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C IT 1 

INTRODUCTION 



Les syndromes d'Ehlers-Danlos sont des maladies héréditaires du tissu conjonctif résultant de 

mutations au niveau des gènes codant pour la synthèse du collagène. Actuellement, il en existe 

six grands types et le diagnostic est parfois difficile en raison de manifestations cliniques 

incomplètes et de la présence de formes hétérogènes. 

Ce travail présente le cas intéressant et original d'un patient atteint d'un syndrome d'Ehlers- 

Danlos compliqué d'une part sur le plan rhumatologique et d'autre part sur le plan pulmonaire 

avec présence d'un emphysème bulleux ayant entraîné la survenue de pneumothorax 

spontanés. 

Après quelques rappels sur l'emphysème pulmonaire, nous tenterons d'analyser et 

d'actualiser aussi bien sur le plan clinique, génétique que moléculaire les syndromes d'Ehlers- 

Danlos à partir de revues de la littérature. 

L'étude du cas clinique permettra d'étayer ces données, et une discussion tentera d'analyser 

les complications présentées par le patient. 

Compte tenu du fait qu'il n'existe pas de traitement spécifique des syndromes d'Ehlers- 

Danlos, le traitement de l'emphysème pulmonaire dans ce cadre ne sera volontairement pas 

abordé. 



2 

HISTORIQUE 



Le premier cas d'hyperextensibilité cutanée a été décrit en 1657 par Job Janszoon Van 

Meek'ren, chirurgien d'Amsterdam (91). Il présenta le cas d'un jeune Espagnol de 23 ans 

(Georges Albes) qui pouvait porter à sa bouche avec la main gauche la peau de son épaule 

droite, étendre la peau de son menton sur sa poitrine en forme de longue barbe et la porter 

ensuite au sommet de sa tête, étendre vers le haut et vers le bas la peau de son genou et de sa 

jambe droite. Lorsqu'il relâchait la peau, celle-ci se rétractait pour retrouver sa position 

initiale. Ce phénomène d'hyperextensibilité cutanée ne concernait que le coté droit de son 

corps et aucune notion n'était faite sur une cicatrisation anormale ou sur une hyperlaxité 

articulaire. 

C'est en 1892 que la première description d'un syndrome comprenant hyperélasticité et 

fragilité cutanée associées à une hyperlaxité des grosses articulations a été publiée à Moscou 

(88) (TSCHERNOGOBOW). Il interpréta déjà ce syndrome comme étant secondaire à une 

anomalie du tissu conjonctif (71). Dans la littérature Russe, ce syndrome était appelé 

"Tschernogobow syndrome ". 

En 1899, la question s'élargit avec la présentation par EHLERS, à la société Danoise de 

dermatologie, d'un cas dénommé cutis laxa chez un jeune de 21 ans avec tendance aux 

hkmorragies ssm-cutanées et hyperlaxité articulaire (29). 

En 1 908, DANLOS, dermatologue Français, décrivit un autre patient présentant une peau 

hyperélastique, fine et frsigile sans doublure adipeuse et expliqua la présence de pseudo - 

tumeurs molluscoïdes comme étant secondaires à des contusions chroniques. Il redressa de ce 

fait le diagnostic de xanthome Juvénile pseudo-diabétique décrit en 1906 par Hallopeau et 

Lepinay (24). 

SCHULMANN et LEVY COBLENTZ en 1932 proposent d'appeler cette dystrophie 

cutanée et articulaire " syndrome de Danlos " ( 79 ). 

La distinction avec l'état de cutis laxa, qui est une peau lâche et non élastique, a été réalisée en 

1936 par PETGES et LE COULANT (66). 

La même année, SACK décrivit un patient avec une fragilité vasculaire excessive et appela cet 

état "status dysvascularis" (76). 



En 1949, la nature familiale du syndrome ainsi que le caractère héréditaire dominant de la 

transmission ont été démontré par JOHNSON et FALLS à partir d'un arbre généalogique de 6 

générations comprenant 123 personnes, dont 2 1 hommes et 1 1 femmes étaient atteints (46). 

Six ans plus tard, en 1955, JANSEN suggéra, après avoir comparé la peau normale à celle d'un 

patient atteint, que ce syndrome dépend du seul fait que l'entrelacement des fibres de 

collagène y est moins serré que dans la peau normale (44). 

En 1966, MC KUSICK évoqua l'hétérogénéité génétique du syndrome et l'inclut comme étant 

un nouveau désordre héréditaire du tissu conjonctif, le classant dans le même groupe que le 

syndrome de Marfan, l'ostéogenèse imparfaite et le syndrome de Hurler (57). 

En 1967, BARABAS établit une classification comprenant 3 sous-types (7) en examinant un 

groupe de 27 patients. Il évoqua le type classique, le type "varicose" et le type artériel. Ce 

dernier correspondant au type décrit par Sack en 1936 faisant appeler ce syndrome, syndrome 

de SACK-BARABAS connu de nos jours sous le nom de syndrome d'Ehlers-Danlos de type 

IV et dont le désordre de base est une anomalie de synthèse du collagène de type III (POPE et 

al 1975) (69) due à une mutation du gène COL3A1 (71) du chromosome 2 (67). 

En 1968, un nouveau mode de transmission, transmission récessive liée à l'X, a été découvert 

sur l'étude de deux arbres généalogiques où les patients atteints étaient des hommes 

(BEIGHTON) (15). Cette nouvelle entité appelée X-linked syndrome correspond au 

syndrome d'Ehlers-Danlos de type V dont l'anomalie biochimique reste encore inconnue. 

En 1969, BEIGHTON sur l'étude de 100 malades suggère l'existence de cinq formes distinctes 

cliniquement décelables : le type gravis ou type 1 possédant des caractéristiques communes 

avec le type classique de Barabas, le type mitis ou type II, le type hyperrnobile ou type III, le 

type ecchymotique ou type IV correspondant au type artériel de Barabas et le X-linked 

syndrome ou type V (14). 

En 1972, fût découverte la première anomalie moléculaire correspondant en un déficit de la 

lysyl hydroxylase du collâgèfie chez deüx saurs présentant üne forme oculo-scoliotiqüe de !a 

maladie connue sous le nom de syndrome d'Ehlers-Danlos de type VI (PINNEL et 

COLLEGUES) de transmission autosornique récessive (68). 



Par la suite, la découverte de patients ayant les caractéristiques du syndrome avec une activité 

en lysyl hydroxylase normale a conduit à une distinction entre le type VIA (avec activité en 

lysyl hydroxylase diminuée) et le type VIB (avec activité normale). La variabilité de l'activité 

de l'enzyme fût rapportée à différentes mutations du gène codant appelé PLOD (1 3). 

Le type VI1 du syndrome d'Ehlers-Danlos fût identifié en 1958 par HASS et HASS qu'ils 

nommèrent Arthrochalasis Multiplex Congenita (38). Le désordre de base est un défaut de 

clivage du pro peptide amino-terminal des chaînes du pro collagène de type 1 par la pro 

collagène N protéinase entraînant une accumulation du pro collagène (5 1). 

Trois mécanismes peuvent-être en cause : 

0 des mutations autosomiques dominantes du gène COL1 Al  codant pour la chaîne pro- 

alpha 1 du collagène de type 1 résultant du skipping de l'exon 6, avec perte du site de 

clivage de la N-protéinase donnant le type VIIA 

0 de manière similaire, des mutations autosomiques dominantes du gène COL 1A2 codant 

pour la chaîne pro-alpha 2 résultant du skipping de l'exon 6 ou d'une délétion 

génomique de l'exon 6 avec perte du site de clivage de la N-protéinase donnant le type 

VIIB 

0 dans le type VIIC appelé dermatosparaxis, des mutations autosomiques récessives du 

gène codant pour l'enzyme N-protéinase entraînent une diminution de l'activité de 

l'enzyme empêchant le clivage des chaînes pro-alpha 1 et pro-alpha 2 (37). 

En 1975, LAZOFF a décrit un nouveau syndrome appelé Occipital Horn Syndrome (49), de 

transmission récessive liée à 1'X étiqueté type IX. 

En 1977, STEWART a décrit la forme périodontale, de transmission autosomique dominante, 

dont l'anomalie reste encore inconnue, correspondant au syndrome d'Ehlers-Danlos de type 

VI11 (85). 

En 1980, a été découvert dans une famille des éléments cliniques compatibles avec le type 1 ou 

II associés à un désordre de l'aggrégation plaquettaire. Ce désordre pouvait-être corrigé par 

ajout de plasma hétérologue ou de fibronectine purifiée (ARNESON et al) permettant d'établir 

l'existence d'un déficit en fibronectine (3) correspondant au syndrome d'Ehlers-Danlos de 

type X. 



