’Ehlers-Danlos classique

SEDh : Syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile

SEDv : Syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire

SEDa : Syndrome d’Ehlers-Danlos arthrochalasique

SEDk : Syndrome d’Ehlers-Danlos cyphoscoliotique
SEDsp : Syndrome d’Ehlers-Danlos spondylodysplasique
SEDd : Syndrome d’Ehlers-Danlos dermatosparaxis
SEDcl1 : Syndrome d’Ehlers-Danlos classic-like type 1
SEDcI2 : Syndrome d’Ehlers-Danlos classic-like type 2
SEDmc : Syndrome d’Ehlers-Danlos musculocontractural
SEDm : Syndrome d’Ehlers-Danlos myopathique

SEDcv : Syndrome d’Ehlers-Danlos cardio-valvulaire
SEDp : Syndrome d’Ehlers-Danlos parodontal

SEDcf : Syndrome d’Ehlers-Danlos type « cornée fragile »
MEC : Matrice Extracellulaire

GAG : Glycosaminoglycane

RGO : Reflux Gastro-CEsophagien

ATM : Articulation Temporo-Mandibulaire

DTM : Désordre Temporo-Mandibulaire

RDC/TMD : Research and Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders
DC/TMD : Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders

DCD : Désunion Condylo-Discale



INTRODUCTION

Le syndrome d'Ehlers-Danlos (SED) représente un groupe de maladies génétiques rares
affectant le tissu conjonctif et entrainant une diversité de manifestations cliniques qui
varient considérablement d'un individu a I'autre. Le tissu conjonctif joue un role crucial en
soutenant et en reliant diverses structures du corps, telles que la peau, les articulations,
les vaisseaux sanguins et les organes internes. Dans le SED, les génes responsables de la
synthése du collagéne, principale composante du tissu conjonctif, subissent des
mutations, ce qui altére sa structure et sa fonction. Ces mutations génétiques peuvent
affecter différents types de collagene mais aussi d’autres protéines de la matrice
extracellulaire (MEC), d'ou la diversité des symptomes observés chez les personnes
atteintes du SED.

Les manifestations cliniques du SED peuvent inclure une hyperextensibilité cutanée, une
hypermobilité articulaire, des problemes vasculaires, des douleurs chroniques, des
troubles gastro-intestinaux, des complications ophtalmologiques, parmi une multitude
d'autres symptomes. Cette variabilité symptomatique complexe rend souvent le
diagnostic difficile et conduit parfois a des années d'errance médicale pour les patients
avant d'obtenir un diagnostic précis. Le SED a un impact profond sur leur qualité de vie.
Les limitations physiques, la douleur chronique, les problémes de santé mentale liés a la
maladie et les difficultés sociales et émotionnelles peuvent créer un fardeau considérable
pour les patients et leur famille.

L’hypermobilité articulaire chez les patients atteints du SED affecte les grandes et petites
articulations. L'articulation temporo-mandibulaire (ATM) n’est pas épargnée. Les
luxations récurrentes des ATM chez les patients atteints du SED sont rapportées de
maniére éparse dans la littérature depuis les années 1970. Cette dysfonction peut étre a
I'origine de désordres temporo-mandibulaires (DTM).

Les DTM représentent un ensemble complexe de conditions affectant les muscles, les
articulations et les tissus environnants de la région temporo-mandibulaire, responsables
de fonctions essentielles comme la mastication ou la parole. Ces désordres englobent une
gamme variée de symptomes, tels que la douleur orofaciale, une cinématique
mandibulaire perturbée, des bruits articulaires (gnathosonies), ainsi que des
manifestations plus générales allant de maux de téte a des troubles du sommeil. La
complexité des DTM réside dans leur étiologie multifactorielle, impliquant des facteurs
anatomiques, fonctionnels, psychologiques et environnementaux. Cet aspect rend le
diagnostic et la prise en charge souvent complexes, nécessitant une approche
multidisciplinaire et personnalisée pour chaque patient.

Cette thése présente d’abord les connaissances actuelles sur le SED. Une revue
systématique de la littérature est ensuite proposée afin d’éclaircir les relations entre le
SED et les DTM.
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PARTIE 1 : SED - ETAT DES LIEUX DES CONNAISSANCES

1. Généralités

Le SED représente un groupe hétérogéne de pathologies génétiques rares et héréditaires
du tissu conjonctif. Il affecte majoritairement la peau, les articulations, les ligaments mais
aussi parfois les arteres et certains organes internes. Quatorze types sont a ce jour
reconnus dont treize ou l'origine génétique est identifiée et impliquant vingt genes
différents. La majorité de ces genes code pour des collagenes fibrillaires, des protéines
intervenant dans la fibrillogenése de ces collagénes ou dans la synthese et la structure
d’autres composantes de la MEC. (1) Le spectre clinique est tres variable, allant de la
simple hyperextensibilité cutanée avec une hypermobilité articulaire, a un handicap
physique sévere accompagné de complications vasculaires pouvant engager le pronostic
vital. (2) Il faudrait donc parler plutot des SED au pluriel, marquant la diversité des
tableaux cliniques, plutot que du SED au singulier. Néanmoins, malgré cette
hétérogénéité aussi bien clinique que génétique, les manifestations communes
retrouvées suivent classiguement la triade de symptomes suivante : hyperextensibilité
cutanée, hypermobilité articulaire et fragilité tissulaire. (3) De plus, les troubles
dysautonomiques, la fatigue chronique d’origine neuromusculaire et les douleurs
chroniques sont courants chez ces patients, menant a une diminution drastique de la
qualité de vie. (4—7) Etant donnée la diversité des symptomes évoqués, la prise en charge
des patients doit étre multidisciplinaire. Elle est la plupart du temps symptomatique avec
pour but d’améliorer la qualité de vie.

2. Epidémiologie du SED

Le SED est considéré comme une maladie rare selon la définition européenne, avec une
prévalence estimée a entre 1/5000 (3,8) et 1/3100 individus. (9) La prévalence exacte
reste cependant encore discutée a ce jour avec la découverte de nouveaux types de SED
et la publication de nouvelles classifications.

Parler d’une prévalence totale pour le SED n’est en fait pas tres pertinent, chaque type
ayant une prévalence significativement différente. En effet, parmi les quatorze types
identifiés a ce jour, les trois les plus courants sont dans I'ordre les types hypermobile,
classique et vasculaire, comptabilisant a eux seuls 80 a 90% de tous les patients. (3) Les
autres types, beaucoup plus rares, ont en général moins d’une centaine de cas décrits
dans la littérature et leur prévalence exacte demeure inconnue. (10)

Les femmes semblent plus touchées que les hommes selon certaines études, sans
gu’aucun sex-ratio ne soit avancé. (8,11) Enfin, les études publiées ne distinguent aucune
prédisposition d’un groupe ethnique par rapport aux autres.

Ces données épidémiologiques sont a pondérer, le SED restant une pathologie encore mal
connue du milieu médical ce qui la rend probablement sous-diagnostiquée.
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3. Etiopathogénie du SED et rappels sur le collagene

Le SED regroupe un ensemble de pathologies monogéniques, c’est-a-dire dont la cause
est uniguement due a un seul géne muté. Excepté pour le type hypermobile, les génes
responsables de la pathologie ont été identifiés dans tous les types de SED. llIs
interviennent dans la synthése et la modification post-traductionnelle du collagéne pour
les types de SED les plus fréquents, ou d’autres protéines de la MEC des tissus conjonctifs
dans d’autres types plus rares. Le diagnostic peut donc étre confirmé par analyses
génétiques.

Le collagéne constitue une large famille de protéines de la MEC. Elle est la protéine la plus
abondante chez I’lhumain et structure le tissu conjonctif présent dans de nombreux
organes, leur conférant rigidité et résistance a la traction. Le collagene intervient
également dans de nombreux processus cellulaires : adhésion, migration, chimiotactisme
notamment. L'interaction entre les cellules et le collagéne régule la différenciation
cellulaire, la cicatrisation et la morphogenése.

La molécule de collagéne est constituée de trois chaines polypeptidiques, appelées
chaines alpha (a), constituées d’une répétition du motif Gly-Yaa-Yaa, c’est-a-dire une
glycine et deux autres acides aminés qui sont souvent des prolines ou hydroxyprolines. Ce
motif permet I'association de ces trois chaines a afin de former une triple hélice. |l existe
plusieurs types de chaines a, donnant forme a plusieurs types de collagénes par leurs
différentes combinaisons. Les principaux types de collagéne sont dits fibrillaires car ils
s’associent entre eux pour former des fibrilles. Ce sont les types |, 11, lll, V et XI.

La formation des fibrilles de collagéne commence avec la synthése intracellulaire des
chaines a. Elles subissent des modifications post-traductionnelles de glycosylations et
d’hydroxylations dans le réticulum endoplasmique puis I'appareil de Golgi et s’associent
en triple hélice pour former un précurseur, le procollagéne. Celui-ci est excrété dans la
MEC par exocytose puis subit le clivage enzymatique de ses propeptides situés aux
extrémités amino et carboxy-terminales pour former le tropocollagéne. Ces molécules de
topocollagene s’assemblent alors en fibrille et sont stabilisées par un cross-linkage
intermoléculaire grace aux liaisons aldimines et aux ponts disulfure. Les fibrilles peuvent
ensuite s’associer entre elles pour former des fibres qui structureront les tissus
conjonctifs. (12)

Ainsi, un défaut au niveau de la synthese du collagéne ou de son processus de maturation
se traduit cliniqguement par une altération des propriétés mécaniques des organes riches
en tissu conjonctif : derme, tissu cicatriciel, os, cartilages, tendons, sclérotiques, vaisseaux
sanguins, stroma des organes internes, dentine, etc. Les processus biologiques ou le
collagéne joue un role sont aussi altérés, notamment la cicatrisation. Ceci explique la
diversité des symptomes chez les patients atteints du SED. (10)

15



4. Classifications

Des descriptions de patients atteints du SED existent depuis I’Antiquité. Mais ce n’est
gu’avec celles des dermatologistes Edvard Ehlers en 1901 (13) puis Henri-Alexandre
Danlos en 1908 (14) que le syndrome se fait connaitre a I'internationale. Plusieurs
dénominations disparates se succédent avant que le syndrome ne prenne leur nom dans
un rapport de cas publié par Weber en 1936. (15)

Grace aux nouvelles descriptions de cas et les progrés de la biologie moléculaire au cours
de la seconde moitié du XXe siécle, de nouveaux types de SED sont identifiés. La prise de
conscience de I’'hétérogénéité de ce syndrome a donc entrainé un besoin de classification
a des fins tant cliniques que de recherche. Cette entreprise de classification débute avec
celle de Barabas en 1967 qui compte trois types de SED (16), celle de Beighton en 1968
qui en propose cing (17) puis celle de McKunsick en 1972 avec sept types (18). Ces
progrés dans la compréhension des différents types de SED sont formalisés dans la
classification internationale de Berlin en 1988. En se basant sur les manifestations
clinigues et le mode de transmission, elle dénombre onze types de SED. (19)

En 1998, une nouvelle classification voit le jour, dite « Nosologie de Villefranche » avec
une réduction a six types de SED et une catégorie intitulée « autres formes » qui
comprend des types trés rares et encore peu décris a I'époque. Cette classification de
Villefranche est la premiére a introduire des critéres majeurs et mineurs pour le
diagnostic. Elle remplace également les chiffres romains de la classification de Berlin par
des dénominations en rapport avec la description clinique de chaque type. (20)

Les techniques de séquencage de nouvelle génération ont permis par la suite la
découverte de nouvelles mutations dont certaines concernent des genes n’intervenant
pas dans la synthese du collagéne, mais d’autres molécules de la MEC. De plus, le type
hypermobile devait étre mieux défini par rapport aux autres pathologies de
I’hypermobilité car en I'absence de mutation causale identifiée, son diagnostic demeurait
difficile. Cela a donc nécessité une nouvelle classification qui a été adoptée en 2017 sous
le nom de classification internationale de New-York. Elle définit treize types de SED avec,
comme la nosologie de Villefranche, des criteres de diagnostic majeurs et mineurs. (10)

D’autres patients ont été décrits avec des symptémes de SED mais qui ne rentrent pas
dans les critéres actuellement en vigueur et chez qui la mutation causale n’a pas été
identifiée. Cela montre que I'origine génétique de la maladie n’a pas encore été
totalement élucidée. (1)
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Barabas
(1967)

Classique

Léger
« Varicose »

Artériel

Beighton
(1968)

Gravis

Mitis

McKunsick
(1972)

Gravis

Mitis

Ecchymotique Ecchymotique

Hypermobile
bénin

Hypermobile
bénin

Oculaire

Arthrochalasis
multiplex
congenita

Berlin
(1988)

Type | : Gravis

Type Il : Mitis

TypelV:
Vasculaire /
Ecchymotique

Sous-types :
o |V-A:
Acrogérique
(dominant)

e |V-B:
Acrogérique
(récessif)

e |V-C:
Ecchymotique

e [V—-D :Autres

Typellll :
Hypermobile

Type VI : oculo-
scoliotique

Sous-types :

* VI-A: activité
lysyl-hydroxylase
diminuée

e VVI—B activité
lysyl-hydroxylase
normale

Type VIl :
Arthrochalasis
multiplex
congenita

Villefranche
(1998)

Classigue

Vasculaire

Hypermobile

Cyphoscoliotique

Arthrochalasique
(anciens type VII-
AetVII-B)

New-York
(2017)

Classigue

Vasculaire

Hypermobile

Cyphoscoliotique

Arthrochalasique
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Liéal'X

Liéal'X

Sous-types :

e VII-A : défaut de
structure de la
chaine a1

e VII-B : défaut de
structure de la
chaine a2

e VII-C : défaut en
procollagene-N-
protéinase

Type V:LiéalX

Type X:
Thrombopathie et
anomalie de la
fibronectine

Type XI : Instabilité
articulaire familiale

Type VIII :
parodontal

TypeIX:
Syndrome de la
corne occipitale ou
Cutis laxa lié a I'X

Dermatosparaxis

Autres formes :

® Human
dermatosparaxis
(ancien type VII-
o)

e Lié aI'X (ancien
type V)

e Déficience en
fibronectine
(ancien type X)

* Hypermobillité
familiale (ancien
type Xi)

Spondylodysplasique
(ancien type
Progéroide)

* Progeroide

e Parodontal
(ancien type Vill)

Parodontal

® Formes non
spécifiques

Syndrome de la
cornée fragile

Classical-like
Cardio-valvulaire
Myopathique

Musculocontractural

Tableau 1 : Correspondance entre les types de SED selon les classifications
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5. Types de SED

5.1 Généralités sur la classification internationale de New-York (2017)

La classification internationale de New-York dénombre treize types de SED : classique,
hypermobile, vasculaire, classic-like, cardio-valvulaire, arthrochalasique, dermatosparaxis,
cyphoscoliotique, spondylodysplasique, myopathique, musculocontractural, parodontal
et syndrome de la cornée fragile. Ces treize types sont regroupés en sept groupes selon la
structure du tissu conjonctif qui est atteinte. Notons qu’un type de SED peut étre présent
dans plusieurs catégories car certains ont plusieurs sous-types touchant des génes
différents et donc avec des étiopathogénies différentes.