Le nombre croissant de types de ce syndrome, associé à la découverte de nouvelles anomalies 

biochimiques et génétiques, conduit à une nouvelle classification en 1988 (11) puis à une 

classification simplifiée en 1997 (1 0). 



CHAPIT 3 

L'EMPHYSEME PULMONAI 



1 - DEFINITION 

Selon l 'her ican  Thoracic Society, l'emphysème est défini comme une distension permanente 

des espaces aériens distaux au delà des bronchioles terminales avec destruction des parois 

alvéolaires sans fibrose (1). Des définitions similaires ont été adoptées par 1'O.M.S (92) et le 

Ciba Guest Symposium (21). C'est une définition anatomique. 

La destruction se définit comme une perte d'uniformité du modèle des espaces aériens 

distendus, si bien que l'apparence organisée des acinis et de ses composants est perturbée et 

peut-être perdue (8 1). 

Au début de son évolution, l'emphysème ne donne pas de syndrome obstructif, mais lorsque 

celui-ci s'installe, il est d'emblé irréversible et conduit à la survenue d'une maladie respiratoire 

chronique obstructive (53). 

II - EPIDEMIOLOGIE 

La Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) qui découle de l'évolution d'une 

bronchite chronique, d'un asthme ou d'un emphysème est la maladie respiratoire la plus 

fréquente de l'adulte, population dans laquelle sa prévalence atteint 10 à 12%. L'0.M.S classe 

aujourd'hui la BPCO en sixième position parmi les causes de décès dans le monde et les 

projections pour 201 0 la place en troisième position juste après les maladies cardio-vasculaires 

et les cancers pulmonaires. Dans les pays occidentaux, la BPCO est déjà aujourd'hui une 

source importante de mortalité puisqu'elle arrive au troisième rang en Grande-Bretagne et au 

quatrième aux États-unis (53) (9). 

III - CLASSIF'ICATION 

Trois sous-types morphologiques différents d'emphysème ont été décrits selon leur 

localisation dans le lobule pulmonaire secondaire : panacinaire, centroacinaire, acinaire distal ou 

paraseptal (81). Le processus peut-être diffus comme dans l'emphysème panacinaire, 

localement sélectif avec distension proximale (centroacinaire) ou périphérique (acinaire distal) 

à l'intérieur du lobule pulmonaire (84). 



A - L'emphvsème centroacinaire ou centrolobulaire 

Il résulte de la destruction des alvéoles autour des bronchioles respiratoires proximales. Il est 

classiquement associé à la fumée de cigarette et à l'obstruction des voies aériennes et est 

connue comme étant l'emphysème centrolobulaire (81). Il a une prédilection pour la partie 

supérieure des lobules (segment apical et postérieur des lobes supérieurs et segments 

supérieurs des lobes inférieurs). Les espaces emphysémateux peuvent se fondre en bulles plus 

larges qui peuvent atteindre plusieurs centimètres de diamètre (84). 

B - L'em~hysème panacinaire ou panlobulaire 

Il implique tous les composants des acinis de façon uniforme. Il a une prédilection pour les 

lobes inférieurs et tend à accompagner l'emphysème centrolobulaire des h e u r s .  

Lorsque l'emphysème devient sévère, il devient dans ce. cas très difficile de distinguer 

l'emphysème centrolobulaire et panlobulaire. L'emphysème panlobulaire est communément 

observé avec un déficit en alpha 1 anti-trypsine (8 1) (84). 

C - L'em~hvsème acinaire distal ou ~ a r a s e ~ t a l  

C'est une anomalie habituellement focale ou multifocale impliquant la périphérie des lobules 

pulmonaires en particulier le tissu conjonctif septal adjacent. Il est pratiquement toujours 

retrouvé à la périphérie des poumons y compris le long des fissures et des zones de réflexion 

pleurale. La fusion des lésions emphysémateuses est généralement considérée comme un 

mécanisme de formation Ces bulles. L'emphysème paraseptal apparaît être important dans le 

développement de pneumothorax spontanés (8 1) (84). 

Occasionnellement, les bulles géantes entraînent des compressions sévères du poumon non 

impliqué. Dans ce type d'emphysème, il n'y a pas d'obstruction des voies aériennes (6). 



D - L'em~hvsème paracicatriciel ou irrépuiier 

Il ne remplit pas strictement les critères de la définition car il est toujours associé à de la 

fibrose. Il implique toutes les parties du lobule (84). 

E - Les bulles 

Une bulle est définie comme une zone d'emphysème brusquement démarquée de plus de un 

centimètre de diamètre avec une paroi d'épaisseur inférieure à un millimètre. 

Elles ont été classée par REID (73) en fonction de leur site d'origine et du type d'emphysème 

qui leur est associé. On distingue : 

0 les bulles de type 1 : sous pleurales associées à l'emphysème paraseptal 

0 les bulles de type 2 : sous pleurales associées à l'emphysème généralisé 

(centrolobulaire et panlobulaire) 

0 les bulles de type 3 : associées à l'emphysème généralisé mais se produisant à 

l'intérieure du parenchyme pulmonaire plutôt qu'en périphérie. 

IV - FACTEURS DE RISOUE 

Il reste de loin le facteur de risque exogène prédominant. Le facteur de risque principal étant la 

fumée de cigarette. 

Les fumeurs ont un risque de décès par bronchite chronique ou emphysème plus élevé. De 

même, la prévalence des anomalies de la fonction pulmonaire, des symptômes respiratoires et 

de toutes les formes de maladies obstructives chroniques des voies aériennes est accrue. Le 

déclin du volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) est également accéléré. Cette 

dégradation est liée à l'importance du tabagisme. Le tabagisme passif semble jouer un rôle 

moindre (2). 



Il est évident que le sevrage tabagique est le seul moyen de réduire voire de normaliser la 

vitesse de dégradation de la fonction respiratoire au cours du temps. La volonté du patient est 

essentielle, l'assistance psychologique et les moyens de substitution nicotinique sont des 

éléments adjuvants incontestables (65) que ce soit par patch, bupropion ou association des 

deux (47). 

Cependant, seulement 10 à 20% des fumeurs vont développer une maladie chronique 

obstructive respiratoire symptomatique indiquant que des différences dans la sensibilité aux 

maladies chroniques obstructives doivent exister. De nombreuses études épidérniologiques ont 

d'ailleurs montré que leur développement était influencé par des facteurs génétiques (40) (9). 

B - Les facteurs de risaue eénétiaues 

1 - L'alpha 1 anti-trypsine 

A ce jour, le déficit en alpha 1 anti-trypsine est le seul facteur de risque génétique prouvé (40). 

Il est responsable de moins de 1% des emphysèmes (78). Il a été identifié pour la première 

fois en 1963 âssûcB6 ài un emphysème situ6 dans les lobes ~ é r i e m  (86). La biochimie de la 

molécule a depuis été progressivement clarifiée (30). 

Également connue comme une alpha 1 protéase inhibitrice, l'alpha 1 anti-trypsine est une 

protéine sérique produite par le foie et normalement retrouvée dans les poumons. Elle est 

également produite par les macrophages alvéolaires et les monocytes du sang périphérique 

(78). Elle est codée par un seul gène situé sur le chromosome 14. Son rôle principal est 

l'inhibition de l'élastase neutrophile (2) (30) qui est une glycoprotéine localisée dans les 

granules azurophiles des polynucléaires neutrophiles. Leur dégranulation par des facteurs 

chimiotactiques entraîne la libération d'hydrolase dont l'élastase neutrophile qui est capable de 

dégrader des constituants architecturaux de la matrice extra-cellulaire tel que l'élastine ou le 

collagène de type IV. Dans des circonstances normales, l'activité de l'élastase neutrophile est 

étroitement contrôlée par des inhibiteurs naturels, principalement l'alpha 1 anti-trypsine. 

Dans certaines conditions pat'iologiqiies cet éqiiilibre peut-Ctre rompu en particulier quand le 

taux d'alpha 1 anti-trypsine est trop bas. L'excès d'élastase entraîne alors la dégradation de 



différents substrats à l'origine de troubles pathologiques dégénératifs et inflammatoires tels 

que l'emphysème (72) (86). 

Le gène de l'alpha 1 anti-trypsine est hautement pléiomorphe, et les variabilités de l'alpha 1 

anti-trypsine surviennent en raison d'un point de mutation qui résulte dans la substitution 

d'un seul amino-acide. 

Plus de 75 allèles sont connus et le phénotype de la protéase inhibitrice est déterminé par 

l'expression des deux allèles parentaux (2). La plupart des variants mènent à une activité 

inhibitrice normale (72)' ils sont classés en : 

0 normal (M) associé à un taux d'alpha 1 anti-trypsine normal dans le sérum avec une 

fonction normale. La fi-équence de l'alléle est de 90%. 

0 déficient (Z) associé à un taux d'alpha 1 anti-trypsine dans le sérum inférieur à la 

normal. La fi-équence de l'alléle est de 2%. 

0 nul associé à un taux d'alpha 1 anti-trypsine indétectable dans le sérum. 

0 non fonctionnel (S) dans lequel l'alpha 1 anti-trypsine est présente à un taux normal, 

mais ne fonctionne pas normalement. La fi-équence de l'alléle est de 5%. 

Le phénotype normal est désigné PiMM. 

Les hétérozygotes MS ont un taux d'alpha 1 anti-trypsine à 80% de la normale. 

Les hétérozygotes MZ ont un taux à 60% de la normale. 

Les personnes ayant un phénotype PiSS ont un taux d'alpha 1 anti-trypsine à 52% de la 

normale. 

Plus de 95% des personnes appartenant à la catégorie déficit sévère sont homozygotes pour 

l'alléle Z, sont désignées PiZZ, et ont un taux d'alpha 1 anti-trypsine dans le sérum 

extrêmement faible (16% de la normale) et produisent deux événements cliniques : un 

emphysème pulmonaire par insuffisance de défense contre l'élastase neutrophile et une 

maladie hépatique (cirrhose) par accumulation dans le réticulum endoplasmique des 

hépatocytes de la protéine insoluble PiZZ (2) (78). La plupart de ces personnes sont 

Caucasiennes et proviennent du nord de l'Europe parce que l'alléle Z est rare chez les 

orientaux et les noirs. 

Les phénotypes ayant un taux faible dans le sérum et rarement observés sont : PiSZ et PiNull. 

L'hétérozygotie PiSZ avec ün 'düx d'alpha I arrti-trypsine à 37% de la nonmale développe 

rarement un emphysème. 



Le dernier phénotype découvert dans une forme homozygote est PiNull-Null, et dans une 

forme hétérozygote avec un alléle déficient est PiZZ-Null. 

Le taux normal d'alpha 1 anti-trypsine dans le sérum est de 150 à 350 mgldl. Le seuil de 

protection est de 80 mg/dl(35% de la normale). 

Le diagnostic de déficit en alpha 1 anti-trypsine est réalisé en mesurant le taux dans le sérum 

poursuivi par le typage Pi pour confirmation (2). 

2 - Les autres 

Le polymorphisme des gènes de l'alpha 1 anti-chymotrypsine, rnicrosomal epoxyde 

hydrolase, vitamine D binding protein, glutathion S transferase, cytochrome P450 1A1, 

Immunoglobuline A, TNF alpha et haemoxygenase ont tous été associés au développement 

d'une maladie obstructive respiratoire chez les fumeurs. Cependant, beaucoup de ces 

associations sont controversées car elles n'ont pas été reproduites (40). 

D'autres gènes ont également été associés au développement de maladies obstructives 

chroniques pulmonaires : il s'agit des génes de l'alpha 2 macroglobdine, des antigènes de 

groupe sanguin, du locus HLA, du déficit en immunoglobuline et de l'haptoglobine. 

L'implication du CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) reste non prouvé (78). 

C - Sexe-Race-Conditions socio économiaues 

Même en contrôlant le tabagisme, la prkvalence des symptômes respiratoires est accme chez 

l'homme. 

Le taux de mortalité est plus élevé chez les sujets de race blanche. 

Les taux de mortalité et de morbidité sont inversement proportionnels au statut socio- 

économique (2). 



D - Facteurs professionnels 

L'interaction entre la fumée de cigarette et l'exposition professionnelle à des substances 

aéroportées entraîne un taux plus important de maladie obstructive chronique pulmonaire. 

Cependant les conséquences du tabagisme sont largement plus importantes que les facteurs 

professionnels (2). 

E - Pollution 

La pollution atmosphérique est nuisible aux personnes ayant une maladie cardiaque ou 

pulmonaire. Son rôle est moindre comparé à celui de la fumée de cigarette (2). 

V - DIAGNOSTIC 

A - Présentation cliniaue et évolution 

Le syndrome cardinal est la dyspnée qui apparaît d'abord à l'effort avant de se manifester au 

repos. A un stade plus avancé, la cyanose apparaît. 

L'apparition d'une hypoxémie inférieure à 60 mmHg signe l'insuffisance respiratoire 

chronique et marque un tournant défavorable dans l'évolution de la maladie. L'état général 

s'altère, le patient maigrit et présente des troubles cognitifs (42). 

Puis, l'hypoxémie chronique va engendrer une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP), et 

stimuler la production d'érythropoïétine rénale responsable d'une polyglobulie. La persistance 

de 1'HTAP conjuguée à la polyglobulie va augmenter le travail du coeur droit et conduire à la 

survenue d'une décompensation cardiaque droite. 

L'inactivité physique due à la dyspnée favorise l'ostéoporose. En induisant des tassements 

vertébraux, elle génère des douleurs et des déformations de la cage thoracique qui 

compromettent encore davantslge !'e%cacitk de !a rriuscul~ture respiratoire. A l u i  stade ultime, 

19hypercapnie s'installe (53). 

Le pronostic des patients souffrants d'une maiadie obstructive chronique pulmonaire avec 

insuffismce respir~t~ire est dom sPvere. Le taux moyen de sl-inrie avec une hypercapnie 

n'excède pas quelques années (90). 



1 - La cyanose 

Elle traduit une augmentation du taux d'hémoglobine réduite, supérieure à 50gll. Son 

identification dépend de plusieurs variables (éclairage, couleur de la peau). Elle est plus 

marquée en cas de polyglobulie, plus difficile à détecter chez les patients anémiques (74). 

Elle traduit une hypoxémie qui s'accentue à l'effort. 

2 - Mode ventilatoire particulier 

Il comporte : 

0 une fréquence respiratoire élevée 

0 une distension thoracique 

0 la mise en jeu des muscles respiratoires accessoires (scalènes, sterno-cléido-mastoïdiens, 

intercostaux). Certains malades adoptent une position caractéristique penchée en avant, 

les bras en extension sur un appui, afin d'utiliser au mieux certains muscles respiratoires 

accessoires (45) 

0 un tirage 

0 une diminution du segment trachéal sus-sternal normalement mesuré à 3-4 travers de 

doigt (signe de Campbell) 

O un allongement du temps expiratoire avec pincement des lèvres 

0 un rétrécissement du diamètre transversal du thorax à l'inspiration (signe de Hoover). 

Ils comprennent : somnolence, tremblements alaires ou flapping tremor (74). 

Le patient se plaint volontiers de céphalées, voit son activité s ~ ~ i t i v e  s'énnousser et son étzt 

psychique devenir crépusculaire avant de sombrer dans la carbonarcose. 



C - Auscultation 

L'expiration est prolongée et parfois bruyante. Le murmure vésiculaire est diminué et les râles 

bronchiques sont contingents. Le wheezing, bruit sifflant expiratoire, audible même sans 

stéthoscope est un signe spécifique d'obstruction bronchique perçu au niveau du cou et de la 

trachée (45). 

D - Les sipnes cardiaaues 

En cas d'HTAP ou de coeur pulmonaire, on note une turgescence jugulaire, une hépatomégalie 

douloureuse à la pression, une hépatalgie à l'effort et à la toux, un reflux hépato-jugulaire, un 

éclat de B2 au foyer pulmonaire, et des oedèmes des membres inférieurs dont la valeur est 

discutée (74). 

E - Les deux modéles cliniuues 

II est classique de distinguer les "blue bloaters" et les "pink puffers". 

Les "blue bloaters" sont obèses, avec une bronchorhée importante, une hypoxémie, une 

hypercapnie, une HTAP, un coeur pulmonaire chronique et secondairement une polyglobulie. 

Ils sont essentiellement atteints de bronchite chronique et d'emphysème centrolobulaire. 

Les "pink puffers" sont maigres, plus ou moins bronchorrhéiques, avec une hypoxémie 

modérée, absence d'hypercapnie, d'HTAP, de coeur pulmonaire ou de polyglobulie 

secondaire. Ces malades sont surtout porteurs de lésions emphysémateuses (32). 



F - Paracliniaue 

1 - Épreuves fonctionnelles respiratoires 

a - Mesure du débit expiratoire de pointe (DEP) 

C'est un examen de dépistage ou de surveillance simple du syndrome ventilatoire obstructif. 

Une valeur inférieure à 80% de la valeur prédite doit conduire à la spirométrie (74). 

b - Spirométrie 

Elle demeure l'examen essentiel pour le diagnostic et le suivi (20). 