Groupes Structure du tissu conjonctif Types de SED
impliquée

Défauts de structure primaire Classique

des collagenes Vasculaire
Cardio-valvulaire
Arthrochalasique
Dermatosparaxis

Défaut de structure tertiaire ~ Cyphoscoliotique
et de fibrillogenese des
collagenes

Défauts dans la structure et la  Classical-like
fonction de la myomatrice Myopathique

Défauts de synthése des Musculocontractural
glycosaminoglycanes (GAG) Spondylodysplasique

Défauts dans les voies du Parodontal
systeme du complément

Défauts dans divers Spondylodysplasique
processus intracellulaires Syndrome de la

cornée fragile

Etiologie non identifiée Hypermobile

Tableau 2 : Résumé des différents types de SED groupés par étiopathogénie commune
selon la classification internationale de New-York (2017)

Chaque type posséde des critéres cliniques majeurs et mineurs qui permettent d’évoquer
le diagnostic. Les critéres majeurs sont d’autant plus évocateurs qu’ils sont présents en
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nombre. Les criteres mineurs permettent d’augmenter le faisceau de présomption. Le
diagnostic définitif repose sur l'identification de la mutation causale apres analyses
génétiques sauf pour le type hypermobile dont on ne connait pas a ce jour I'étiologie.

Pour la plupart des types de SED, on retrouve la triade clinique suivante :
hyperextensibilité cutanée, hypermobilité articulaire et fragilité des tissus conjonctifs. En
fonction du type de SED, d’autres manifestations cliniques plus ou moins spécifiques sont
présentes. Chaque type n’expose pas aux mémes complications et n’a pas la méme prise

en charge. De plus, I'espérance de vie du patient différe également en fonction du type
de SED et de sa sévérité, notamment en raison des possibles complications vasculaires.

(10,21)

Notons qu’un nouveau type rare a été identifié en 2018, nommé classical-like type 2,
amenant le nombre de types de SED a quatorze.

Géne

Type de SED

Protéine impliquée

Mode de

impliqué transmission
Classique COL5A1 Collagene type V AD
COL5A2 Collagene type |
COL1A1
Hypermobile AD
Vasculaire COL3A1 Collagene type I AD
COL1A1 Collagene type |
Arthrochalasique COL1A1 Collagene type | AD
COL1A2
Cardio-valvulaire COL1A2 Collagene type | AR
ADAMTS2 procollagene | N-protéinase AR
Cyphoscoliotique PLOD1 Lysylhydroxylase 1 AR
FKBP14 Prolylisomérase 14
Sl G LIEHIESEIEE BAGALT7  Galactosyltransférase | AR
B3GALT6  Galactosyltransférase Il
SLC39A13 ZIP13
Classical-like type 1 [\ Ténascine XB AR
Aortic carboxypeptidase-like protein AR

Classical-like type 2  [AF:{4E
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Myopathique COL12A1 Collagéne type XII AD/AR

Musculocontractural ezRyp¥:! Dermatane-4-sulfotransgérase | AR
DES Dermatane-sulfate-épimérase-1

Parodontal C1R Composant clr AD
C1S Composant cls

Syndrome de la ZNF469 Zinc finger protein 469 AR
cornée fragile PRDM5 PR/SET Domain 5

Tableau 3 : Les 13 types de SED selon la classification internationale de New-York (2017)
Le SED classical-like type 2 a été décrit a partir de 2018, il n’en fait donc pas partie
(AD : autosomique dominant AR : autosomique récessif)

5.2 Type classique (SEDc)

C’est le 2¢ type de SED le plus fréquent. La prévalence exacte reste inconnue a ce jour. (3)

Environ 90% des patients atteints du SEDc sont porteurs d’une mutation mono-allélique
sur les génes COL5A1 ou COL5A2 qui codent respectivement pour les chaines pro-al et
pro-a2 du collagene de type V. La maladie est alors a transmission autosomique
dominante. Le phénotype associé a une mutation sur COL5A2 serait plus sévere que sur
COL5A1. (22) Le collagene V est un collagene fibrillaire présent en petite quantité dans
divers tissus conjonctifs. Il a plusieurs isoformes dont le plus courant se compose d’une
chaine a2 et de deux chaines al. Il s’Tassemble avec le collagéne de type | pour former une
fibrille de collagéne V/I dans le derme, les tendons et I'os. Dans cet assemblage, les
extrémités amino-terminales du collagéne V sont exposées a I'extérieur de la fibrille V/I
ce qui permet de réguler la fibrillogenese du collagene I. (23,24) 75% des mutations
concernent le gene COL5A1 ce qui entraine un défaut de synthese et une
haploinsuffisance de collagéne V, une altération de sa fibrillogenese (1,22) et une
accumulation de fibrilles anormales dans la MEC sous la forme d’agrégats en « chou-
fleur ». (25) Le collagéne V perd alors sa fonction régulatrice ce qui porte atteinte aux
propriétés mécaniques de la peau et d’autres tissus. (22)

Figure 1 : Assemblage du collagéne | (en noir) avec le collagéne V (en rouge) exposant son
extrémité amino-terminale a I'extérieur de la fibrille V/I normale
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On retrouve des mutations mono-alléliques plus rares sur le gene COL1A1 qui code pour
la chaine pro-al du collagéne de type I. Ce type de collagéne est la principale protéine de
la MEC des tissus conjonctifs. Il est constitué de deux chaines a2 et d’une chaine al qui
s’associent en hétérotrimére. Ces mutations, bien que trés rares, exposent le patient a un
risque accru de complications vasculaires graves comme des ruptures d’anévrisme et des
ruptures artérielles. La maladie se transmet alors selon le mode autosomique récessif.
(1,26)

Le SEDc est marqué par I'importance des manifestations cutanées, ostéo-articulaires et
musculo-squelettiques. La peau est hyperextensible, douce et fragile, avec une
cicatrisation anormale menant a des cicatrices atrophiques. (27) Les patients ont
tendance a développer des contusions avec des dépots d’hémosidérine, surtout au niveau
du tibia (plaques pré-tibiales) et des faces d’extension des membres. (17,28) Les
articulations sont hypermobiles, ce qui induit une instabilité articulaire et des
complications associées : luxations, subluxations, arthrose précoce, entorses, dyspraxie.
Les patients souffrent de douleur chronique d’origine articulaire et musculaire avec
diminution de la qualité de vie. (29)

En plus de ces symptdmes typiques, on retrouve une atteinte variable d’autres organes.
Au niveau du pied, des papules piézogéniques, un hallux valgus et des pieds plats sont
fréquents. (30) Au niveau squelettique, des malformations de la colonne vertébrale sont
fréguemment constatées : scoliose, lordose, cyphose. (28) Des manifestations gastro-
intestinales sont régulierement décrites telles qu’un reflux gastro-cesophagien (RGO), des
douleurs abdominales non spécifiques, des nausées et vomissements, une constipation
ou des diarrhées. (31) On peut retrouver une dysmorphie faciale chez certains patients
avec notamment épicanthus, pli infra-orbitaire et aspect de vieillissement précoce. (32)
Comme on I'a vu, les complications cardio-vasculaires sont rares mais peuvent étre tres
séveres et engager le pronostic vital chez les patients porteurs de mutations spécifiques
sur le gene COL1A1. (30,33)
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Figure 2 : Quelques manifestations cliniques du SEDc (34,35)
A : Hyperextensibilité cutanée B : Hypermobilité articulaire C : Plaques prétibiales avec
dépot d’hémosidérine D : Cicatrisation atrophique E : Papules piézogéniques au talon
F : Hallux Valgus G : Dysmorphie faciale avec épicanthus

Criteres de diagnostic selon la classification de New-York (2017) (10)

Criteres majeurs :
¢ Hyperextensibilité cutanée avec cicatrices atrophiques
¢ Hypermobilité articulaire généralisée (score de Beighton >5)

Critéres mineurs :

¢ Facilité a faire des contusions

* Peau douce et molle

e Fragilité cutanée

¢ Pseudotumeurs molluscoides

* Sphéroides sous-cutanés

* Hernies ou antécédents d’hernies

¢ Epicanthus

e Complications dues a I’hypermobilité articulaire : entorses, luxations, subluxations, douleur,
pied plat

¢ Histoire familiale avec un membre de la famille au premier degré qui remplit ces criteres
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¢ Hyperextensibilité cutanée avec cicatrisation atrophique
¢ Hypermobilité articulaire généralisée
¢ Au moins trois critéres mineurs

5.3 Type hypermobile (SEDh)

C’est le type de SED le plus fréquent. Les femmes semblent plus touchées que les
hommes. (1) La prévalence exacte reste inconnue a ce jour. Aucun gene causal n’est pour
I'instant identifié bien qu’une origine génétique soit suggérée. En effet, la maladie se
transmet selon le mode autosomique dominant. (36)

Le SEDh est considéré comme le type le moins sévére. |l est marqué par I'importance des
manifestations au niveau articulaire avec une hypermobilité généralisée et des atteintes
musculo-squelettiques. Cette hypermobilité évolue tout au long de la vie des patients
avec trois grandes phases : une phase d’hypermobilité avec de nombreuses luxations, une
phase douloureuse avec des douleurs musculo-squelettiques chroniques, et une phase de
rigidité avec une diminution de la mobilité articulaire et I'augmentation des douleurs.
(37-39) Ainsi, I’hypermobilité articulaire se manifeste surtout pendant I’enfance et
I'adolescence avant de diminuer avec |'dge.

La douleur est un symptéme majeur du SEDh et constitue un réel handicap qui nuit
grandement a la qualité de vie des patients. Elle est plus fréquente et sévére que dans le
SEDc. Elle peut étre aigue ou chronique, d’origine nociceptive ou neuropathique. Elle se
caractérise par des arthralgies, des myalgies, des douleurs abdominales et pelviennes, et
des maux de tétes. Elle peut étre expliquée par des facteurs biomécaniques (luxations
récurrentes dus a l'instabilité et I’'hypermobilité articulaire constituant des traumatismes
qui favorisent I'arthrose précoce), neurologiques (sensibilisation centrale, neuropathie
périphérique) et psychosociaux (anxiété, dépression). (40—43) Les types de maux de téte
rencontrés sont communément les migraines, causées peut-étre par une instabilité
cranio-cervicale (44,45).

On note une faiblesse musculaire chez ces patients due a I’évitement de certains
mouvements (kinésiophobie) et de I'activité physique en raison des douleurs provoquées.
(46) La fatigue chronique est également trés fréquente. Elle diminue la coordination
musculaire, empéche I'activité physique et augmente le risque de blessures. (37,47)

La peau est atteinte a un degré moindre que dans le SEDv et le SEDc. Elle est
hyperextensible, douce et veloutée au toucher, avec un léger aspect translucide, fragile et
propice aux cicatrices atrophiques. (37)

On retrouve fréquemment des troubles dysautonomiques comme un syndrome de
tachycardie orthostatique posturale (STOP) et une intolérance orthostatique. (48) De
nombreux trouble gastro-intestinaux fonctionnels sont reportés dans la littérature chez
ces patients notamment des douleurs abdominales, ballonnements, diarrhées,
constipation, RGO, syndrome de l'intestin irritable. (31,49) Les femmes ont un tableau
clinique plus symptomatique que les hommes (50) avec en plus des troubles
gynécologiques tels que ménorragie, dysménorrhée et dyspareunie. (51)
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Figure 3 : Comparaison entre |'atteinte cutanée du SEDh et du SEDc (10)
A : Cicatrice atrophique modérée du SEDh B : Cicatrice atrophique marquée dans le SEDc

Criteres de diagnostic selon la classification de New-York (2017) (10)

e Critere A

-> Hypermobilité articulaire généralisée (score de Beighton >5). Une correction du seuil par
rapport a I’age du patient peut étre faite étant donné que I’hypermobilité diminue au fil de I'dge :
> 6 pour les enfants pré-pubeéres et adolescents, > 5 pour les hommes et femmes pubéres de
moins de 50 ans, > 4 pour les patients de plus de 50 ans.

e Critere B : au moins deux critéres validés parmi les suivants
- Au moins cing manifestations systémiques d’une pathologie du tissu conjonctif :

° Peau anormalement douce et veloutée

° Légeére hyperextensibilité cutanée

° Vergetures inexpliquées sur le dos, I'aine, les cuisses ou I'abdomen chez I'adolescent,
hommes ou filles prépubéres sans antécédent de prise ou de perte importante de masse
graisseuse ou de poids

° Papules piézogéniques latérales aux talons

° Hernies abdominales récurrentes ou multiples (ombilicales, inguinales, crurales)

° Cicatrisation atrophique impliquant au moins deux sites et sans formation de cicatrices
papyracées ou dépobts d’hémosidérine comme dans le SEDc

° Prolapsus pelvien, rectal ou utérin chez I'enfant, ’'homme ou la femme nullipare sans
antécédent d’obésité morbide ou de pathologie prédisposante

° Dysharmonie dento-maxillaire et palais ogival

° Arachnodactylie attestée par le signe de Steinberg bilatéral et/ou le sighe de Walker
bilatéral

° Ratio envergure sur taille > 1,05

° Prolapsus de la valve mitrale léger ou marqué selon des critéres échocardiographiques
stricts

° Dilatation de la racine de I'aorte avec un Z-score > 2

- Antécédent familial avec un ou plusieurs membres de la famille au premier degré validant les
critéres diagnostiques du SEDh
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- Au moins une complication musculo-squelettique :

° Douleur musculo-squelettique chronique d’un ou plusieurs membres depuis au moins 3
mois

° Douleur diffuse et chronique depuis au moins 3 mois

° Luxation articulaire récurrente (au moins trois luxations atraumatiques de la méme
articulation ou au moins deux luxations atraumatiques de deux articulations différentes a des
moments distincts) ou instabilité articulaire franche en I'absence d’antécédent de traumatisme
sur au moins deux articulations

- Absence de fragilité cutanée

- Exclusion d’autres pathologies innées ou acquises du tissu conjonctif y compris les pathologies
rhumatologiques auto-immunes ; le cas échéant, cing manifestations systémiques d’une
pathologie du tissu conjonctif et un antécédent familial avec un ou plusieurs membres de la
famille au premier degré validant les critéres diagnostiques du SEDh doivent étre retrouvés

- Exclusion des diagnostics différentiels associés a une hypermobilité articulaire en raison d’une
hypotonie ou d’une laxité du tissu conjonctif

5.4 Type vasculaire (SEDv)

La prévalence serait d’entre 1/50 000 et 1/200 000 individus. C’est le troisieme type le
plus fréquent apres le SEDh et le SEDc. (52)

La maladie est a transmission autosomique dominante. Elle est causée par des mutations
mono-alléliques sur le gene COL3A1 qui code pour la chaine pro-al du collagene de type
. Ce collagéne est composé d’une triple hélice formées de trois chaines pro-al
assemblées en homotrimeére. Ces mutations empéchent la sécrétion extracellulaire du
procollagéne ou une présence de procollagene anormal dans les tissus.

Le collagéne de type Il est une protéine majeure des tissus conjonctifs. Il s’associe avec le
collagene de type | et régule sa fibrillogenese. Il est présent dans le derme, la paroi des
vaisseaux sanguins et des organes creux, ce qui explique la fragilité de ces tissus chez ces
patients. (1,53,54)

Le SEDv est marqué par I'importance des manifestations vasculaires avec des anévrismes,
des dissections et ruptures des arteres de moyen a gros calibre et une insuffisance
veineuse entrainant des varices d’apparition précoce. De plus, ces patients ont une
grande fragilité des organes internes : colon sigmoide, intestins, utérus gravide. Cela peut
conduire a leur rupture spontanée a un jeune age. (52,55) Ces ruptures artérielles et
digestives mettent en jeu le pronostic vital des patients dont I'espérance de vie médiane
est réduite a 51 ans, ce qui en fait un des types de SED les plus séveres. (56)
La grossesse est particulierement a risque pour les patientes atteintes du SEDv, dont la
moitié expose a des complications : naissance prématurée, rupture utérine, hémorragie
ante-partum et post-partum. (57)
On retrouve une atteinte cutanée et articulaire typique du SED mais a un degré moindre :
la peau est fine et translucide laissant apparaitre le réseau veineux au niveau de la
poitrine, avec tendance a développer des contusions. L’hyperextensibilité cutanée est
moins importante que dans le SEDc. Les articulations sont hypermobiles. (52,58)
Enfin, on peut retrouver chez ces patients un pneumothorax récurrent (59) et un faciés
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caractéristique avec des yeux proéminents en raison d’une fistule carotido-caverneuse.
(52)

Figure 4 : Visibilité excessive du réseau veineux par transparence au niveau thoracique
typique du SEDv (60)

¢ Antécédent familial de SEDv avec mutation sur le gene COL3A1 identifiée

® Rupture artérielle a un jeune age

¢ Perforation spontanée du colon sigmoide en |'absence de maladie diverticulaire ou autre
pathologie intestinale connue

* Rupture utérine au cours du troisieme trimestre de grossesse en I'absence d’antécédent de
césarienne et/ou de déchirure périnéale sévere peripartum

¢ Fistule carotido-caverneuse en I'absence de traumatisme

» Contusions sans rapport avec des traumatismes identifiées et/ou sur des sites inhabituels
comme les joues ou le dos

¢ Peau fine et translucide avec réseau veineux tres visible

¢ Facies caractéristique

* Pneumothorax spontané

® Acrogérie

¢ Pied bot varus équin

¢ Luxation congénitale de la hanche

¢ Hypermobilité des petites articulations

e Déchirure des muscles ou rupture des tendons

¢ Kératocone

* Récession et fragilité gingivales

* Apparition précoce de varices (avant 30 ans chez la femme nullipare)

¢ Antécédent familial de SEDv avec mutation sur le gene COL3A1 identifiée

* Rupture ou dissection artérielle avant 40 ans

® Rupture du colon sigmoide inexpliquée ou pneumothorax spontané en présence d’autres signes
cohérents avec le SEDv
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5.5 Type classical-like type 1 (SEDcl1)

Le SEDcl1 est un type tres rare. Moins d’une centaine de patients ont été décrits dans la
littérature a ce jour. La maladie se transmet selon le mode autosomique récessif. Elle est
causée par une mutation bi-allélique sur le gene TNXB codant pour la ténascine X,
entrainant une absence totale de la protéine. (33) La ténascine X est une glycoprotéine
présente dans la MEC des muscles, tendons, ligaments et la peau. (61) Elle joue un réle
dans I'organisation des fibres de collagéne par interaction directe avec les fibrilles de
collagéne ou d’autres protéines de la MEC. Elle a aussi un réle dans I'adhésion cellulaire
et la régulation du TGFp. (62)

Comme son nom l'indique, le tableau clinique du SEDcl1 ressemble a celui du SEDc. On
retrouve une hypermobilité articulaire, une tendance a développer des contusions et une
hyperextensibilité cutanée avec une peau douce et veloutée. Cependant, contrairement
au SEDc on ne retrouve pas de cicatrices atrophiques. (33,63) On note également des
malformations des mains et des pieds (hallux valgus, pied plat, papules piézogéniques)
(64) et une faiblesse musculaire associée a des douleurs et une fatigue chronique. (65) Les
femmes sont sujettes aux prolapsus vaginal et utérin précoces. (66)

Figure 5 : Similarité entre les manifestations cliniques du SEDcl1 et du SEDc (63)
A : Hyperextensibilité cutanée B : Contusions mais absence de cicatrices atrophiques
C : Hallux valgus D : Papules piézogéniques au talon
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¢ Hyperextensibilité cutanée avec texture cutanée veloutée sans cicatrice atrophique

¢ Hypermobilité articulaire généralisée avec ou sans luxations récidivantes (principalement épaule
et cheville)

¢ Facilité a faire des contusions ou des ecchymoses spontanées

* Malformations du pied : avant-pied large / potelé, brachydactylie avec peau en excés, pied plat,
hallux valgus, papules piézogéniques

¢ (Edeme des membres inférieurs en I'absence d’insuffisance cardiaque

o Légere faiblesse des muscles distaux et proximaux

¢ Polyneuropathie axonale

¢ Atrophie des muscles des mains et des pieds

¢ Mains acrogériques, doigts en marteau, clinodactylie, brachydactylie

¢ Prolapsus vaginal, utérin ou rectal

e Trois criteres majeurs
¢ Histoire familiale compatible avec le mode de transmission autosomique récessif.

5.6 Type classical like type 2 (SEDcl2)

En 2018, un autre type de syndrome d’Ehlers-Danlos a été identifié et nommé
provisoirement SED classical-like type 2 en attendant d’étre mieux décrit. Il ne fait pas
partie de la classification internationale de New-York de 2017, il n’existe donc pas a ce
jour de critére majeur ou mineur orientant le diagnostic. Le SEDcl2 est un type tres rare
avec moins d’une cinquantaine de patients décrits dans la littérature.

La maladie se transmet selon le mode autosomique récessif. (67) Elle est causée par une
mutation sur le géne AEBP1 qui code pour I'aortic carboxypeptidase-like protein (ACLP),
protéine présente en grande quantité dans les tissus riches en collagene. Chez les sujets
sains, ACLP se lie aux collagénes de type |, lll et IV. Elle serait impliquée dans leur
fibrillogenése et renforcerait la résistance mécanique des fibrilles. (68,69)

La mutation entraine une absence de synthese de ACLP ou une absence de sa sécrétion
extracellulaire.

Chez les patients atteints du SEDcl2, la peau est hyperextensible, translucide, avec des plis
cutanés marqués. Les patients ont tendance a développer facilement des contusions. La
cicatrisation est défaillante menant a des retards de cicatrisation et des cicatrices
atrophiques. Les articulations sont hypermobiles et propices aux luxations et
subluxations. Tous les patients décrits ont des anomalies dentaires. La majorité des
patients souffre également de malformations du pied, de déformations de la colonne
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vertébrales, de papules piézogéniques, d’hernies et ont une apparence de vieillissement
précoce. (67)

Figure 6 : Quelques manifestations cliniques du SEDcI2 (70)
A : Hypermobilité articulaire B : Hyperextensibilité cutanée
C: cicatrices atrophiques D : Plis cutanées marqués sur la paume de la main

5.7 Type cardio-valvulaire (SEDcv)

Le SEDcv est un type tres rare. Moins d’une dizaine de patients ont été décrits dans la
littérature a ce jour. (71,72) La maladie se transmet selon le mode autosomique récessif.
Elle est causée par une mutation bi-allélique du géne COL1A2 entrainant I'absence totale
de la chaine pro-a2 du collagene de type I. Cela génére un collagéne anormal dont la
triple hélice est de structure homotrimérique avec trois chaines pro-al assemblées. (33)

Ce type de SED est marqué par I'importance des manifestations cardio-valvulaires :
prolapsus valvulaire, régurgitation valvulaire, insuffisance des valves mitrales et
aortiques. Cela nécessite souvent la pose de protheses valvulaires a I’age adulte.

30



Outre cette spécificité, les symptdmes ressemblent a ceux des types classique et
hypermobile, a savoir une hyperextensibilité cutanée avec cicatrisation atrophique et une
hypermobilité articulaire. (33,71)

¢ Atteinte cardio-valvulaire sévere et progressive (valve aortique, valve mitrale)

¢ Atteinte cutanée : hyperextensibilité cutanée, cicatrices atrophiques, peau fine, facilité a faire
des contusions

* Hypermobilité articulaire (généralisée ou limitée aux petites articulations)

¢ Hernie inguinale

¢ Malformations du pectus (notamment pectus excavatum)

e Luxations articulaires

¢ Malformations du pied : pied plat, pied en valgus, hallux valgus

¢ Atteinte cardio-vasculaire sévére et progressive
¢ Histoire familiale compatible avec le mode de transmission autosomique récessif
e Un autre critére majeur et/ou deux autres critéres mineurs

5.8 Type Arthrochalasique (SEDa)

Le SEDa est un type trés rare. Moins d’une centaine de patients ont été décrits dans la
littérature a ce jour. La maladie se transmet selon le mode autosomique dominant. Elle
est causée par des mutations mono-alléliques sur les génes COL1A1 ou COL1A2 résultant
en I'absence du site de clivage au niveau du propeptide situé a I'extrémité amino-
terminale du collagene de type |. Cela empéche le clivage des propeptides par les
procollagéne-N-protéinases et donc leur rétention dans le collagéne | mature, ce qui
perturbe la fibrillogenése.

Les mutations impliquant le gene COL1A1 seraient associées a un phénotype plus sévere
gue pour le géne COL1A2, surement d( au fait que la molécule de collagéne | soit
composée de deux chaines al et d’une seule chaine a2. (33,73)

Le SEDa se caractérise par une luxation bilatérale congénitale de la hanche chez les
patients. De plus, on note une hypermobilité articulaire généralisée sévére avec luxations
et subluxations a répétition des petites et grandes articulations pouvant entrainer un
retard du développement moteur. La peau est hyperextensible, douce et veloutée avec
cicatrisation atrophique et tendance a développer des contusions. (33)

On note également d’autres symptémes moins courants comme une hypotonie
musculaire, des déformations de la colonne vertébrale (le plus souvent une
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cyphoscoliose), une légére ostéopénie et une légére dysmorphie faciale (léger
hypertélorisme, fentes palpébrales obliques en bas et en dehors, micrognathie). (73,74)

Figure 7 : Quelques manifestations cliniques du SEDa (75)
A : Scoliose B : Micrognathie C: Hypertélorisme D : Hyperextensibilité cutanée

Criteres de diagnostic selon la classification de New-York (2017) (10)

Criteres majeurs :

¢ Luxation bilatérale congénitale de la hanche

¢ Hypermobilité articulaire généralisée sévere avec de multiples luxations et subluxations
¢ Hyperextensibilité cutanée

Critéres mineurs :

¢ Hypotonie musculaire

¢ Cyphoscoliose

» Légére ostéopénie attestée radiologiquement
* Fragilité tissulaire avec cicatrices atrophiques
¢ Facilité a faire des contusions

Criteres minimum suggérant le diagnostic :

¢ Luxation bilatérale congénitale de la hanche

¢ Hyperextensibilité cutanée ou hypermobilité articulaire généralisée et sévere avec multiples
luxations et subluxations

¢ Deux autres criteres mineurs
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5.9 Type dermatosparaxis (SEDd)

Le SEDd est un type trés rare. Moins d’une trentaine de patients ont été décrits dans la
littérature a ce jour. La maladie se transmet selon le mode autosomique récessif. Elle est
causée par des mutations bi-alléliques sur le géne ADAMTS2 codant pour la procollagene-
N-protéinase dont la fonction est de cliver I'extrémité amino-terminale du procollagéne
de type I. De la méme facon que dans le SEDa, cela entraine la persistance des
propeptides du collagéne mature ce qui altére sa fibrillogenése, avec une formation de
fibrilles anormales. (33)
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Procollagéne-N-protéinase
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Figure 8 : Mécanisme étiopathogénique dans le SEDd

Le SEDd est marqué par la sévérité de I'atteinte cutanée associée a une dysmorphie
faciale. La peau est extrémement fragile, redondante, hyperextensible et tres susceptible
de développer des contusions. (33)

Figure 9 : Dysmorphie faciale chez deux patientes atteintes du SEDd (76)
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¢ Fragilité cutanée sévére entrainant des déchirures cutanées congénitales ou post-natales

¢ Signes cranio-faciaux caractéristiques : exophtalmie, paupiéres bouffies et cedémateuses avec
exces de peau périorbitaire, épicanthus, fentes palpébrales obliques en bas et en dehors,
sclérotiques bleutées, fontanelles larges et/ou larges sutures craniennes, retard de fermeture des
fontanelles, hypoplasie du menton

¢ Peau laxe et redondante avec plis excessifs aux poignets et aux chevilles

¢ Accentuation des plis palmaires

¢ Prédisposition sévere aux contusions avec risque d’hématome sous-cutané et hémorragies

¢ Hernie ombilicale

¢ Retard de croissance post-natale

* Membres, mains et pieds courts

e Complications périnatales dues a la fragilité des tissus conjonctifs : fractures du crane,
hémorragies intracérébrales, cordon ombilical friable, pneumothorax néonatal

* Peau douce et pateuse

¢ Hyperextensibilité cutanée

e Cicatrices atrophiques

¢ Hypermobilité articulaire généralisée

e Complications dues a la fragilité des organes internes : rupture de la vessie, du diaphragme,
prolapsus rectal

¢ Retard de développement moteur

e Ostéopénie

e Hirsutisme

* Anomalies dentaires

¢ Troubles de la réfraction : myopie, astigmatisme
e Strabisme

¢ Fragilité cutanée sévere
e Signes cranio-faciaux caractéristiques
¢ Un autre critére majeur ou trois autres critéres mineurs

5.10 Type Cyphoscoliotique (SEDK)

Le SEDk est un type tres rare. Moins d’une cinquantaine de cas ont été décrits dans la
littérature a ce jour. La maladie se transmet selon le mode autosomique récessif. Il existe
deux sous-types de SEDKk.