Elle permet en quantifiant la diminution du Volume Expiratoire Maximal par Seconde (VEMS) 

et du rapport de Tiffeneau ( VEMSICapacité Vitale (CV)) par rapport aux valeurs théoriques 

de confirmer le syndrome ventilatoire obstructif et donc de quantifier la sévérité de la maladie. 

Les mesures sont toujours faites avant et après inhalation d'un bronchodilatateur (45). 

Le syndrome obstructif est caractérisé par : 

0 une courbe débit volume concave vers le haut (la courbe débit-volume étant une variante 

moderne de la spirométrie) 

0 une diminution des débits expiratoires. Le VEMS est le plus reproductible 

0 diminution du VEMS par rapport à la CV, donc diminution du rapport VEMSICV. Le 

rapport de Tiffeneau est inférieur à 70% de la théorique 

0 absence de réversibilité significative après inhalation de bronchodilatateurs, ce qui 

signifie que le VEMS augmente de moins de i 5% par rzpport il la valeur de base (74). 

Remarques : la présentation clinique varie selon le stade évolutif. On distingue : 

O les formes simples, non obstructives où le VEMS est normal, supérieur à 80% de la 

théorique 

0 les formes obstructives modérées, 50% < VEMS < 80% de la théorique. Seule la 

spirométrie permet le diagnostic. L'examen clinique permet de relever des râles 

bronchiques à l'auscultation (ronchi et parfois sibilants). L'examen cardio-vasculaire est 

normal 



0 les formes modérément sévères, 35% < VEMS < 50% de la valeur théorique. A 

l'interrogatoire le malade se plaint d'une dyspnée d'effort isolée sans altération de l'état 

général. Cette dyspnée est souvent progressive, torpide et certains malades n'en 

prennent conscience qu'après une décompensation aiguë. L'examen clinique est 

superposable aux formes débutantes 

0 les formes sévères, VEMS < 35% de la théorique. C'est le stade de l'insuffisance 

respiratoire. Il existe une dyspnée à la déambulation, la montée des étages est pénible ou 

impossible. Les signes cliniques ne sont pas tous présents mais sont particulièrement 

nets lors des épisodes de décompensation aiguë (45). 

c - Dilution à l'hélium 

Elle permet de mesurer le volume résiduel (VR), mais il est sous estimé en présence 

d'anomalies de distribution de la ventilation dans les syndromes obstructifs. Il est préférable 

de le mesurer par pléthysmographie (74). 

Elle mesure les volumes pulmonaires non mobilisables, inaccessibles à la spirométrie. 

Elle enregistre la capacité pulmonaire totale (CPT), le VR et le volume de réserve expiratoire 

(VRE). Une élévation de la CPT et du VR au delà de 120% de la valeur théorique signe une 

distension thoracique et oriente vers un emphysème (74). 

D'autres paramètres sont mesurables mais ne sont pas indiqués systématiquement : 

0 la mesure du transfert du CO qui est abaissée parallèlement à l'étendue de l'emphysème 

mais son atteinte est non spécifique. Le rapport du transfert du CO à la ventilation 

alvéolaire (VA) mesure la diffusion alvéolo-capillaire. Sa mesure est complexe. Il est 

diminué dans l'emphysème (74) 

0 l'élasticité pulmonaire est abaissée et son inverse, la compliance, est élevée 

0 les résistances bronchiques font parties des paramètres altérés initialement. Elles sont 

élevées et !eur inverse, !a conduc?ance, est base (45). 



e - Les gaz du sang (GDS) 

Leur mesure fait partie du bilan. 

L'hématose est normale dans les formes débutantes. 

Une Pa02 < 70 mmHg signe l'insuffisance respiratoire. 

Une Pa02 < 55 mmHg est dite grave et conduit à proposer l'oxygénothérapie longue durée. 

L'hypercapnie est l'apanage des formes graves. Elle induit une acidose respiratoire compensée 

par une réabsorption rénale de bicarbonates (74) (45). 

Pour affirmer le caractère chronique de l'insuffisance respiratoire, l'hypoxémie doit être 

constatée sur plusieurs contrôles, effectués à plusieurs semaines d'intervalle en état stable. 

2 - Radiomaohie thoracique (RT) face et orofil 

Elles font parties des examens de routine. 

La RT reflète l'état anatomique des poumons et est utile pour évaluer la présence 

d'emphysème (81). L'exactitude du diagnostic dépend de l'importance de la destruction 

parenchymateuse. Avec une radiographie conventionnelle, l'exactitude est de 65 à 80% et 

dépend des populations étudiées. Chez la plupart des patients ayant un emphysème sévère, la 

maladie est correctement diagnostiquée. Cependant, cette méthode n'indique le diagnostic que 

chez une minorité de patients ayant un emphysème léger ou modéré (84). 

Elles permettent de rechercher : 

0 des uïages â ~ ~ o ~ â : ~  

0 une distension pulmonaire indiquée par un diaphragme plat, abaissé, un élargissement 

des espaces intercostaux, une horizontalisation des côtes, une distension des espaces 

clairs rétrostemal et rétrocardiaque, une augmentation de la hauteur du poumon droit, 

une hyperclarté des champs pulmonaires, une ouverture de l'angle costo-phrénique sur 

les clichés de profil (2). 

0 un syndrome bronchique et une déformation de la trachée en lame de sabre (diamètre 

tramversa8 de ia tracée in$-&oncique < 2/3 de son &mètre sagittal) (45). 

0 des complications (HTAP, ND) caractérisées par une cardiomégalie, augmentation du 

diamètre de la branche droite de l'artère pulmonaire audelà de 15mm, ou un coeur en 

goutte, une proéminence des ombres vasculaires hilaires, un empiétement de l'ombre 



cardiaque sur l'espace rétrosternal 

0 un effilement des ombres vasculaires 

0 des bulles qui se présentent comme des aires d'au-moins 1 cm de diamètre entourées par 

une ombre très fine. Elles reflètent une maladie sévère localement et n'indiquent pas 

nécessairement un emphysème très répandu (2). 

3 - Scanner (TDM) thoracique 

L'avantage principal est que en plus de pouvoir fournir des données concernant l'ensemble de 

la destruction pulmonaire, il identifie également les localisations spécifiques dans les poumons 

là où les surfaces alvéolaires ont été détruites. C'est une technique non invasive (55). Il permet 

de montrer l'étendue, la sévérité et la morphologie de l'emphysème même lorsque les 

découvertes à la RT et les résultats des tests respiratoires ne permettent pas le diagnostic (84) 

(17). 

Ceci est important pour plusieurs raisons : 

0 par la localisation exacte de la destruction pulmonaire, il permet d'établir une 

cartographie soigneuse et de suivre sa progression 

0 la comaissauace de la localisation des lésions permet le traitement des lésions avancées 

par réduction chirurgicale du volume pulmonaire et permet d'évaluer les résultats 

chirurgicaux (55). La principale indication étant l'évaluation pré-opératoire des patients 

ayant de larges bulles (87). 

0 il pourrait être une façon de quantifier la progression de l'emphysème ainsi que de 

déterminer l'efficacité des thérapies de remplacement chez les patients ayant un déficit 

en alpha 1 anti-trypsine. 

0 la détection de l'emphysème à un stade précoce pourrait éviter les incidents 

ventilatoires obstructifs par un arrêt du tabagisme ou par une intervention médicale (55). 

O Il peut également être indiqué pour évaluer les patients présentant une dyspnée ou une 

augmentation de la capacité de diffusion du CO sans obstruction évidente des voies 

aériennes. Chez ces patients, la TDM peut aider à différencier l'emphysème des 

atteintes pulmonaires vasculaires (87). 



Dans l'emphysème centrolobulaire, les anomalies sont généralement plus sévères dans la 

partie supérieure des poumons et incluent de petites zones irrégulières arrondies ou 

confluantes de faible atténuations parsemées de poumon normal. La localisation des zones de 

faible atténuation est située près du centre du lobule pulmonaire secondaire. 

L'emphysème panlobulaire implique principalement la partie inférieure des poumons et est 

caractérisé par des zones de faible atténuation avec peu de parenchyme pulmonaire normal. 

Dans l'emphysème panlobulaire sévère, la raréfaction du parenchyme pulmonaire conduit à 

des zones de faible atténuation avec déshabitation vasculaire permettant la distinction entre 

l'emphysème panlobulaire et le parenchyme pulmonaire normal. Cependant, l'emphysème 

modéré ou modérément sévère est souvent impossible à distinguer du parenchyme adjacent 

normal. 

L'emphysème acinaire distal est caractérisé par des zones de faible atténuation dans les 

régions sous pleurales et adjacentes aux vaisseaux et aux septas interlobulaires. 

Parce que l'emphysème centrolobulaire et acinaire distal produisent des zones localisées de 

faible atténuation, ils sont plus facilement reconnaissables que l'emphysème panlobulaire. (87) 

Un syndrome clinique particulier est le syndrome du poumon disparu caractérisé par de larges 

bulles dans le lobe supérieur. Il est souvent vu chez des hommes jeunes. La plupart des 

patients ayant un emphysème à bulles géantes sont des fumeurs, cependant cette entité peut 

survenir chez des non fumeurs. Le trait dominant est un emphysème paraseptal extensif 

hionnant dans une buiie géante qui occupe il3 ou pius de l'hémithorax (84). 

4 - Test de marche ou oxymétrie d'effort 

Il détecte une insuffisance respiratoire latente. 

Il consiste à marcher pendant 6 minutes sur terrain plat en parcourant la plus grande distance. 

Il permet d'évaluer la limitation dans lies gestes de la vie courante. La dyspnée peut être côtée. 

C'est un examer, simple, peu onérela, facilement reproductible, utile au siiivi de la maladie et à 

l'adaptation thérapeutique (74) (45). 



5 - Dosage de l'alpha 1 anti-trypsine 

Les indications sont : 

0 bronchite chronique avec obstruction des voies aériennes chez un non fumeur 

0 bronchectasies, en particulier en l'absence de facteurs de risques évidents 

0 début précoce d'une maladie obstructive chronique avec affaiblissement modéré ou 

sévère aux alentours ou avant la cinquantaine 

0 prédominance d'emphysème basal 

0 développement d'un asthme permanent en particulier chez les moins de 50 ans 

0 une histoire familiale de déficit en alpha 1 anti-trypsine 

0 cirrhose sans facteurs de risque apparents (2). 

6 - Les autres examens complémentaires 

Ils ne sont pas réalisés à titre systématique : 

0 la fibroscopie bronchique est indiquée en cas de suspicion de cancer bronchique, 

d'hémoptysie, et à des fins de prélèvements microbiologiques. 

0 la scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion est indispensable au bilan 

préopératoire. 

0 l'épreuve d'effort aide à distinguer parmi les facteurs limitants l'effort, ceux qui sont 

d'origine respiratoire, musculaire périphérique ou cardio-vasculaire 

0 1'ECG est l'examen de première intention en cas d'HTAP, mais il est peu sensible 

0 l'échographie cardiaque permet couplée au Doppler de mesurer la pression arterielle 

pulmonaire (PAP). Le cathétérisme cardiaque droit est l'examen de référence pour 

déterminer I'HTAP. C'est un examen invasif reservé aux cas complexes (74). 



CHAPIT 4 

ASPECTS GENE 

SUNDROMES D'EHLERS-DANLOS 



Le syndrome d'Ehlers-Danlos associe 3 symptômes cardinaux : l'hyperélasticité de la peau, 

l'hyperlaxité articulaire et la fragilité du tissu conjonctif (13). Il faut ajouter à ces signes 

fondamentaux, les tumeurs pseudo-molluscoïdes et les nodules calcifiés sous-cutanés (25). 

1 - SIGNES DERMATOLOGIQUES 

La peau est blanche et sans éclat. Elle est mince, lisse, douce et veloutée donnant à la palpation 

l'impression d'être pâteuse (83). 

A - L'hvperextensibilité cutanée 

C'est un signe cardinal des syndromes d'Ehlers-Danlos, excepté pour le type IV (83). 

L'hyperélasticité n'apparaît pas à première vue : le tégument semble normal, non distendu, 

sans plis. Le plus souvent, l'extensibilité cutanée est évidente et connue du malade : elle peut 

être spectaculaire ou au contraire assez discrète et demande alors à être recherchée aux coudes, 

à la face postérieure des bras, aux genoux, au cou, aux joues. La peau, pincée entre le pouce et 

l'index, peut être étirée facilement et sans douleur, de plusieurs centimètres et reprend sa 

position initiale avec un claquement sec, sans faire le moindre pli après traction avec 

l'élasticité d'une mince lame de caoutchouc (25) (66). Parfois, la peau semble vaguement 

attachée au tissu sous-cutané, donnant l'impression que la peau se détache lorsqu'une traction 

est exercée. 

Chez le petit enfant, l'hyperextensibilité cutanée est difficile à évaluer en raison de 

l'importance de la graisse sous-cutanée. Avec le temps, chez l'adulte, des plis de peau lâche 

peuvent apparaître au niveau des articulations des coudes, les paumes des mains et les plantes 

des pieds peuvent être particulièrement ridées donnant l'impression d'être revêtues de gants 

ou de chaussettes trop grandes (83) (13). 

L'hyperextensibilité est habituellement symétrique; elle varie selon l'endroit du corps et un 

score clinique simple a été établi afin de l'évaluer (83). Les muqueuses, notamment buccales, 
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mettre 6 balles de golf dans la bouche (1 3). 



B - Frayilité cutanée ou dermatorrhexis 

Elle se manifeste par des plaies béantes de la peau ou des muqueuses suite à des traumatismes 

relativement minimes, qui ont lieu principalement sur des zones où le tégument repose sur des 

surfaces osseuses proéminentes (coudes, genoux, crêtes tibiales, front, menton) (25). 

Les blessures présentent souvent une brèche ressemblant à une bouche de poisson avec des 

lobules graisseux sous-cutanés qui dépassent, et généralement de petits saignements associés, 

en raison de la rétraction des rebords due à l'élasticité de la peau adjacente. Les sutures 

tiennent mal avec possibilité de déhiscence, et la cicatrisation est lente et de mauvaise qualité. 

Après cicatrisation, l'étirement des blessures est caractéristique de tous les types de 

syndrome d'Ehlers-Danlos : elles deviennent larges, minces et brillantes donnant l'apparence 

d'un papier à cigarette. Suite à des traumatismes répétés, les cicatrices deviennent souvent 

foncées ou violacées, généralement plissées par des rides fines et des télangiectasies peuvent se 

former à leur périphérie . 

Beaucoup de ces plaies ont lieu pendant la petite enfance lors des premiers pas, plus 

fréquemment chez les garçons. Le risque de survenue de ces plaies est majoré par la suite par 

l'instabilité articulaire et l'hypotonie musculaire responsable de faux pas et de chutes (83). 

Il a été montré que plus la peau était fine, plus la possibilité de survenue de ces plaies béantes 

était grande. Cette fiagilité cutanée peut-être préjudiciable, entraînant des difficultés lors du 

rasage, des interventions chirurgicales, des biopsies, parfois lors de simples injections 

thérapeutiques. A noter que des traumatismes répétés peuvent entretenir des pertes de 

substances presque permanentes (25). 

C - Hématomes et saipnements 

La tendance aux contusions est un signe fréquemment retrouvé pouvant conduire à la 

suspicion d'un syndrome des enfants battus (26). 

Les saignements ghivaux après brossage destaire ou les saignements abondants après 

extractions dentaires sont fréquents. Les hémorragies digestives et les hémoptysies sont 

cependant rares (exceptés dans le syndrome d'Ehlers-Danlos de type IV). 



Ce phénomène est probablement dû à la fiabilité du tissu conjonctif péri-vasculaire et des 

parois des vaisseaux plutôt qu'à un trouble de la coagulation qui est le plus souvent normale 

(83). 

D - Pseudo-tumeurs molluscoïdes et sphéroïdes 

Les propriétés mécaniques particulières de la peau dans le syndrome d'Ehlers-Danlos peuvent 

conduire à une variété de lésions secondaires qui se développent avec le temps dans des zones 

exposées aux microtraumatismes répétés (83). 

Les pseudo-tumeurs molluscoïdes se retrouvent plus ou moins nombreuses chez la plupart 

des malades. Elles siègent élèctivement sur les régions exposées aux traumatismes (genoux, 

coudes), à la surface ou au pourtour des nappes papyracées ou sur des cicatrices. Ce sont des 

formations saillantes, blanc-jaunâtres ou violacées, de la taille d'un petit pois à celle d'une 

noiseîte ou d'une noix. Elles sont habituellement flasques et dépressibles, comparées à des 

grains de raisins vides de leur contenu. Elles constituent parfois de gros bourrelets brunâtres 

entraînant des déformations et des hyperflexions des orteils si elles se développent au niveau 

des articirllatioras. Elles succéderaient à des microtraumatismes. Des infections peuvent 

compliquer ces tumeurs qui dans quelques cas s'ouvrent à la peau (25). 