Sous-type SEDk-PLOD1 :

C’est le sous-type majoritaire. |l est causé par des mutations bi-alléliques sur le gene
PLOD1 qui code pour la lysyl-hydroxylase 1. Cette protéine joue un role important dans la
modification post-traductionnelle du collagéne. Elle procede a une hydroxylation des
lysines sur les triples hélices qui permettent ensuite le cross-linkage entre les molécules
de collagene en formant les liaisons aldimines. La dysfonction de cette enzyme entraine
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donc un défaut de cross-linkage et une instabilité des fibrilles de collagene, résultant en
une fragilité mécanique des tissus conjonctifs (10,77,78)

Sous-type SEDk-FKBP14 :

Il est causé par des mutations bi-alléliques sur le géne FKBP14 qui code pour la protéine
FKBP22, une prolyl-isomérase impliquée dans la conformation tertiaire du procollagéne
de type Il dans le réticulum endoplasmique. (10,79)

Le tableau clinique du SEDk est marqué par une cyphoscoliose congénitale, une hypotonie
musculaire congénitale sévére, et une hypermobilité articulaire entrainant subluxations
et luxations. On note un retard de la motricité globale. La peau est hyperextensible, de
texture douce et veloutée.

Dans le sous-type PLOD1, les patients souffrent d’une fragilité cutanée avec dysmorphie
faciale. Dans le sous-type FKBP22, les patients souffrent d’atrophie musculaire, de
faiblesse musculaire qui s’améliore au cours de I'enfance, et d’une surdité congénitale.
(33,80)

Figure 10 : Quelques manifestations cliniques du SEDk (79)
A : Cyphoscoliose sévere B : Hypotonie musculaire C : Hyperextensibilité cutanée
D : Hypermobilité articulaire
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¢ Hypotonie musculaire congénitale pouvant mener a un retard de la motricité globale dans les
cas les plus sévéeres

¢ Cyphoscoliose congénitale ou d’apparition précoce (progressive ou non)

¢ Hypermobilité articulaire généralisée avec luxations ou subluxations (épaules, hanches et
genoux en particulier)

¢ Hyperextensibilité cutanée

e Facilité a faire des contusions

® Rupture ou anévrisme d’une artére de calibre moyen
® Ostéopénie ou ostéoporose

¢ Sclérotiques bleutées

¢ Hernie ombilicale ou inguinale

¢ Malformations du pectus

¢ Habitus marfanoide

¢ Pied bot varus équin

* Troubles de la réfraction : myopie, hypermétropie

- PLOD1:

e Fragilité cutanée : facilité a faire des contusions, peau friable, grandes cicatrices
atrophiques, cicatrisation altérée

e Fragilité ou rupture oculaire et des sclérotiques

* Microcornée

e Dysmorphie faciale : oreilles implantées plus basses, épicanthus, fentes palpébrales
obliques en bas et en dehors, synophrys et palais ogival

- FKBP14 :
e Surdité congénitale mixte de transmission ou de conduction
¢ Hyperkératose folliculaire
e Atrophie musculaire
e Diverticule de la vessie

¢ Hypotonie musculaire congénitale
¢ Cyphoscoliose congénitale ou d’apparition précoce
¢ Hypermobilité articulaire généralisée ou trois autres criteéres mineurs

5.11 Syndrome de la cornée fragile (SEDcf)

Le SEDcf est un type tres rare. Une centaine de patients ont été décrits dans la littérature
a ce jour. La maladie se transmet selon le mode autosomique récessif. Bien que les génes
impliqués aient été identifiés, la pathogénie reste mal comprise. |l existe deux sous-types
de SEDcf.

36



Sous-type SEDcf-ZNF469

Il est causé par des mutations bi-alléliques sur le géne ZNF469 codant pour une protéine a
doigts de zinc qui serait un facteur de transcription pour certains collagénes et aurait une
réle dans leur fibrillogenése (33,81)

Sous-type SEDcf-PRDM5

Il est causé par des mutations bi-alléliques sur le géne PRDMS5 codant pour une protéine a
doigts de zinc qui serait un facteur de transcription de la famille PR/SET pour plusieurs
génes de la MEC (33,82,83).

Le SEDcf est marqué par I'importance des manifestations ophtalmologiques. La cornée
est fine et trés fragile avec une tendance a se perforer spontanément ou aprés un
traumatisme mineur, menant souvent a la cécité. En raison de la faible épaisseur
cornéenne, les sclérotiques apparaissent bleutées et les patients sont plus a risque de
développer une myopie sévere, un kératocébne ou un kératoglobe. Certains patients ont
en plus une atteinte extra-oculaire, dont les symptomes fréquents sont une surdité, une
hypermobilité articulaire et une fragilité tissulaire. Contrairement a la plupart des types
de SED, les patients ne semblent pas souffrir de fatigue chronique ou de douleurs
chroniques. (33,78)

Figure 11 : Quelques manifestations cliniques du SEDcf (81)
A : Opacités cornéennes dues a des cicatrices multiples B : Kératoglobe
C: Hypermobilité articulaire
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* Cornée fine, avec ou sans rupture (épaisseur centrale < 400 um)
e Kératocbne précoce et progressif

¢ Kératoglobe précoce et progressif

¢ Sclérotiques bleutées

¢ Enucléation ou cicatrices cornéennes issues d’un antécédent de rupture

* Perte progressive de la profondeur du stroma cornéen central

* Myopie sévere avec longueur axiale normale ou modérément augmentée
¢ Décollement de la rétine

¢ Surdité totale progressive, souvent mixte, de conduction et de transmission avec atteinte plus
sévere dans les hautes fréquences

e Compliance augmentée des membranes tympaniques

¢ Dysplasie développementale de la hanche

e Légere hypotonie durant I'enfance

¢ Scoliose

¢ Arachnodactylie

¢ Hypermobilité des articulations distales

¢ Pied plat, hallux valgus

e Légére contracture des doigts (particulierement I'auriculaire)

* Peau douce, veloutée et translucide

¢ Cornée fine, avec ou sans rupture
¢ Un autre critére majeur ou trois autres critéres mineurs

5.12 Type spondylodysplasique (SEDsp)

Le SEDp est une type trés rare. Moins d’une centaine de patients ont été décrits dans la
littérature a ce jour. La maladie se transmet selon le mode autosomique récessif. Il existe
trois sous-types de SEDsp.

Sous-types SEDsp-BAGALT7 et SEDsp-B3GALT6

Ils sont causés par des mutations bi-alléliques sur le géne BAGALT7 et B3GALT6. Ces genes
codent pour des galactosyltransférases qui catalysent respectivement le transfert d’un
premier galactose et d’un second galactose sur un résidu xylose de la protéine centrale au
cours de la synthése des protéoglycanes. Ces sucres font partie du tétrasaccharide qui fait
la liaison entre la protéine centrale et la chaine de GAG du protéoglycane. (33)
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Figure 12 : Mécanisme étiopathogénique du SEDsp-B4GALT7 et du SEDsp-B3GALT6 (84)
A : Synthése normale du protéoglycane
B : Synthese altérée du protéoglycane par défaut des enzymes responsables de la syntheése
du tétrasaccharaide de liaison
Gal = Galactose, Xyl = Xylose, GIcA = Acide glucuronique, Ser = Sérine

Sous-type SEDsp-SLC9A13

Il est causé par des mutations bi-alléliques sur le géne SLC9A13 codant pour ZIP13, une
protéine transmembranaire de la famille SLC39A/ZIP qui régule I'entrée intracellulaire de
zinc. Ces mutations entrainent une perte de fonction de la protéine ce qui réduit la
concentration cytoplasmique de zinc. Une des hypothéses suggere que cela entrainerait
I’'accumulation de zinc dans le réticulum endoplasmique qui entrerait alors en
compétition avec le fer sur les sites de liaison des prolyl et lysyl-hydroxylases. Cela
inhiberait leur activité enzymatique avec pour conséquence un défaut d’hydroxylation
des résidus prolyl et lysyl des chaines a des collagénes, causant plus tard un défaut de
cross-linkage. (33,85)

Le SEDsp affecte les tissus conjonctifs et le squelette entier. Il est associé a une petite
taille dés I'enfance associée a une hypotonie musculaire généralisée. On note également
une dysmorphie cranio-faciale caractéristique. Comme les autres types de SED, la peau
est hyperextensible, douce et fine. Il existe une hypermobilité articulaire et une fragilité
tissulaire.

Les sous-types BAGALT7 et BAGALT6 ont des symptomes assez similaires mais on peut
noter une synostose radio-ulnaire dans le sous-type BAGALT7 tandis que le sous-type
BAGALT6 est caractérisé par une cyphoscoliose progressive. (33)
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Figure 13 : Quelques manifestations cliniques chez une patiente atteinte du SEDsp (86)
A : Petite taille B : Dysmorphie faciale C: Hypermobilité articulaire
D : Hyperextensibilité cutanée

Critéres de diagnostic selon la classification de New-York (2017) (10)

Critéres majeurs :

¢ Petite taille

¢ Hypotonie musculaire
¢ Membres incurvés

Critéres mineurs :

¢ Hyperextensibilité cutanée, peau douce, pateuse et translucide
¢ Pied plat

¢ Retard du développement moteur

e Ostéopénie

¢ Retard du développement cognitif
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- BAGALT7

* Synostose radio-ulnaire

e Contracture bilatérale ou mouvement limité des coudes

e Hypermobilité articulaire généralisée

e Pli palmaire transverse unique

e Signes cranio-faciaux caractéristiques : face triangulaire et plate, hypertélorisme,
exophtalmie, microstomie, oreilles implantées plus bas, hypotrichose, anomalies dentaires, front
large, sclérotiques bleutées, fente palatine ou uvule bifide

e signes radiologiques caractéristiques : synostose radio-ulnaire, métaphyses évasées,
ostéopénie, subluxation ou luxation de la téte radiale, clavicules courtes avec extrémité médiale
large

* Hypermétropie sévere

¢ Opacité cornéenne

- B3GALT6:
¢ Cyphoscoliose
e Hypermobilité articulaire généralisée ou limitée aux articulations distales avec luxations
e Contractures articulaires (particulierement des mains)
¢ Doigts atypiques : minces, effilés, spatulés, arachnodactylie, larges phalanges distales
e Pied bot varus équin
e Signes cranio-faciaux caractéristiques : hypoplasie de I'’étage moyen facial, bosse frontale,

exophtalmie, sclérotiques bleutées, fentes palpébrales obliques en bas et en dehors, dorsum
nasal enfoncé, levre supérieure longue, oreilles implantées plus bas, micrognathie, anomalies
dentaires, fente palatine, hypotrichose

¢ Dyschromies dentaires

¢ Dysplasie dentaire

e Signes radiologiques caractéristiques : platispondylie, fracture antérieure du corps
vertébral, ilium court, petit trochanter proéminent, dysplasie de I'acétabulum, métaphyses
évasées, dysplasie métaphysaire de la téte fémorale, non alignement des coudes, luxation de la
téte radiale, constrictions diaphysaires exagérées, incurvation des os longs, ostéoporose
généralisée, consolidations osseuses, craniosynostose, dysostose radio-ulnaire

e Ostéoporose avec multiples fractures spontanées

* Anévrisme de I'aorte ascendante

¢ Hypoplasie pulmonaire

* Pneumopathie restrictive

- SLC39A13:

e Exophtalmie avec sclérotiques bleutées

* Paumes des mains finement ridées

e Atrophie des éminences thénars et doigts effilés

e Hypermobilité des articulations distales

e Signes radiologiques caractéristiques : platispondylie légére a modérée, ostéopénie de la
colonne vertébrale |égére a modérée, iléon court, épiphyses fémorales proximales aplaties et
courtes avec col fémoral élargi

e Petite taille
¢ Hypotonie musculaire
¢ Signes radiologiques caractéristiques ou trois autres critéres mineurs
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5.13 Type musculocontractural (SEDmc)

Le SEDmc est un type tres rare. Moins d’une centaine de patients ont été décrits dans la
littérature a ce jour. La maladie se transmet selon le mode autosomique récessif. Il existe
deux sous-types de SEDmc.

Sous-type SEDmc-CHST14

Il est causé par des mutations bi-alléliques sur le géne CHST14 codant pour la protéine
D4ST1, une dermatan4-O-sulfotransférase impliquée dans la synthése des GAG de type
dermatane-sulfate. La mutation cause sa perte de fonction. (33,87)

Sous-type SEDmc-DES

Il est causé par des mutations bi-alléliques sur le géne DSE codant pour la dermatane-
sulfate-épimérase, protéine impliquée dans la synthése les GAG de type dermatane-
sulfate. La mutation cause sa perte de fonction. (33,88)

Ces deux types de mutations entrainent une diminution quantitative de dermatane-
sulfate dans la MEC. Ce dernier fait normalement partie de la structure des décorines,
protéoglycanes jouant un role dans la fibrillogenése des collagénes. La structure des
décorines est modifiée avec un remplacement des dermatane-sulfate dont la synthése est
altérée par des chondroitine-sulfate. Cela perturbe la fonction des décorines et donc
I'organisation des fibres de collagéne et des GAG dans les tissus conjonctifs. (87—89)
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Acide glucuronique Acide Iduronique N-acetylglucosamine  Résidu sulfate

Figure 14 : Mécanisme étiopathogénique dans les deux sous-types de SEDmc
DES = Dermatane4-O-sulfotransférase CHST14 = Dermatane-sulfate-épimérase
CS = Chondroitine-sulfate DS = Dermatane-sulfate
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Le SEDmc est caractérisé par des contractures congénitales multiples associées a des
malformations craniofaciales et squelettiques au niveau de la colonne vertébrale et du
pied. Il existe une fragilité tissulaire notamment viscérale et oculaire. La peau est
hyperextensible et fragile avec formation de larges hématomes sous-cutanés. Les
articulations sont hypermobiles et se luxent de maniére récurrente. (33,90)

Figure 15 : Quelques manifestations cliniques du SEDmc (90)
A : Contractures multiples au niveau des mains B : Dysmorphie faciale
C: Hyperextensibilité cutanée D : Cicatrices atrophiques

Critéres de diagnostic selon la classification de New-York (2017) (10)

Critéres majeurs :

» Contractures congénitales multiples en adduction-flexion et/ou pied bot varus équin

¢ Signes cranio-faciaux caractéristiques : fontanelles larges, hypertélorisme, fentes palpébrales
obliques en bas et en dehors, sclérotiques bleutées, nez court avec columelle hypoplasique,
oreilles implantées plus bas et en rotation, palais ogival, philtrum long, vermillon de la lévre
supérieure fin, miscrostomie, micro-rétrognathie

 Signes cutanés : hyperextensibilité, tendance a faire des contusions, fragilité avec cicatrices
atrophiques, accentuation des rides palmaires

Critéres mineurs :

¢ Luxations chroniques ou récurrentes

¢ Malformations du pectus (plat, excavatum)

¢ Déformation de la colonne vertébrale (scoliose, cyphoscoliose)
¢ Doigts atypiques (effilés, fins, cylindriques)
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* Déformations progressives des pieds (valgus, planus, cavus)
¢ Larges hématomes sous-cutanés

¢ Constipation chronique

e Diverticules du colon

¢ Pneumothorax ou pneumohémothorax

e Calcul vésiculaire et urinaire

¢ Hydronéphrose

¢ Cryptorchidie

e Strabisme

* Troubles de la réfraction (myopie, astigmatisme)
¢ Glaucome ou hypertension oculaire

¢ Contractures congénitales multiples a la naissance ou durant la petite enfance
¢ Contractures congénitales multiples durant I’'adolescence

¢ Signes cranio-faciaux caractéristiques

¢ Signes cutanés caractéristiques

5.14 Type myopathique (SEDm)

Le SEDm est un type tres rare. Moins d’une cinquantaine de patients ont été décrits dans
la littérature a ce jour. La maladie se transmet selon le mode autosomique dominant ou
autosomique récessif selon les cas. La forme récessive a une symptomatologie plus sévéere
(91) La maladie est causée par des mutations mono-alléliques ou bi-alléliques sur le géne
COL12A1 codant pour la chaine pro-al2 du collagéne de type XII. Le collagéne XII est
formé de trois chaines pro-al2 et est trés présent dans les tissus conjonctifs. Il fait partie
de la famille des FACIT (Fibril Associated Collagen with Interrupted Triple Helixes) et
s’associe aux fibrilles de collagéne de type | pour réguler leur fibrillogenese. Il participe
également a la communication intercellulaire durant la cicatrisation et interagit avec
plusieurs molécules de la MEC (décorine, ténascine X). (92)

Le tableau clinique du SEDm associe des symptomes retrouvés dans les autres types de
SED (hypermobilité articulaire distale, contracture des articulations proximales,
cicatrisation atrophique) a des symptomes de myopathie (hypotonie musculaire, faiblesse
musculaire et retard de développement moteur). (33,92)

¢ Hypotonie musculaire congénitale ou atrophie musculaire qui s’améliore avec I'age
e Contracture des articulations proximales (genou, hanche, coude)
¢ Hypermobilité des articulations distales

¢ Peau douce et pateuse
e Cicatrisation atrophique
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¢ Retard du développement moteur
¢ Myopathie attestée par biopsie musculaire

¢ Hypotonie musculaire congénitale ou atrophie musculaire qui s"améliore avec |'age
e Un autre critéere majeur ou trois autres critéres mineurs

5.15 Type parodontal (SEDp)

Le SEDp est un type trés rare. Moins de 200 patients ont été décrits dans la littérature a
ce jour. La maladie se transmet selon le mode autosomique dominant. Contrairement aux
autres types de SED, les mutations causales dans le SEDp ne touchent pas les genes
codant pour une protéine de la MEC. La maladie est causée par des mutations mono-
alléliques sur les génes C1R pour 90% des patients, et C1S pour 10% des patients. Ces
genes codent respectivement pour les protéines estérases Clr et Cls, des sous-unités du
complexe C1. Leur activation constitue la premiére étape de la cascade de signalisation de
la voie classique du complément, voie majeure de la défense antimicrobienne du systeme
immunitaire inné. Les mutations entrainent une activation anormale de ces sous-unités
Clr et Cls, et donc de la voie classique du complément. La présence de Clr et Cl1s actives
serait a I'origine de I'inflammation parodontale exacerbée en réaction a une légére
accumulation de plaque, conduisant a la destruction rapide et progressive des tissus
parodontaux. (93-95)

Le SEDp est marqué par I'importance des manifestations cliniques au niveau parodontal.
La gencive est fine et fragile, avec un défaut généralisé précoce de gencive attachée,
signe pathognomonique du SEDp pour certains auteurs. Les patients souffrent d’une
maladie parodontale précoce et sévere diagnostiquée en moyenne a 12 ans, et de
progression rapide. Elle se caractérise par des poches parodontales relativement peu
profondes, inférieures a 4mm et une perte d’attache importante d’en moyenne 8mm.
Cela entraine de nombreuses récessions gingivales et un édentement précoce avec la
premiere perte dentaire survenant vers 20 ans chez ces patients.

Les manifestations extra-orales sont typiques du SED avec une hypermobilité des
articulations distales, une peau hyperextensible et fragile avec tendance a développer des
contusions (plaques pré-tibiales). Une leucodystrophie ainsi qu’un changement de voix,
bien que ne faisant pas partie des criteres diagnostiques de 2017, sont de plus en plus
évoqués dans des études récentes comme pathologies associées au SEDp. (33,96-98)
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Figure 16 : Quelques manifestations du SEDp (95,96)
A : Défaut flagrant de gencive attachée chez un enfant B : Maladie parodontale sévere
C: Plaques prétibiales

Criteres de diagnostic selon la classification de New-York (2017) (10)

Critéres majeurs :

* Maladie parodontale sévéere d’apparition précoce (enfance ou adolescence) et réfractaire aux
traitements

¢ Défaut de gencive attachée

¢ Plaques prétibiales

¢ Histoire familiale de parents au premier degré qui remplissent ces criteres majeures

Critéres mineurs :

¢ Tendance a faire des contusions

¢ Hypermobilité, surtout des articulations distales

¢ Signes cutanés : hyperextensibilité, fragilité, anomalies de la cicatrisation (cicatrices larges ou
atrophiques)

¢ Risque augmenté d’infections

® Hernies

¢ Facies marfanoide

e Acrogérie

¢ Vascularisation proéminente

Criteres minimum suggérant le diagnostic :

¢ Maladie parodontale sévere d’apparition précoce (enfance ou adolescence) et réfractaire aux
traitements, ou perte de gencive attachée

¢ Deux autres critéres majeurs et un autre critére mineur

46



6. Relations entre SED et DTM

L’ATM est une articulation synoviale située entre le condyle mandibulaire et la cavité
glénoide de I'os temporal et qui joint le crane a la mandibule. (99) Les désordes temporo-
mandibulaires (DTM) représentent un groupe de troubles musculo-squelettiques et
neuromusculaires affectant I’ATM et les structures associées : os, ligaments, muscles
masticateurs. lls causent de la douleur aigue et chronique, des troubles fonctionnels et
des troubles psychologiques. Ils sont la premiére cause de douleur orofaciale d’origine
non dentaire. lIs touchent des millions d’individus dans le monde, de tout age et de tout
genre. (99-102)

Les symptoémes généralement retrouvés sont des douleurs et une fatigue musculaires lors
de la mastication avec diminution de la force masticatoire, des douleurs articulaires pré-
auriculaires lors de la fonction, des bruits lors de I'ouverture et de la fermeture buccales
(gnathosonies) et une altération de la cinématique mandibulaire comme par exemple une
limitation de I'ouverture buccale. (103) La qualité de vie des patients est diminuée avec
notamment des difficultés pour parler, manger et dormir. La détresse psychologique
associée peut mener a des troubles dépressifs, de I'anxiété et un isolement social.
(101,104)

En 1992, Dworkin et LeResche publient un protocole de diagnostic sous le nom de
RDC/TMD (Research and Diagnostic Criteria for Temporomandibular Disorders) ou ils
proposaient trois groupes de DTM : myalgies (groupe |), troubles du disque (groupe II),
arthralgies et pathologies dégénératives des ATM (groupe Ill). (105) En 2014, Schiffman
révise ce protocole avec le DC/TMD (Diagnostic Criteria for Temporomandibular
Disorders) composé d’un axe | avec les signes et symptomes physiques de DTM et d’un
axe Il avec des symptémes psychologiques. L'axe | est divisé en quatre groupes : troubles
articulaires, troubles des muscles masticateurs, céphalées de tension, trouble des
structures associées. (106)

L’étiologie des DTM est multifactorielle avec des causes biologiques (sexe, age,
antécédents de traumatismes ou chirurgicaux, parafonctions) psychologiques (stress,
anxiété) et socioculturelles. (100) Certaines pathologies systémiques touchant les
articulations prédisposent a la survenue de DTM comme la polyarthrite rhumatoide. (107)

Comme on I'a vu, le SED affecte les composants du tissu conjonctif : collagénes et
protéines de la MEC. L’ATM est une structure anatomique composée entre autre de tissu
conjonctif. Il est donc raisonnable de penser que I’ATM, au méme titre que les autres
articulations du corps humain, est structurellement touchée chez les patients atteints du
SED, avec une altération de la fonction articulaire et musculaire de la région temporo-
mandibulaire. En effet, il est constaté dans certaines études que le SED est une pathologie
qui cause une hypermobilité de ’ATM, donnant lieu a des subluxations ou des luxations
récurrentes notamment dans le SED de type hypermobile. (37) Par ailleurs, d’autres
études ont montré une association entre I’hypermobilité de I'ATM et la survenue de DTM
notamment dans le cadre du syndrome d’hypermobilité généralisée. (108-112) Le SED
pourrait donc contribuer par relation de cause a effet au développement d’'un DTM ou a
son aggravation. D’autre part, un rapport de cas publié en 1990 décrit un patient dont les
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subluxations récurrentes de I’ATM associé a la présence d’écchymoses de la face ont
mené au diagnostic de SED. (113)

Le SED est connu pour avoir un retentissement sur la sphére bucco-dentaire avec entre
autres des anomalies dentaires (114), une atteinte des tissus mous (115), une maladie

parodontale dans le SEDp (116), une résistance relative a I'anesthésie locale (115) et une

cicatrisation altérée nécessitant une prise en compte médico-chirurgicale. Dans le
domaine de I'odontologie, quelques revues de littératures ont été publiées concernant
ces manifestations bucco-dentaires du SED (97,115,117) mais aucune ne se focalise sur
les manifestations sur les ATM, et notamment sur la présence de DTM.

Nous proposons donc une revue systématique de littérature en ce sens, permettant
d’étudier la présence de DTM chez les patients touchés par le SED. |l sera intéressant
d’estimer la prévalence des DTM au sein de cette population particuliere et quels types
de DTM sont prédominants selon le type de SED.
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PARTIE 2 : DESORDRES TEMPORO-MANDIBULAIRES CHEZ
LES PATIENTS ATTEINTS DU
SYNDROME D’EHLERS-DANLOS :
REVUE SYSTEMATIQUE DE LITTERATURE

1. Matériel et Méthodes

1.1 Protocole

La revue systématique de la littérature a été faite selon les recommandations PRISMA
2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis) établies par
I'université d’Oxford et I'Institut de recherche d’Ottawa. (118)

1.2 Question de recherche

L’'objectif de la recherche était de répondre a la question suivante : quels types de DTM
sont présents chez les patients atteints du SED. Cette question de recherche permettrait
de répondre également aux questions suivantes : la prévalence des DTM en général, la
prévalence de chaque type de DTM, quels signes et symptomes de DTM sont retrouvés et
a quelle fréquence, ceci dans la population de patients atteints du SED en général et selon
les types de SED.

1.3 Stratégie de la recherche

La recherche a été faite de maniere systématique sur la littérature publiée jusqu’au 13
Septembre 2023. Plusieurs bases de données ont été consultées afin d’augmenter la
sensibilité et la portée de la revue : MEDLINE (Pubmed), EMBASE, ScienceDirect, Web of
Science, Google Scholar et Cochrane Library. La recherche a été faite de maniere séparée
sur chacune des bases de données en utilisant une combinaison de mots-clés et
d’opérateur booléens (AND, OR). Les mots-clés MeSH (Medical Subject Heading) pour
MEDLINE et Emtree pour EMBASE ont été utilisés. Une derniere recherche a été effectuée
avant I'impression de cette these afin de vérifier qu’aucune autre étude pertinente
n’avait été publiée durant la rédaction.
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Base de Mots-clés Nombre
données d’articles

MEDLINE ((ehlers danlos syndrome[MeSH Terms]) OR (ehlers- 71
danlos[Text Word])) AND ((temporomandibular joint
disorders[MeSH Terms]) OR (temporomandibular Joint
dysfunction syndrome[MeSH Terms]) OR
(temporomandibular joint[MeSH Terms]) OR
(temporomandibular joint disc[MeSH Terms]) OR
(masticatory muscles[MeSH Terms]) OR (head
pain[MeSH Terms]) OR (temporomandibular[Text Word])

OR (TMJ[Text Word]) OR (craniomandibular[Text Word]))

EMBASE ('ehlers danlos syndrome'/exp OR 'ehlers-danlos') AND 186
('temporomandibular joint disorder'/exp OR
'temporomandibular joint'/exp OR 'temporomandibular
joint disc'/exp OR 'masticatory muscle'/exp OR 'jaw
disease'/exp OR 'headache and facial pain'/de OR
'‘temporomandibular’)

ScienceDirect  Title/Abstract 37
‘ehlers danlos' AND (‘temporomandibular' OR 'TMJ' OR
‘craniomandibular’ OR 'masticatory muscle' OR 'head
pain' OR 'facial pain' OR 'headache' OR ‘jaw disease’)

Web of Science = TS=('ehlers danlos' AND (‘temporomandibular' OR TM)J 68
OR 'craniomandibular' OR 'masticatory muscle' OR 'head
pain' OR 'facial pain' OR 'jaw disease'))

Google Scholar allintitle: temporomandibular "ehlers danlos" 30
allintitle: tmj "ehlers danlos"
allintitle: craniomandibular "ehlers danlos"
allintitle: "masticatory muscle" "ehlers danlos"
allintitle: "head pain" "ehlers danlos"
allintitle: "facial pain" "ehlers danlos"
allintitle: "jaw disease" "ehlers danlos"

Cochrane ("ehlers danlos syndrome") AND (temporomandibular 0
Library OR TMJ OR craniomandibular OR "masticatory muscl*"
OR "head pain" OR "facial pain" OR "jaw disease")

Total 392
Tableau 4 : Résumé de la stratégie de recherche par mots-clés dans les bases de données
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De plus, une recherche complémentaire manuelle a été effectuée dans les références des

articles collectés a I'issue de la recherche systématique dans les bases de données.
Tous les articles ainsi sélectionnés ont été téléchargés sur un logiciel de gestion
bibliographique (Zotero) et les doublons d’'une méme étude ont été supprimés.

1.4 Critéres d’inclusion et d’exclusion

1.4.1 Critéres d'inclusion

Les articles ayant été inclus au cours du processus de sélection devaient satisfaire les
critéres suivants inspirés de la stratégie PECO (Population, Exposition, Comparaison,
Résultats) :

- (P) Population de I'étude : individus humains de tout age et de tout genre

- (E) Exposition : diagnostic clinique ou moléculaire de n’importe quel type de SED

- (O) Résultat : Type et symptomes de DTM objectivés sur chaque patient aprés examen
clinigue ou radiologique des ATM sans restriction sur la méthode de diagnostic

Les articles devaient étre écrits en langue anglaise ou francaise, avec un résumé et un
texte complet disponibles.

1.4.2 Critéres d’exclusion

Les articles satisfaisant un des critéres suivants ont été exclus au cours du processus de
sélection :

- population composée de patients présentant des comorbidités ou des antécédents
médico-chirurgicaux susceptibles d’entrainer des DTM et donc favorisant un facteur de
confusion, tels que les traumatismes de la face, les antécédents de chirurgie maxillo-
faciale, certaines pathologies systémiques comme la fibromyalgie ou les rhumatismes
inflammatoires

- revue de littérature

- éditorial

- lettre a I'éditeur

- réponse a l'auteur

- résumé d’un article déja inclus

- acte de conférence concernant un article déja inclus

Aucune restriction n’a été faite concernant la date de publication des articles.