Les sphéroïdes sous-cutanés ne sont pas constants; ils se retrouvent chez 113 des patients 

environ. Souvent très nombreux, ils sont surtout observés sur les avant-bras, les bras et sur les 

régions tibiales. Ce sont de très petits nodules sphérulaires, non saillants, mobiles sous la 

peau, de la taille d'un grain de riz ou d'un grain de plomb, durs, fuyant sous le doigt. Ils 

passent souvent inaperçus s'ils ne sont pas recherchés à la palpation ou par un examen 

radiologique (25) montrant une coque calcifiée entourant un centre translucide. Ils représentent 

des lobules graisseux sous-cutanés qui ont perdu leur vascularisation et qui deviennent alors 

fibrosés et calcifiés (83). 



E - Autres manifestations dermatoloyiaues 

Elles comprennent : (83) (13) 

0 hyperkératose folliculaire 

0 "papules piézogeniques" qui sont de petites hernies douloureuses de tissu adipeux à 

travers les fascias localisés à la partie latérale ou médiale des pieds 

0 "elastosis perforans serpiginosa" 

0 acrocyanose, engelures et phénomène de Raynaud 

0 absence de "striae gravidarum" qui sont des déchinires focales du derme 

perpendiculaires à la direction des tensions, sans interruption de l'épiderme. 

II - ASPECTS ORTHOPEDIOUES 

Ils ont été décrit par Beighton à partir de 100 cas (12). 

Les manifestations orthopédiques significatives sont par ordre décroissant de fréquence : pieds 

plats, luxations articulaires, déformations rachidiennes, effusions articulaires, déformations de 

la cage thoracique, ostéoarthrose, luxations congénitales de hanche. 

A - Hvperlaxité des articulations 

Elle fait partie intégrante du tableau clinique, et est le résultat d'une laxité des capsules 

articulaires, ligaments, tendons et d'une possible hypotonie musculaire. L'hyperlaxité est 

généralisée, existant tant au niveau des grosses que des petites articulations (excepté pour le 

type IV) (83), peïmettant des mouvements étendus et normaux, des subluxations spontanées 

ou provoquées, non douloureuses avec reposition immédiate (66). Elle est généralement notée 

lorsque l'enfant commence à marcher et peut entraîner des déformations globales des membres 

: genu recurvaturn, genu valgum, hanches à ressort amenant une démarche spéciale dite en 

canard. Elle devra être estimée en utilisant Ie score de Beighton (12). Un score de 5/9 ~u plus 

défini l'hyperlaxité. 



Le score total peut être obtenu par : 

O dorsifléxion passive des auriculaires au delà de 90 degrés : 1 point pour chaque main 

O opposition passive du pouce sur l'avant bras : 1 point pour chaque main 

O hyperextension des coudes au delà de 10 degrés : 1 point pour chaque coude 

O hyperextension des genoux au delà de 10 degrés : 1 point pour chaque genou 

O antéflexion du tronc, genoux tendus, paumes des mains à plat sur le sol : 1 point. 

B - Les luxations 

Occasionnelles ou habituelles, les luxations de la rotule, des épaules, des hanches, des radius et 

des clavicules sont communes et leur fi-équence est proportionnelle au degré de laxité 

articulaire. Elles sont généralement résolues spontanément et réduites facilement par le patient 

lui-même. La luxation de l'épaule peut survenir suite à des mouvements simples, comme 

mettre un manteau ou lever la main (83). Les luxations des articulations inter-phalangiennes du 

pouce amènent à des difficultés d'utilisation de la pince pouce-index (12). Cole et al, ont 

rapportés des cas de subluxation récidivante du coude. Elles sont rares, survenant en général 

après une hyperextension du coude et interférant avec les actes de la vie quotidienne. La 

nouvelle technique de stabilisation cansiste en une greffe osseuse dans la fosse olécranieme 

afin de limiter l'hyperextension du coude (22). 

C - Les hémarthroses 

Persistantes ou récurrentes, elles sont communes et liées à l'activité, affectant par ordre 

décroissant les articulations des genoq des chevilles, des coudes et égalemeait des doigts, et 

apparaissent généralement en fin de journée (12). Leur survenue est proportionnelle au degré 

de laxité articulaire. Elles se produisent principalement dans les syndromes d'Ehlers-Danlos de 

type IV (83). 



D - L'instabilité articulaire 

Les enfants ont tendance à marcher tardivement et à tomber facilement en raison de la 

difficulté à contrôler leur membre instable. Les chevilles et les genoux ont donc fiéquemment 

besoin de bandages de soutien. La démarche est typique : les pieds sont fermement appuyés 

sur le sol et les hanches sont en hyperextension pour contrebalancer les genu recurvatum (12) 

(83)- 

Gamble et al ont montré à partir de 24 patients que les anomalies de l'articulation trapèzo- 

métacarpienne conduisent à une instabilité des pouces et des doigts et entraînent des 

difficultés à la préhension d'objets lourds ou volumineux d'une main ou à dévisser le bouchon 

d'une bouteille (35). 

E - Déformations vertébrales 

Elles se résument à une scoliose s'aggravant avec l'âge. Ces déformations sont dues à 

l'incapacité des ligaments hyperlaxes à lutter contre les contraintes imposées par la station 

debout. 

F - Les anomalies thoraciaues 

Une dépression sternale peut se voir ("'thorax creux"). L'asymétrie de la cage thoracique est 

une caractéristique commune, et lorsqu'elle est sévère, elle peut entraîner le déplacement du 

coeur conduisant à l'apparition d'un souffle cardiaque et d'un ECG anormal (12). 

G - Ostéoarthrose 

Conséquence de l'inshbilité articul~itire, elle csastitue lm problème majeur. Les plciintes 

principales se trouvent au niveau des genoux, des mains, en particulier des pouces avec 

possibiiité de déformation en flexion du pouce, des chevilies et des épaules (83). 



H - Déformations des pieds 

Les pieds plats sont les déformations les plus fréquemment rencontrées; ils peuvent entraîner 

des difficultés de chaussage. Les pieds bots congénitaux peuvent être consécutifs à une 

malposition intra-utérine (12). Sont également fréquents : les pieds varus équins et les hallux 

valgus. Des déformations des orteils à type d'orteils en marteau ou en griffe peuvent 

également se voir (54). 

1 - Bursites 

Dans la région olécranienne (3 1) et pré-patellaire, des bourses séreuses hypertrophiées sont 

souvent rencontrées et doivent être distinguées des hématomes ou des pseudo-tumeurs 

molluscoïdes qui se rencontrent aux mêmes endroits. L'excision de ces bourses produit 

généralement de bons résultats. D'autres bourses séreuses peuvent se trouver au niveau du 

tendon d'Achille ou en association avec un hallux valgus (12). 

J - Crampes museulaires 

Elles surviennent généralement la nuit dans les muscles des jambes. Elles sont fréquentes dans 

l'enfance et tendent à disparaître à l'âge adulte. Les crampes sont surtout fréquentes et sévères 

chez les patients très laxes. Il est possible qu'elles soient secondaire à I'hyperextensibilité des 

muscles due à l'hypermobilité articulaire (12). Elles peuvent répondre à la quinine (70). 

Elle est rare et entraîne une résorption osseuse considérable responsable de modifications des 

phalanges distales qiii sont aplaties, et des ongles qui sont plus larges que longs correspondant 

aux phalanges les plus touchées. La cause semblerait être un trouble trophique secondaire à 

une anomalie du tissu conjonctif péri-vasculaire qui entraîne une dificuité de la circuiation 

imgi-lin- au niveau des 0s 011 des nerfs périphkriqiler. (54). 



L - Les autres malformations osseuses 

Elles comprennent (54) : 

O élongation de la styloïde cubitale 

O synostose radio-cubitale 

O raccourcissement de la phalange proximale du cinquième doigt 

O retard d'ossification des os du crâne 

0 formations osseuses ectopiques. 

III - ATTEINTES GASTRO-INTESTINALES 

Des anomalies structurales sont généralement retrouvées. Des diverticules épiphréniques 

géants et des mégaoesophages ont été rapportés, mais sont beaucoup moins fréquents que les 

hernies hiatales. 

Une des complications les plus sévères est la rupture de l'oesophage nécessitant une 

intervention chirurgicale urgente. Elle peut survenir après un vomissement forcé (82). 

B - Estomac 

Les ulcères peptiques sont fréquents, et les complications à haut risque de survenue peuvent- 

être sévères, tels que l'érosion postérieure d'un ulcère duodénal dans l'aorte. Les symptômes 

peuvent aller d'une simple gène épigastrique à une hématémése abondante avec méléna. 

Les diverticules gastriques sont communs. Ils peuvent se voir dans d'autres parties du tractus 

gastro-intestinal tels que la vésicule biliaire et l'intestin grêle. Ils peuvent constituer le nid des 

perforations. 

L'existence d'anomalies structurales tels que : éventration diaphragmatique, hernie hiatale, 

cyphoscoliose, adhérences intra abdominales, prédisposent à la survenue d'un volvulus 

gastrique. Des infarctus gastriques nécessitant une gastrectomie partielle ont été rapportés, de 
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C - L'intestin ~ r ê l e  

Les manifestations les plus menaçantes sont les perforations. Elles surviennent généralement 

au niveau du gros intestin, mais leur incidence au niveau du grêle est bien documentée. Le 

tableau clinique peut aller de l'hématémèse aux crampes abdominales avec péritonite. 

L'intestin grêle est généralement truffé de diverticules localisés sur le bord mésentérique du 

duodénum et du jéjunum. Les perforations peuvent survenir à travers les diverticules alors que 

macroscopiquement l'intestin apparaît normal. Le traitement consiste en une résection avec 

anastomose termino-terminale n'entraînant pas de complications à type de lâchage de sutures 

contrairement au colon. Ces diverticules ne sont cependant pas la seule anomalie pouvant 

conduire à une perforation, des hématomes intra-muraux dûs à un déficit du tissu de soutien 

peuvent être responsables de zones de nécrose dans la paroi intestinale, conduisant à la 

perforation (82). Ces hématomes peuvent-être un mode de révélation du syndrome comme en 

témoigne le cas décrit par Pflumio et al (67). 

L'hématémèse, en particulier en l'absence d'ulcère peptique connu, peut-être le précurseur 

d'une perforation imminente. 

Des cas de mégaduodénum ont été rapportés, ils ont été rattachés à une pullulation bactérienne 

associée à un état de malabsorption (82). 

D - Colon 

Les perforations coliques spontanées sont les complications les plus fréquemment décrites. 

Elles peuvent survenir à tout âge; cependant elles sont rares dans l'enfance et surviennent 

principalement vers la fin de l'adolescence jusqu'à la cinquantaine. Elles sont plus souvent 

localisées au niveau du colon sigmoïde, mais peuvent survenir n'importe où sur le cadre 

colique. Elles peuvent être multifocales et sont plus fréquentes chez la femme. Le tableau 

clinique comprend des douleurs abdominales, vomissements et signes péritonéaux. Un long 

passé de douPeurs abdominales et de constipation chronique peut-être retrouvé a 

l'interrogatoire. La constipation peut-être responsable des perforations, en effet, le colon étant 

rempli de matières fécales dures, il se produit des hématomes disséquants intra-muraux et des 

déchirures musculaires pouvant prédisposer aux perforations. 



D'autre part, cette constipation associée aux efforts et à l'augmentation des pressions intra- 

luminales entraîne un risque de formation de diverticules constituants le nid des perforations 

(82) (52). 

Le traitement des perforations est chirurgical et particulier en raison du risque de récidive et de 

rupture des anastomoses. Le traitement de choix consiste en une colectomie totale avec 

iléostomie terminale et fermeture du moignon rectal selon Hartmann. Dans un deuxième temps, 

en cas de refus du patient de conserver une iléostomie définitive, une anastomose iléo-rectale 

peut-être proposée. La cicatrisation se fait lentement et toutes les mesures visant à diminuer la 

tension sur les fils de sutures doivent être prises (52). Cette colectomie peut-être réalisée à 

titre préventif en cas d'ectasie colique où la perforation semble inévitable, permettant à la fois 

de supprimer la constipation et le risque de perforation mettant en jeu le pronostic vital (80). 

E - Rectum 

Les prolapsus rectaux sont présents surtout pendant l'enfance et peuvent se résoudre 

spontanément avec l'âge (82). Des perforations traumatiques après lavement, examen digital, 

prise de température ou désimpaction fécale digitale peuvent se voir (61) (80) surtout dans le 

type IV. En cas d'impaction des selles, des laxatifs osmotiques et lubrifiants seront prescrits 

associés à un regime sans résidus (52). 

A - Atteintes muscu!aires 

En période néonatale, une hypotonie musculaire peut exister, en particulier chez les 

prématurés. Elle peut-être sévère, spécialement dans le type VI, affectant des enfants ne 

poiivant-être nourris a~ sein et zyant besoin de tétines à gros trous. Une maladie neuro- 

musculaire est volontiers suspectée en particulier lorsque coexistent une luxation congénitale 

des hanches et un pied bot. Un biian neuro-musculaire complet est aiors souvent réaiisé sans 

mettre en évidence d'-i_nomalies. L'hypotonie est ég&m-c:nt resp~nsahl~. ne l'ai~gmentation ne 

Mquence des présentations par le siège, qui associée à la laxité articulaire et ligamentaire, 



favorise la paralysie d'Erb et la luxation congénitale des hanches. 

Le développement moteur est ralenti avec retard d'acquisition de la station assise et de la 

marche (83). 

B - Atteintes neurolo-iaues 

1 - Périphériques 

Le système nerveux n'est pas impliqué principalement dans le syndrome d'Ehlers-Danlos, 

mais des dysfonctions neurologiques ont été rapportées. Le mécanisme pathogénique exact des 

neuropathies périphériques n'est pas connu. Des facteurs mécaniques ou traumatiques 

peuvent jouer un rôle important. 

Des paralysies brachiales transitoires ou récurrentes et d'occasionnelles paralysies lombo- 

sacrées ont été rapportées suite à un traumatisme. Certains patients montrent seulement des 

manifestations motrices et d'autres des atteintes sensitives et motrices. Les dislocations et les 

subluxations dues à la laxité ligamentaire et capsulaire sont particulièrement communes dans le 

type III et peuve~t être responsables de ces complications. Un étirement excessif des nerfs 

associé à un tissu conjonctif de soutien déficient est probablement un facteur favorisant. 

Les paralysies brachiales ont généralement un bon pronostic et la plupart des patients 

récupèrent dans l'année. Cependant un petit nombre de patients ont des atteintes 

neurologiques résiduelles. Il apparaît que les paralysies brachiale et lombo-sacrée dans le 

syndrome d'Ehlers-Danlos ont un pronostic réservé en raison du tissu conjonctif anormal. Il 

est donc important d'éviter les étirements, les exercices isodynamiques, les sports de contact 

et les activités nécessitant un étirement excessif des nerfs. Les exercices isométriques et 

isotoniques sont recommandés (34). 

Un cas de quadriplégie attribué à la laxité ligamentaire et à l'instabilité des articulations 

occiput-atlas, atlas-axis a été décrit par Nagashima et al (60). 



2 - Centrales 

Les manifestations cérébrales sont inhabituelles et sont apparentées à un collagène anormal 

produisant des défects des gros et des petits vaisseaux sanguins. Les anévrismes intra-crâniens 

et les dissections vasculaires sont enclins à se rompre, entraînant des catastrophes cérébrales 

et spinales (70). 

Les complications neurologiques les plus sévères sont dues aux hémorragies intra-cérébrales 

avec aphasie passagère, amaurose, hémiplégie ou attaques fatales dues à des anévrismes 

artériels multiples ou des fistules artério-veineuses typiquement retrouvées dans le type IV 

(83). 

D'autres troubles neurologiques ont été décrits tels que l'existence d'une matière grise 

hétérotopique, une hémiatrophie cérébrale avec hémiparésie controlatérale, l'hétérotopie 

périventriculaire subépendymale (PSH) et l'épilepsie. L'épilepsie est cependant rarement 

rapportée dans les syndromes d'Ehlers-Danlos, mais lorsqu'elle y est associée, les patients 

peuvent avoir un éléctroencéphalogramme inter-critique normal ou montrer une activité 

paroxystique non spécifique (43). 

D'autres manifestations neurologiques peuvent être rencontrées, telles que des compressions 

des cordons par malalignement spinal, retard mental, problèmes neuropsychiatriques, 

paraplégie spastique, sclérose latérale amyotrophique et encéphalocèle acquit (34). 

V - ATTEINTES CARDIO-VASCULAIRES 

A - Cardiaaue 

Les malformations cardiaques sont rares au cours des syndromes d'Ehlers-Danlos, et il 

n'existe pas de prédiléction pour l'une d'elles. Des observations occasionnelles de 

communications inter-auriculaires, de persistance du canal atrio-ventriculaire, d'insuffisance 

aortique, de Tétralogie de Fallot et de bloc de branche incomplet ont été rapportés. Le 

prolapsus cie ia vaive mitrale et moins fequemment le prolapsus de la valve tricuspide sont 

dûs à des cordages redondants. 
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B - Vasculaires 

Le déficit en collagène de type III explique la fragilité artérielle et la dystrophie des parois du 

syndrome d'Ehlers-Danlos de type IV. Les artères les plus touchées sont les artères de gros et 

de moyen calibre (27) et de nombreuses complications ont été observées : hématomes 

profonds, anévrismes artériels, faux anévrismes, fistules artério-veineuses, dissections et 

déchirures des vaisseaux dans tout le système vasculaire (28) (36). Ces complications 

typiques du syndrome d'Ehlers-Danlos de type IV peuvent se rencontrer dans les types 1 et 

VI, parfois même chez des patients présentants des signes extérieurs minimes. Les ruptures 

artérielles sont responsables de la majorité des décès car elles sont fréquentes, imprévisibles et 

lorsqu'une réparation chirurgicale est tentée, elle se heurte à la friabilité des tissus. 