1.5 Processus de sélection

La premiére étape de sélection a consisté en la lecture du titre et du résumé de chaque
article et de leur sélection en fonction des critéres d’inclusion et d’exclusion établis. Les
résumés avec une méthodologie peu décrite ont été inclus pour la lecture du texte
complet afin d’éviter I'exclusion d’articles pertinents potentiels.

La seconde étape de sélection a consisté en la lecture du texte intégral des articles
sélectionnés a l'issue de I'étape précédente. Les mémes critéres d’inclusions et
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d’exclusion ont été utilisés afin de sélectionner les articles éligibles pour la synthése
qualitative.

1.6 Risques de biais

L’analyse des risques de biais a été faite de maniere standardisée et systématique selon la
grille de lecture du Joanna Briggs Institute pour les études de type cas-témoins,
transversales et rapports de cas. (119) Les études ont été classées dans trois catégories :
faible risque (plus de 70% des critéres validés), risque modérée (50 a 70% des criteres
validés), risque élevé (moins de 50% des critéres validés). Cela a permis d’évaluer les
faiblesses de chaque étude incluse dans la synthese qualitative et d’affiner I'analyse des
résultats.

1.7 Extraction des données

Les données suivantes ont été relevées : nom du premier auteur, année de publication,
type d’étude, fourchette d’age de I'échantillon (ou a défaut I’dge moyen), taille de
I’échantillon, sex-ratio, méthode de diagnostic du SED (génétique ou clinique et avec
quels critéres), types de SED, méthode de diagnostic des DTM, types de DTM, prévalence
des DTM, symptémes et signes cliniques et radiologiques de DTM et leur prévalence dans
I’échantillon.

2. Résultats

2.1 Etudes sélectionnées

A partir des 249 études initiales identifiées sur base de données et apres élimination des
doublons, 195 ont été exclues sur lecture des titres et des résumés. Parmi ces articles, 67
ne traitaient ni du SED ni des DTM. 12 ne traitaient pas du SED mais d’autres pathologies
relevant du diagnostic différentiel : syndrome de Marfan, syndrome d’hypermobilité
articulaire, hypermobilité articulaire généralisée, etc. 79 ne traitaient pas des DTM mais
d’autres manifestations bucco-dentaires ou pathologies sans rapport avec les ATM. 19
articles étaient des revues de littérature. 12 articles étaient selon les cas des éditoriaux,
des lettres a I'éditeur, des réponses a I'auteur, des résumés d’article déja inclus ou des
rédumés d’actes de conférence concernant des articles déja inclus. Enfin, 6 articles de
langue non francaise ou anglaise (italien, roumain, russe, polonais, tchéque, allemand) et
deux articles dont le résumé n’a pas été retrouvé ont également été exclus.

Sur les 50 articles restants, 1 article a été exclu car le texte complet n’a pas été retrouvé.
49 articles ont donc été soumis a la lecture du texte complet. A I'issue de cette lecture, 31
articles ont été exclus :

- 2 articles ne traitaient pas des DTM mais exclusivement de la cinématique mandibulaire
(120) ou de I'ouverture buccale (121)

- 11 articles n’évaluaient pas les DTM par examen et rapportaient des symptomes issus de
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guestionnaires posés aux patients ou issus d’histoires de patients (46,122-130)

- 4 articles présentaient des patients ayant un SED mais avec aussi d’autres pathologies
suceptibles de provoquer un DTM : édentement total (131), condylotomie (132),
traumatisme facial (113), fibromyalgie (133)

- 6 articles évaluaient une population comprenant des patients ayant un SED mais aussi
avec d’autres pathologies, sans distinction entre elles dans I'analyse des données :
diverses pathologies héréditaires des tissus conjonctifs (134), hypermobilité articulaire
généralisée (135), syndrome d’hypermobilité articulaire bénigne (136), syndrome
d’hypermobilité articulaire (111), troubles du spectre de I’"hypermobilité (137),
pathologies diverses avec hypermobilité associée (112)

- 5 articles étaient focalisés sur une intervention chirurgicale des ATM (138-142)

- 1 article rapportait une étude rétrospective des dossiers médicaux de patients inclus
dans un autre article par ailleurs (143)

- 2 articles étaient en langue non francgaise ou anglaise : japonais (144) et italien (145)
18 articles ont donc été sélectionnés pour la synthése qualitative.

Concernant la recherche complémentaire manuelle, elle a permis d’identifier 35 articles.
2 articles ont été exclus car le texte complet n’a pas été retrouvé. Sur lecture complete
des 33 articles restants, 31 ont été exclus. Un article ne traitait ni du SED ni des DTM, 18
articles ne traitaient pas du SED, 2 articles ne traitaient pas des DTM. Un article a été
exclu car la population étudiée était mixte (mélange de patients ayant un SED avec des
patients ayant un trouble du spectre de I’hypermobilité sans distinction dans les
résultats). Enfin, ont été exclus 7 articles qui étaient des revues de littérature et un article
en langue non francaise ou anglaise (polonais).

Deux articles ont donc été inclus pour la synthése qualitative. (146,147)

En tout, 20 articles satisfaisaient les criteres d’éligibilité et ont été inclus pour la synthése
qualitative. Le processus de sélection est résumé dans le diagramme de flux.
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Identification

Figure 17 : Diagramme de flux résumant le processus de sélection des articles
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2.2. Caractéristiques des études et risques de biais

20 études ont été sélectionnées pour la synthése qualitative :

- 3 études cas-témoins (148-150) avec entre 14 et 31 cas chacune : 56 SEDh, 9 SEDc, 23
SEDv

- 7 études transversales (30,90,146,147,151-153) avec entre 21 et 108 patients chacune :
205 SEDh, 76 SEDc, 66 SEDmc, 1 SEDcv et 38 SED de type non renseigné.

- 10 rapports de cas (154—-163) avec un a deux patients chacun : 3 SEDh, 2 SEDc et 6 SED
de type non spécifié ou inconnu.

Au total, 504 individus ayant un SED diagnostiqué ont été inclus : 264 SEDh, 87 SEDc, 23
SEDv, 66 patients SEDmc, 1 SEDcv, 1 SEDd et 62 dont le type était inconnu ou incertain.
L’age des individus allait de 0 a 67 ans. 80% des individus dont le sexe était renseigné
étaient des femmes.

Les criteres de diagnostic du SED utilisés dans les études sont hétérogenes. Quelques
études ont établi un diagnostic génétique associé ou non a un diagnostic clinique utilisant
les critéres de diagnostic de Villefranche ou de New-York. (30,90,148,150,152) Certaines
études font un diagnostic uniguement clinique avec les critéres de Villefranche.
(146,149,153) Le reste des études n’explicite pas la méthode de diagnostic du SED.
(151,154,156-163)

L’examen clinique ou radiologique des ATM ayant permis le diagnostic des DTM est
également hétérogene, avec réalisation de panoramique, cone beam ou imagerie par
résonance magnétique selon les cas. Des études suivent des recommandations de
diagnostic des DTM : RDC/TMD (147,148) ou DC/TMD (149,150,153). Le reste des études
n’explicite pas la méthode d’examen. (30,90,146,151,152,154-156,158—-163).

Selon la grille de lecture du Joanna Briggs Institute, 8 études présentaient un faible risque

de biais (148-150,153-156,163), 11 études un risque de biais modéré
(30,90,146,147,151,152,157,158,160-162) et 1 étude un risque de biais élevé. (159)
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Etudes
Bech et al. 2022

Carlesimo et al. 2012
Castori et al. 2010
Dabbas et al. 2008

De Coster et al. 2005

De Coster et al. 2003
Di Giacomo et al. 2018
Di Giacomo et al. 2021
Diep et al. 2016

Ferré et al. 2012

Forghani et al. 2022
Fridrich et al. 1990
Jones 1984

Létourneau et al. 2001

Cas-témoins
Rapport de cas
Transversale
Rapport de cas

Transversale

Rapport de cas
Transversale
Rapport de cas
Cas-témoins

Cas-témoins

Transversale
Rapport de cas
Rapport de cas

Rapport de cas

Diagnostic du SED
Criteres de Villefranche +
génétique
NR

Critéres de Villefranche

NR

Criteres de Villefranche

NR

NR

NR

Criteres de Villefranche

Critéres de Villefranche +

génétique

Critéres de New-York
NR

NR

NR

Type de SED
SEDh (n = 26)

SEDh (n=1)
SEDh (n = 23)
SEDh (n=1)
SEDh (n = 16)
SEDc (n=9)
SEDv (n =6)
SEDd (n=1)
NR (n = 35)
SEDh (n=1)

SEDh (n = 14)

SEDv (n=17)

SEDh (n =108)
SEDh (n = 1)
SEDc (n = 1)

NR (n = 1)

Examen des ATM
DC/TMD

NR
NR
NR

RDC/TMD

NR
DC/TMD
NR
RDC/TMD

RDC/TMD

Risque de biais
Faible

Modéré
Modéré
Modéré

Faible

Faible
Modére
Faible
Faible

Faible

Modéré
Faible
Elevé

Modéré
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McDonald et al. 1996

Minatogawa et al. 2022
Myers 1985
Norton et al. 1997

Ritelli et al. 2020

Song et al. 2020

Rapport de cas

Transversale
Rapport de cas
Rapport de cas

Transversale

Transversale

NR SEDc (n = 1) NR
NR (n = 1)
Génétique SEDmc (n=66) NR
NR NR (n = 1) NR
NR NR (n = 1) NR

Criteres de New-York + SEDc (n =75) NR
génétique

NR SEDh (n =76) NR
SEDc (n=1)
SEDcv (n=1)
NR (n = 20)

Tableau 5 : Résumé des caractéristiques des études
NR = non renseigné

Faible

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré

Modéré
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2.3 Données des études

2.3.1 Prévalence des DTM

Dans les trois études de cohorte transversales et cas-témoins dont la population de base
était composée de patients ayant un SED sans DTM a priori et qui utilisaient les critéres
RDC/TMD ou DC/TMD pour I'examen des ATM, la prévalence des DTM était de 100% chez
16 SEDh, 9 SEDc et 9 SEDv (153), 92,9% chez 14 SEDh (149) et 82% chez 17 SEDv (150). Les
trois études cas-témoins ont montré une présence significativement supérieure des DTM
chez les cas de SED (entre 82% (150) et 92,9% (149)) par rapport aux groupes controles
(entre 6,9% (149) et 24% (150)) sur une population combinée de 30 patients dont 14
SEDh et 17 SEDv. L’étude de Bech ne précisait pas la prévalence totale des DTM. Quatre
autres études transversales dont la méthode d’examen des ATM n’était pas documenté
donnaient une prévalence des DTM entre 1,5% et 90%, variant selon les types de SED
inclus dans la population de I'étude : 1,5% (SEDmc) (90), 28,8% (SEDh) (30), 32% (majorité
de SEDh) (151), 57,1% (SEDh) (146) et 90% (SEDh) (152). Les études ayant une population
composée de types de SED mixtes ne donnaient pas la prévalence totale des DTM en
fonction du type. Toutes les études sauf celle de Minatogawa (90) étaient composées en
majorité de patients ayant un SEDh, SEDc ou SEDv, soit les trois types de SED les plus
fréquents. Notons que la majorité des patients présentaient plusieurs types de DTM a la
fois. D’aprés De Coster, 89% des cas appartenaient a plusieurs groupes du RDC/TMD.
(153) Diep nous précise que 50% faisaient partie du groupe | et Il, 57,1% du groupe | et lll,
7,14% du groupe | et Il, et 21,4% des trois groupes a la fois du RDC/TMD. (149)

2.3.2 Myalgies

Les myalgies sont fréquentes. L'étude de Diep rapporte que 92,9% de ses cas de SEDh
étaient dans le groupe | du RDC/TMD, c’est-a-dire avec des myalgies accompagnées ou
non d’une limitation de I'ouverture buccale. (149) Di Giacomo rapporte une proportion
quasi-similaire avec 93% des patients ayant un SED de type non précisé et un DTM qui ont
des myalgies locales ou myofasciales. (147) De Coster constate que 83% de ses cas de SED
(population mixte de SEDh, SEDc et SEDv) appartiennent au groupe 1. (153) En revanche,
I’étude de Bech rapporte seulement 19,2% de myalgie locales et 19,2% de myalgies avec
douleur myofasciale référée dans sa population de SEDh (148), et Ferré 12% des cas
appartenant au groupe | dans sa population de SEDv. (150) Notons que dans toutes ces
études cas-témoins, les myalgies locales ou myofasciales étaient significativement plus
présentes chez les cas de SED que dans les groupes contréles. L'étude de Bech précise de
plus que parmi ses cas de SEDh, 88,5% ressentaient une douleur lors de I'examen a la
palpation du muscle temporal et 96,2% a la palpation du masséter. (148) Parmi les dix
rapports de cas, quatre présentaient des cas de SED (type hypermobile ou non précisé)
avec des myalgies : au niveau du temporal (154,156), du masséter bilatérales (154) ou
unilatérales (157), du ptérygoidien latéral (154) et non précisées (162).
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2.3.3 Arthralgies

Les arthralgies sont fréquentes. Bech en compte chez 23,1% de ses cas de SEDh (148) et
Ferré chez 41% de ses cas de SEDv. (150) Quant a Di Giacomo, il en rapporte 70% parmi
tous les DTM de sa population de patients avec un SED. (147) L’étude de De Coster
rapportait 79% des patients avec un SED dans le groupe 11l du RDC/TMD dont 51%
d’arthralgies bilatérales et 28% d’arthralgie unilatérales. (153) L'étude de Diep rapportait
64,3% des cas de SEDh comme appartenant au groupe lll sans préciser le sous-groupe.
(149) Quatre études parmi les rapports de cas présentaient également des patients avec
une arthralgie unilatérale (156,158) ou bilatérale (154,163). Bech précise que 65,4% des
cas de SEDh présentaient une douleur a la palpation des ATM lors de I'examen. (148)

2.3.4 Désunions condylo-discales

Les désunions condylo-discales (DCD) sont fréquentes. Dans les études de Diep, Ferré et
De Coster, les patients avec un SED font partie respectivement a 57,1% (149), 71% (150)
et 100% (153) du groupe Il du RDC/TMD, sans précision sur la présence d’une potentielle
réduction de la désunion ou d’une limitation de I'ouverture buccale. De Coster précise
gue 78% des patients avaient une DCD bilatérale et 22% une DCD unilatérale. (153) Bech
nous indigue que 53,8% de ses cas de SEDh avaient une DCD irréductible sans limitation
de I'ouverture buccale. (148) Les études cas-témoins de Diep et Ferré montraient une
proportion significativement plus élevé de cas de SED dans le groupe Il, c’est-a-dire avec
des DCD, par rapport aux groupes controles. (149,150) En revanche, I’étude de Bech
indique que seulement 7,7% des cas de SEDh avaient une DCD irréductible et ouverture
buccale limitée, et 15,4% une DCD réductible, ce qui était non significativement supérieur
au groupe controle. (148) Di Giacomo nous indique que 60% des patients avec un SED et
un DTM présentaient une DCD réductible et qu’il n’y avait aucune DCD irréductible. (147)
Concernant les rapports de cas, McDonald et Fridrich rapportaient chacun un patient avec
respectivement une DCD irréductible bilatérale (163) et une DCD irréductible unilatérale
(156). Aucun des dix rapports de cas ne rapportait de DCD réductible.

2.3.5 Gnathosonies

Peu d’études renseignaient sur la présence de gnathosonies. L'étude de Bech indique que
parmi sa population de patients avec un SEDh, 65,4% avaient des claquements, 57,5% des
crépitements et 88,5% des claquements et crépitements combinés. (148) Tous étaient
significativement plus fréquents par rapport au groupe contréle. Parmi les dix rapports de
cas, cing rapportaient des gnathosonies : claquements bilatéraux (157,159,162) ou
unilatéraux (156) et crépitements (156,163).

2.3.6 Subluxations et luxations

Les subluxations ou luxations des ATM sont extrémement fréquentes dans le SED. De
Coster et Di Giacomo les ont comptées chez 100% des patients de leur échantillon.
(147,153) Castori rapportait 57,1% de son échantillon de patients avec un SEDh qui en
présentaient de maniére récurrente. (146) En revanche pour Minatogawa, ils n’étaient
que 1,5% dans son échantillon de patients avec un SEDmc. (90) Parmi les dix rapports de
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cas, sept rapportaient des luxations ou subluxations des ATM (154,155,159-163) dont
guatre étaient précisées bilatérales (154,160-162), et un rapport de cas rapportait un
antécédent de subluxation uniquement. (159)

2.3.7 Pathologies dégénératives des ATM

Quelques études ont réalisé un examen radiologique des ATM des patients avec un SED.
Parmi elles, I’étude de Diep est la seule a ne pas objectiver de différence significative par
rapport au groupe controle. (149) De méme, I’étude de Bech montre que les cas de SED
souffrent d’'une multitude d’atteintes des ATM mais non significativement supérieures
par rapport au groupe contrdle : hyperplasie condylaire, aplatissement des surfaces
articulaires, kyste sous-cortical, érosion des surfaces articulaires, ostéophytes, sclérose
généralisée, déformation du condyle et sclérose sous-corticale de I'’éminence temporale
ou de la cavité glénoide. Seule la sclérose sous-corticale du condyle était significativement
plus présente dans les cas de SED par rapport au groupe contrdle (58% contre 26%). (148)
Ferré et al rapportent que 43,8% de ses cas de SEDv avaient un remodelage prématuré
des surfaces articulaires. (150) Di Giacomo et al estiment que 26% de leur échantillon de
patients avec un SED et un DTM présentaient une pathologie dégénérative des ATM, sans
précision sur le type d’atteinte. (147) Concernant les rapports de cas, trois donnaient des
informations sur d’éventuels signes radiologiques. Celui de McDonald présentait deux
patients (SEDc et un SED non précisé) ayant une érosion corticale, un remodelage osseux,
des ostéophytes, une pathologie dégénérative du disque bilatérale et une perforation du
disque unilatérale. (163) Fridrich rapportait un cas de SEDh avec une perforation du
disque unilatérale et une érosion de la surface articulaire condylienne unilatérale. (156)
Enfin, le rapport de cas de Gi Giacomo rapportait un aplatissement bilatéral des cavités
glénoides. (154)

2.3.8 Céphalalgies et cervicalgies

Les céphalalgies et cervicalgies étaient peu renseignées dans les études. Bech rapporte
50% de céphalalgies ayant pour cause un DTM, et 88,5% de céphalalgies toutes causes
confondues dans ses cas de SEDh. (148) Cela était significativement supérieur au groupe
contrdle. Deux rapports de cas indiquaient une céphalalgie chez leur patient (154,163)
notamment temporale et occipitale bilatérale (154), et une étude indiquait une
cervicalgie bilatérale (154).

2.3.9 Altération de la cinématique mandibulaire

La cinématique mandibulaire était altérée chez les patients avec un SED dans plusieurs
études. Celle de Diep rapporte une limitation de la diduction chez 57,1% de ses cas de
SEDh, ce qui était significativement plus élevé que dans le groupe contréle. (149) Dans le
rapport de cas de De Coster, le patient avec un SEDd souffrait d’une limitation de la
diduction et de la protrusion avec des sursauts et déviations lors de I'ouverture buccale.
(155) Fridrich rapportait également des déviations a I'ouverture buccale chez son patient
avec un SEDh. (156) L'ouverture buccale semble le plus souvent augmentée dans les
études (155,157,162,163) mais est parfois diminuée (156,163). De plus, cette cinématique
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mandibulaire est douloureuse comme on le voit dans I'étude de Bech ou 57,7% des cas de
SEDh éprouvent de la douleur a I'ouverture buccale maximale, 38,5% lors des
mouvements de latéralité et 34,6% lors des mouvements de protrusions, ce qui était a
chaque fois significativement supérieur au groupe contréle. (148)
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Auteurs

Bech et
al. 2022

Diep et
al. 2016

SEDh

SEDh

Nombre de
patients

(genre)

26
(22 femmes)

14
(14 femmes)

Age Protocole
d’examen | DTM
des ATM

20-50 DC/TMD NR
(Axe 1)

28-46 RDC/TMD 92.9%

Types de DTM selon
RDC/TMD ou DC/TMD

- Myalgie locale (19,2%)

- Myalgie avec douleur
myofasciale référée (19,2%)
- Arthralgie (23,1%)

- Céphalalgie d’origine DTM
(50%)

- Pathologie dégénérative de

I’ATM (38,5%)

- Désunion condylo-discale
irréductible avec ouverture
buccale normale (53,8%)

- Désunion condylo-discale
irréductible avec ouverture
buccale limitée (7,7% NS)

- Désunion condylo-discale
réductible (15,4% NS)

- Groupe | : 92,9%

- Groupe Il : 57,1%

- Groupe Il : 64.3%

- Groupe | + 11 : 50%

- Groupe | + 111 : 57,1%

- Groupe Il + 111 : 7,14%

- Groupe | + 11 + 111 : 21,42%

Signes et symptomes cliniques
de DTM

- Douleur faciale (88,5%)

- Céphalalgie (88,5%)

- Douleur a I'ouverture buccale
maximale (57,7%)

- Douleur mouvements de
latéralité (38,5%)

- Douleur mouvements de
protrusion (34,6%)

- Douleur palpation temporal
(88,5%)

- Douleur palpation masséter
(96,2%)

- Douleur palpation ATM (65,4%)
- Gnathosonie

claguement (65,4%)

- Gnathosonie crépitement
(57,5%)

- Gnathosonie claquement +
crépitement (88,5%)

- Douleur spontanée ou
provoquée a I'examen (92.9%)
- Limitation de la diduction (57,1)

Signes radiologiques

- Sclérose sous-corticale du
condyle (58%)

- Hyperplasie condylaire
(31% NS)

- Aplatissement des
surfaces articulaires (65%
NS)

- Kyste sous-cortical (8%
NS)

- Erosion des surfaces
articulaires (2% NS)

- Ostéophyte (27% NS)

- Sclérose généralisée (3%
NS)

- Déformation du condyle
(27% NS)

- sclérose sous-corticale de
I’'éminence temporale ou
de la cavité glénoide (15%
NS)

Pas de différence
significative
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2547 SEDv 17 24-44 RDC/TMD 82% - Groupel:12% - Arthralgie (41%) - Remodelage prématuré
al. 2012 (5 femmes) - Groupe Il : 71% des surfaces articulaires
- Groupe Il : 59% (43,8%)

Tableau 6 : Résumé des études cas-témoins. Les pourcentages en gras démontrent une proportion statistiquement significative supérieure
dans le groupe des cas par rapport au groupe contréle (NR = non renseigné ; NS = non significatif par rapport au groupe contréle)
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Auteurs Nombrede Age Protocole Type de DTM Signes et symptomes de DTM
patients et d’examen selon RDC/TMD ou

genre des ATM DC/TMD

Castori et al. 21
2010 (18 femmes)

8-58 Luxations récurrentes (57,1%)

De Coster et al. SEDh (n=16) 31 4-61 RDC/TMD 100% - Groupe | :83% - Douleur myofasciale (83%)
2005 SEDc (n=9) (11 femmes) - Groupe Il : 100% - Désunion condylo-discale
SEDv (n=6) - Groupe Il : 79% unilatérale (22%)
- Plusieurs groupes : 89% - Désunion condylo-discale

bilatérale (78%)

- Arthralgie unilatérale (28%)

- Arthralgie bilatérale (51%)

- Luxations récurrentes (100%)

DINCIEII RN NR + DTM 38 =34 DC/TMD NP - Désunion condylo- NR
2018 (30 femmes) (Axe ) discale réductible (60%)
- Subluxation (100%)
- Pathologie
dégénérative de 'ATM
(26%)
- Arthralgie (70%)
- Myalgie locale ou
myofasciale (93%)
Forghani et al. SEDh 108 NR NR 90% NR
2022 (NR)
Minatogawa et SEDmc 66 0-59 NR 1,5% Luxations récurrentes (1,5%)

al. 2021 (NR)
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Ritelli et al. 2020 gS{3ple 75 3-67 NR

(NR)
Song et al. 2020 SEDh (n=76) 98 18-67 NR
SEDc (n=1) (94 femmes)
SEDcv (n=1)
Inconnu
(n=20)

Tableau 7 : Résumé des études transversales. Aucune étude n’a étudié les signes radiologiques (NR = non renseigné. NP = non pertinent)

28,8%

32%

NR

NR
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Auteurs Type de SED Genre Age Symptomes de DTM Symptomes radiologiques

Carlesimo et [S=b]j Femme 56 Luxation bilatérale des ATM
al. 2011

Dabbas et al. B5b]g Femme 36 Luxation bilatérale des ATM
2008

De Coster et EI=pl| Femme 13 - Limitation de la diduction

al. 2003 - Limitation de la protrusion

- Augmentation de l'ouverture buccale

- Sursauts et déviations a I'ouverture buccale
- Subluxations

DINCIETS ] Il SEDh Femme 33 - Arthralgie unilatérale - Aplatissement bilatéral des cavités
et al. 2021 - Subluxation bilatérale glénoides

- Myalgie bilatérale (masséter, ptérygoidien

latéraux, faisceaux antérieur, médial et postérieur

des temporaux)

- Céphalalgie d’origine DTM bilatérale (temporale,

occipitale)

- Cervicalgie bilatérale

Fridrich et al. {3l Femme 30 - Limitation de I'ouverture buccale - Suggestion d’érosion de la surface
1990 - Gnathosonie claguement + crépitement articulaire condylienne droite.
unilatéral - Perforation du disque unilatérale
- Déviation a gauche a I'ouverture buccale

- Arthralgie unilatérale

- Désunion condylo-discale irréductible

unilatérale

- Myalgie (temporale)
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Jones 1984 SEDc Femme 17 - Gnathosonie claguement bilatéral

- Antécédent de subluxation

Létourneau Inconnu NR 12
etal. 2011

- Gnathosonie claguement bilatéral
- Myalgie unilatérale (masséter)
- Augmentation ouverture buccale

(e LR SEDC (n=1) Femme 31-49 - Limitation ouverture buccale
al. 1996 Inconnu (n=1) - Augmentation ouverture buccale
- Subluxation

- Gnathosonie crépitement

bilatérale

- Désunion condylo-discale bilatérale irréductible

- Erosion corticale

- Remodelage osseux

- Ostéophytes

- Pathologie dégénérative du disque
bilatérale

- Perforation du disque unilatérale

- Arthralgie bilatérale
- Céphalalgie

Norton et al. [Wlalee]qlalV] Homme 14 - Gnathosonie claguement bilatéral
1997 - Myalgie

- Subluxation bilatérale
Myers 1985 Inconnu Femme 21

- Augmentation ouverture buccale
Tableau 8 : Résumé des rapports de cas. Le protocole d’examen des ATM n’est renseigné dans aucune des études.

Arthralgie unilatérale
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3. Discussion

3.1 Analyse des données

A notre connaissance, ceci est la premiére revue systématique de littérature évaluant les
DTM chez les patients atteints du SED. La stratégie de recherche a été faite avec des
critéres d’inclusions et d’exclusion aussi larges que possible, étant attendu que les études
sur ce sujet seraient trés peu nombreuses dans la littérature. Les femmes constituaient la
majorité des patients dans la plupart des études, mais cela refléte la prévalence plus
élevée du SED dans cette population. (8)

Les résultats ont montré que les DTM touchent les patients avec les types classique,
hypermobile, vasculaire, musculocontractural et dermatosparaxis. L’étude de Song
comprenait également un type cardio-valvulaire mais la présentation des résultats ne
permettait pas de dire s’il avait un DTM ou non. Les études cas-témoins incluses
montrent que les DTM semblent plus présents chez les patients atteints du SED que dans
la population générale. Les types classique, hypermobile, vasculaire semblent étre trés
sujets aux DTM au contraire du type musculocontractural. Le nombre trop faible de type
cardiovalvulaire et dermatosparaxis ne permet pas de conclure. On observe que tous les
types de DTM sont présents : myalgies, arthralgies, troubles discaux, pathologies
dénégératives des ATM, luxations et subluxations. La majorité des patients cumulait
d’ailleurs plusieurs types de DTM. La douleur, qu’elle ait pour origine les muscles
masticateurs ou I’ATM, semble omniprésente.

Cette association entre SED et DTM a aussi été montrée par des études que nous n’avons
pas incluses dans I'analyse qualitative. Elles évaluent uniquement par questionnaire les
symptomes de DTM chez des patients avec un SED. Par exemple, I'étude de Hagberg en
2004 (129) rapporte les symptémes de DTM de 114 patients avec un SED, dont 37 SEDh,
12 SEDc, 5 SEDv, 7 SEDp et 53 de type inconnu, et les compare a un groupe controle. Sur
tous les patients intérrogés, 44% déclaraient avoir des problémes aux ATM et la moitié
ressentait de la douleur aux muscles masticateurs. 65% rapportaient une hypermobilité
des ATM lors de I'ouverture buccale maximale, causant un blocage articulaire permament
dans la moitié des cas. 67% des cas rapportaient un claguement articulaire et 57% un
crépitement au cours du dernier mois. Tous ces symptomes étaient significativement
supérieurs au groupe controle. En revanche, la longueur d’ouverture buccale était
similaire entre les cas de SED et le groupe contréle. Dans une autre étude de 2004
adoptant la méme conception (130), Hagberg constate que ce sont les symptémes de
DTM qui sont les symptomes bucco-dentaires les plus fréquents chez les patients avec un
SED et conclut que ces derniers sont a risque de développer un DTM. Une étude publiée
en 2023 par Willich constate également ce lien entre SED et DTM. Un questionnaire a été
proposé a 259 patients (230 SEDh et 29 SEDc) afin d’évaluer la prévalence et le type de
DTM, la douleur chronique et les troubles psychologiques. 46,3% des patients
rapportaient avoir un diagnostic de DTM (43,6% des SEDh et 11,2% des SEDc) dont 70%
avaient une gnathosonie de type claquement ou crépitement a droite, 68,3% a gauche et
93,3% avaient une douleur des muscles masticateurs. 49,4% des patients se plaignaient
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de luxation des ATM, 57,9% de douleurs musculaire au niveau de la joue, 84,9% de
douleur musculaire au niveau de I'angle mandibulaire et 49,4% de douleur musculaire
dans la région temporale. Seulement 10% ne se plaignaient d’aucune douleur ou rigidité
des muscles masticateurs et 11,2% d’aucune douleur lors de la cinématique mandibulaire.
Cette étude semble en accord avec celle de Ritelli qui évaluait les DTM dans une
population de SEDc a 28,8%. (30) Les études de Hagberg et Willich confirment nos
résultats avec une proportion élevée de DTM dans le SED, et en particulier chez les
patients avec un SEDh. L’étude de Willich semble aussi montrer gu’il existe un sous-
diagnostic des DTM chez les patients avec un SED, étant donné que le nombre de
symptomes rapportés par les patients était largement supérieur au nombre de
diagnostics de DTM faits par un professionnel de santé.

La prévalence des DTM est estimée a entre 5% et 15% des adultes de la population
générale. (102) D’apres une méta-analyse publiée en 2020, la prévalence des DTM
diagnostiqués avec le RDC/TMD ou le DC/TMD dans la population générale est de 31%
chez I'adulte et de 11% chez I'enfant. (164) Les études cas-témoins de Diep et Ferré nous
ont permis de calculer une prévalence moyenne de 87% de DTM diagnostiqués avec le
RDC/TMD chez les cas de SED (14 SEDh et 17 SEDv) contre 14,4% dans la population
controle. (149,150) En rajoutant I’étude transversale de De Coster (153), la prévalence
des DTM diagnostiqués avec le RDC/TMD ou le DC/TMD est de 95%, sur un échantillon
combiné de 61 SED dont 30 SEDh, 9 SEDc, 23 SEDv, soit les trois types les plus fréquents.
En combinant les échantillons de toutes les études, y compris celle ne détaillant pas la
méthode de diagnostic des DTM, on peut calculer une prévalence moyenne des DTM de
51,4% sur 430 patients dont 235 SEDh, 84 SEDc, 66 SEDmc, 23 SEDv, 1 SEDcv et 20 SED de
type non précisés (30,90,146,148-153) Si on enleve I'étude de Minatogawa (90) et son
échantillon de 66 SEDmc qui est un type treés rare, on obtient une prévalence moyenne de
60,4% de DTM. D’apres nos résultats, la prévalence des DTM dans tous les types de SED
confondus semble supérieure a celle de la population générale. Si on considére chaque
type individuellement, les trois types les plus prévalents (SEDh, SEDc et SEDv) ont une
prévalence de DTM qui semble aussi supérieure a la population générale. En revanche, les
DTM ne sont pas fréquents dans le SEDmc méme si I’étude en question n’a reporté que
les luxations des ATM sans préciser son protocole d’examen ce qui peut étre source de
biais. Aucun test statistique n’a été réalisé concernant les données de prévalence que
nous avons calculées afin de savoir s’il existe une différence significative par rapport aux
groupes contréles combinés.

On contaste que la majorité des patients ont plusieurs symptémes de DTM a la fois :
myalgies, troubles discaux, arthralgies, sur une ou les deux ATM. La douleur est trés
présente et la cinématique mandibulaire s’en retrouve restreinte. Comme on I'a vu, les
gnathosonies de type claquement et crépitement sont aussi présentes. Des études ont
déja démontré que ces symptomes survenaient sur des ATM hypermobiles en raison de la
désunion du disque et du condyle lors de la position d’hyperextension de I’ATM.

Cette association entre SED et DTM peut s’expliquer par I'hypermobilité des ATM chez les
patients atteints du SED. Celle-ci entraine une instabilité articulaire, des luxations et
subluxations a répétition ce qui use les structures musculaires, ligamentaires, osseuses et
articulaires, notamment par la formation d’une hémarthrose aboutissant a terme a une
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limitation de la cinématique mandibulaire. (153) Cette hypermobilité est sans doute
causée par les anomalies du collagéne et des protéines de la MEC causées par les
mutations génétiques du SED. En effet, 'ATM est constituée de fibrocartilage au niveau
de la téte condylienne, de ligaments, d’un disque et de tissus rétrodiscaux composés en
grande partie de collagéne, notamment de type | (anormal dans le SEDc et le SEDv), de
type lll (anormal dans le SEDv) et de type V (anormal dans le SEDc). (165) L’hypermobilité
est aussi potentialisée par les troubles de la proprioception fréquents dans le SED qui
entrainent des excursions de la mandibule trop importantes menant a des lésions des
tissus attenants a force de microtraumatismes répétés. (166)

La présence de pathologies dégénératives des ATM dans le SED peut aussi s’expliquer par
les anomalies de la MEC étant donné que I'os est composé de tissu conjonctif spécialisé
avec une MEC minéralisée. (167) Cependant les remodelages osseux observés
n’entrainent pas forcément des symptomes de DTM et peuvent n’étre que des
adaptations physiologiques de I’'ATM. (168)

3.2 Limites

Les disparités de diagnostic du SED constituent une limite a I’'analyse des résultats,
surtout concernant le SEDh. En effet, avec la publication de la nouvelle classification de
New-York en 2017, un nombre non négligeable d’individus diagnostiqués selon les
critéres de Villefranche ne remplissaient plus les nouveaux critéres et n’avaient donc plus
le diagnostic de SED apres 2017. Une nouvelle entité nosologique a été créée pour ces
patients : les troubles du spectre de I’hypermobilité (Hypermobility Spectrum Disorders
ou HSD). Les études incluses ont été publiées entre 1984 et 2022, les critéres de
diagnostic étaient donc différents, ce qui rend la comparabilité des échantillons de SEDh
difficile. De plus les individus inclus dans la majorité des études n’avaient pas un
diagnostic de SED confirmé par analyse génétique, pouvant entrainer des erreurs de
diagnostic. Cela a pu causer des erreurs dans la prévalence de DTM calculée pour les trois
types les plus fréquents (SEDc, SEDh et SEDv). Il sera intéressant de voir les études futures
utilisant les critéres de New-York pour le diagnostic du SED afin de discriminer les patients
avec un HSD et les patients avec un SEDh et de mieux objectiver la présence de DTM chez
ces derniers.

De méme, toutes les études n’utilisaient pas les mémes critéres de diagnostic des DTM.
Seules les études de Bech et de Di Giacomo (147,148) utilisaient le DC/TMD qui est la
méthode de diagnostic de référence actuellement. Beaucoup n’études ne mentionnaient
pas leur méthode de diagnostic des DTM car I'examen des ATM n’était pas central dans
leur objectif. Certaines études ne renseignaient que sur la prévalence des DTM sans
donner de précision sur les types de DTM rencontrés. Parmi elles, certaines ne
renseignaient que sur les luxations ou subluxations des ATM. De plus, la différenciation
entre subluxation (réduction possible par le patient) et luxation proprement dite
(réduction possible par un praticien) n’était pas clairement définie dans les études et les
deux termes étaient parfois confondus. Cela nuit grandement a la comparabilité des
études. Les résultats peuvent donc étre biaisés avec des symptomes de DTM non reportés
par défaut d’examen approfondi ou standardisé.
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Les études n’ont pas permis de calculer une prévalence de chaque type de DTM selon le
type de SED car tous les types étaient confondus dans la présentation des résultats.
Aucune étude traitant des DTM n’a été trouvée concernant les SED arthrochalasique,
cyphoscoliotique, classic-like de type 1 ou 2, spondylosydplasique, myopathique,
parodontal et syndrome de la cornée fragile.

D’autres études utilisant les critéres de New-York pour le diagnostic du SED et le DC/TMD
pour le diagnostic des DTM sont donc nécessaires afin d’obtenir une uniformité dans les
populations de patients et permettre une mesure plus précise et moins biaisée de la
présence des DTM chez les patients atteints du SED.
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CONCLUSION

Le syndrome d’Ehers-Danlos (SED) désigne un groupe de pathologies rares d’origine
génétique qui affectent les tissus conjonctifs. Quatorze types sont a ce jour décrits. Parmi
les symptomes fréquents, on retrouve une peau hyperextensible, une fragilité tissulaire et
une hypermobilité articulaire. Cette hypermobilité peut toucher toutes les articulations
du corps, y compris l'articulation temporo-mandibulaire (ATM) et provoquer des
désordres temporo-mandibulaires (DTM) chez les patients. Notre revue systématique de
littérature a pu montrer que la prévalence des DTM était supérieure dans la population
de SED par rapport a la population générale. Tous les types et symptomes de DTM étaient
présents chez les patients atteints du SED, que ce soit les troubles musculaires ou
articulaires. Les DTM participent a la douleur chronique et a la détresse psychologique
présentes chez ces patients.

Les manifestations bucco-dentaires du SED sont nombreuses : retard de cicatrisation
post-chirurgicale, anomalie et fragilité des tissus mous, anomalies dentaires, maladie
parodontale précoce et sévere. La susceptibilité des patients a développer un DTM est
aussi a prendre en compte. Le diagnostic de DTM a méme été a I'origine d’un diagnostic
de SED dans quelques études publiées. Le chirurgien-dentiste omnipraticien ou spécialisé
en occlusodontie a donc un réle a jouer dans le diagnostic et la prise en charge de ce
syndrome complexe en collaboration avec I'’équipe multidisciplinaire.
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ANNEXES

Critéres de Beighton pour diagnostic de I’hypermobilité articulaire généralisée

2
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1. Dorsiflexion passive des auriculaires au-dela de 90° (1 point par main)

2. Apposition passive des pouces sur les fléchisseurs de I'avant-bras (1 point par main)
3. Hyperextension du coude au-dela de 10° (1 point par coude)

4. Hyperextension du genou au-dela de 10° (1 point par genou)

5. Flexion du tronc vers I'avant avec les genoux completement étendus de sorte que les
paumes de main peuvent reposer a plat sur le sol (1 point)

)
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Catégories de DTM selon le RDC/TMD d’aprés Dworkin et LeResche

Diagnostic subgroups according to RDC/TMD

Group | Muscle diagnoses

la — myofascial pain

Ib — myofascial pain with limited opening

Group Il Disk displacement

lla — disk displacement with reduction

b — disk displacement without reduction
with limited opening

llc — disk displacement without reduction
without limited opening

Group lll Arthralgia, osteoarthritis, and osteoarthrosis

lla — arthralgia

lllb — osteoarthritis of temporomandibular joint

lllc — osteoarthrosis of temporomandibular joint

Catégories de DTM selon I’axe | du DC/TMD d’apreés Schiffman

GROUPE | GROUPE Il GROUPE Il GROUPE IV
Désordres articulaires Désordres des muscles Céphalées de tension Structures asso-
masticateurs (CT) ciées

I.1. Douleur articulaire I1.1. Douleur musculaire +/~ épisodes de CT - Hyperplosie des
~ Arthroigie / arthrite - Mylagie localisée impliquant le muscle processus
1.2. Désordres articulaires ~ Douleur myofosciale temporal coronoides
~ Désunion discale réductible - Douleur myofasciale - CT chroniques
— DDR avec blocage référée impliquant le muscle

intermittent - Tendinite temporol
~ Désunion discale irréductible | — Myosite

(DDi) avec limitation de - Myosposmes

louverture buccale (08) 11.2. Contracture
— Désunion discale irréductible 11.3. Hypertrophie

(DD1) sons limitation 08 L4, Néoplasie
~ Adhérence IL.5. Désordres cinétiques
- Ankylose — Dyskinésie orofaciale
~ Subluxation - Dystonie
- Luxation condylo-temporale oromandibulaire
1.3. Maladies articulaires I1.6. Douleur musculaire
dégénératives d'origine systémique ou
— Systémiques centrale
~ QOstéoarthrite ~ Fibromyalgie
— Ostéochondrite — Douleur généralisée
- Ostéonécrose,
- Chondromatase synoviole
- Résorption condylienne

idiopathique
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10.

Grilles de lecture des risques de biais selon le Joanna Briggs Institute

Yes

Were the groups comparable other than the
presence of disease in cases or the absence of
disease in controls?

Woere cases and controls matched
appropriately?

Were the same criteria used for identification
of cases and controls?

Was exposure measured in a standard, valid
and reliable way?

Was exposure measured in the same way for
cases and controls?

Were|confounding factors identified?

Were strategies to deal with confounding
factors stated?

Were putcomes assessed in a standard, valid
and reliable way for cases and controls?

O O O0ob0o0o0o0go O

Was the exposure period of interest long
enough to be meaningful?

[

Was appropriate statistical analysis used?

Mo

O O 000 o0o0oo O

[

Unclear

O 0O ooo0o o060 O

L

Not
applicable

oo oo oo o O

Grille de lecture des risques de biais pour les études cas-témoins

1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly

defined?

2. Were the study subjects and the setting described in

detail?

3. Was the exposure measured in a valid and reliable
way?

4. Were objective, standard criteria used for
measurement of the condition?

5. Were confounding factors identified?

6. Were strategies to deal with confounding factors
stated?

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable

way?

8. Was appropriate statistical analysis used?

Yes

]

]

No

[]

[]

Unclear

1

1

Not
applicable

[l

]

[]

[]

Grille de lecture des risques de biais pour les études transversales
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Were patient’s demographic characteristics clearly
described?

Was the patient’s history clearly described and presented
as a timeline?

Was the current clinical condition of the patient on
presentation clearly described?

Were diagnostic tests or assessment methods and the
results clearly described?

Was the intervention(s) or treatment procedure(s) clearly
described?

Was the post-intervention clinical condition clearly
described?

Were adverse events (harms) or unanticipated events
identified and described?

Does the case report provide takeaway lessons?

Grille de lecture des risques de biais pour les rapports de cas

Yes

]

]

Mo

]

]

Unclear

L1

L1

MNot
applicable

]

[l
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Temporomandibular disorders in patients with Ehlers-Danlos syndrome: a
systematic review

The Ehlers-Danlos syndrome (EDS) comprises a group of genetically inherited disorders
affecting the connective tissue. Key symptoms include skin hyperextensibility, joint
hypermobility, and tissue fragility. Due to anomalies in collagen and other extracellular
matrix proteins, hypermobility affects all joints in the body, including the
temporomandibular joint, leading to temporomandibular disorders (TMDs) as highlighted
in our systematic literature review conducted following PRISMA guidelines. Twenty
articles published between 1984 and 2022 were included. Individuals with hypermobile
and vascular EDS experience a higher incidence of TMDs compared to the general
population. Most patients exhibit a combination of muscular and articular symptoms.
These TMDs cause chronic pain and contribute to a reduced quality of life. The role of the
dentist is crucial in the multidisciplinary management of EDS patients through the
diagnosis and treatment of these TMDs.
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