Les déchirures des artères peuvent faire suite à des traumatismes minimes ou apparaître 

spontanément. Elles surviennent plus communément chez le garçon adolescent en raison de 

leurs jeux tumultueux et d'une possible faiblesse surajoutée du tissu conjonctif à cet âge. Les 

femmes, elles, sont particulièrement menacées par des ruptures foudroyantes lors de leur 

grossesse (36) (8). 

1 - Vaisseaux des membres 

Les artères des membres se rompent assez fréquemment, surtout dans la région poplitée. 

La rupture de l'artère poplitée entraîne des problèmes considérables puisque la probabilité de 

perdre le membre après ligature approche les 50% (4i). 

L'atteinte de l'artère sous clavière ou axillaire est peu fréquente (27). 

Les ruptures artérielles, survenant dans des espaces anatomiquement clos peuvent engendrer 

des hématomes importants qui se révèlent parfois fatals. Leur site de prédilection sont : l'aine, 

les creux poplités et les alentours de l'épaule (8). 

Les patients présentant une hémorragie vasculaire périphérique associée à un étai 

hémodynamique stable, peuvent Mndficier traitement conservateur consistant en un 

repos au lit associé à des transfusions et à la compression externe (8) (33). 



Lorsqu'une intervention est nécessaire, une dissection minimale des vaisseaux doit être réalisée 

avec utilisation d'un cathéter à ballonnet intra-artériel pour contrôle vasculaire (41) (33). Les 

clamps vasculaires produisent fréquemment des blessures qui ne peuvent pas être réparées. 

Les anastomoses standards échouent souvent en raison du peu de force de tension des 

vaisseaux sanguins. La réparation des artères principales si elle est essayée, doit se faire sans 

tension en utilisant des points séparés horizontaux renforcés. La ligature des vaisseaux semble 

cependant être l'opération la plus sûre . Les pontages ne sont réalisés que si se developpe une 

ischémie distale (33). Les hémorragies au niveau des membres répondent aux mesures 

conservatives, mais les saignements provenant de l'artère sus-claviculaire peuvent nécessiter la 

réalisation d'une ligature proximale en raison du risque d'éclatement à travers la peau ou du 

risque d'hémothorax (8). 

Des ruptures de l'artère iliaque ont également été décrites, et récemment, une rupture complète 

de l'artère iliaque a pu être traitée avec succès par ligature de l'artère suivie d'un pontage 

axillo-fémoral(94). 

2 - Vaisseaux thoraco-abdominaux 

La localisation la plus fréquente est la cavité abdominale et intéresse les artères de moyen 

calibre plutôt que l'aorte. 

a - E9 aorte 

La rupture de l'aorte est la complication artérielle la plus catastrophique (94). Aucun cas de 

survie après rupture aortique n'a été décrit (41). Ces ruptures aortiques sont parfois le résultat 

d'un anévrisme préexistant ou d'une dissection de la paroi, mais le plus souvent la 

conséquence de la détérioration d'un tissu congénitalement fin et fragile (8). 

Les anévrismes disséquants de l'aorte sont une complication bien etablie quoique rare du 

syndrome d'Ehlers-Danlos de type IV. Certains anévrismes fissurés de l'aorte ont été opérés 

avec succès ( i 6). 



b - Les vaisseaux thoraco-abdominaux 

L'atteinte des artères viscérales est fréquente (27). Devant des douleurs abdominales aigües 

chez les patients atteints de syndrome d'Ehlers-Danlos, le système vasculaire doit toujours 

être considéré (82). Des catastrophes vasculaires intra-abdominale peuvent faire suite à un 

saignement provenant d'une rupture de l'aorte ou d'une déchirure d'une branche principale de 

l'aorte telle que l'artère splénique (8). 

Les hémorragies digestives (méléna ou rectorragies) liées à la fragilité des parois intestinales ou 

à une diverticulose sont rares. La rupture artérielle avec hémopéritoine représente de loin la 

complication la plus fréquente (16). Les patients sont souvent jeunes et le diagnostic 

communément manqué (82). Elle se manifeste par un syndrome douloureux abdominal aigu 

avec collapsus, mais les patients peuvent présenter une douleur rattachée à d'autres processus 

intra-abdominaux tels qu'une appendicite ou une cholécystite. Le diagnostic correct est 

souvent fait au moment de la laparotomie ou malheureusement durant l'autopsie (82). 

Barabas, Pope et al, ont rapporté deux cas de rupture de l'artère splénique dont un mortel. 

Krane et Trelstad ont rapporté une rupture d'une branche de l'artère hépatique responsable du 

décès du malade malgré une ligature de cette artkre et m e  h6patectomie. 

Sherry et al ont rapporté un cas d'embolisation d'une fistule hépato-portale dans les suites 

d'une perforation colique. 

D'autres artères peuvent se rompre comme l'artère sigmoïdienne ou être le siège d'une 

dissection responsable d'une ischémie etlou d'une nécrose de l'organe correspondant. 

La rupture, la dissection, ainsi que l'apparition d'un anévrisme peuvent intéresser toutes les 

artères viscérales de moyen ou de petit calibre. Ces lésions peuvent se succéder ou s'associer 

au niveau de la même artère, ou d'artères différentes chez un même malade (1 6). 

5% des anévrismes intra abdominaux affectent les artères viscérales. Parmi celà, 4% affectent 

l'artère cœliaque. La plupart sont trouvés dans les artères spléniques, rénales et hépatiques. 

Les anévrismes coeliaques sont habituellement symptomatiques et rarement diagnostiqués 

cliniquement. 10 à 20% des mdvrisrnes viscéraux se rompent spontanément IV= UT! bux de 

mortalité de 20 à 70%' dépendant de la localisation de l'anévrisme. Le taux de mortalité est 

probablement plus élevé dans le type IV. 



Le traitement chirurgical est délicat surtout dans le type IV et Parfitt et al ont rapporté le 

premier cas de cure chirurgicale d'un anévrisme coeliaque réalisée avec succès (64). 

L'atteinte des artères rénales a été rapportée; par contre, les complications à type de 

dissection spontanée d'une artère rénale dysplasique sont rares (27). 

Le premier cas de rupture de l'artère mammaire interne a été décrit par Ani et al chez un 

enfant de 8 ans (4). 

3 - Vaisseaux encéphaliques 

Les anévrismes cérébraux sont souvent multiples. La localisation vertébrale ainsi que les 

atteintes multiétagées sont très évocatrices. L'existence de calcifications vasculaires est 

évocatrice d'anévrisme ancien thrombosé (27). Dès 1987, a été suspectée l'association 

syndrome d'Ehlers-Danlos-anévrismes multiples "de novo". Ces anévrismes apparaissent 

alors qu'un bilan neuroradiologique antérieur ne démontrait aucune malformation artérielle. 

Pour la surveillance de tels patients, l'angio-IRM est l'examen le moins agressif (28). 

Ont également été décrits, des dissections des vaisseaux cervico-encéphaliques, des fistules 

carotide-caverneuses, des anévrismes fusiformes des artères cervicales et peut-être des 

anévrismes iniracrâniens sacciformes (36). 

Les fistules carotido-caverneuses semblent être une complication particulièrement fréquente et 

spëcifique du syndrome d'Enlers-Danlos de type IV. Le pronostic global est mauvais et 

l'embolisation par ballonnet est le traitement le plus souvent retenu (36). 

4 - Les veines 

Les varices sont plus communes dans le type 1, mais ont également été raportées dans le type 

IV (41). Chez la majorité des patients, elles sont l'expression d 9 ~ e  fiagilité générale du tissu 

conjonctif, mais chez !es patients ayant des mtéc6dents de problkmes artériels et/ou les traits 

du type artériel, elles peuvent être dues à une fistule artério-veineuse d'origine traumatique. 



Dans toutes les formes de ce syndrome, la chirurgie impliquant la dissection près des gros 

vaisseaux est hasardeuse. Ainsi, les cas ne présentant pas d'antécédent de rupture artérielle, ni 

de stigmate du type artériel peuvent bénéficier d'une chirurgie (8). 

Cependant, quelques' points techniques particuliers devront être respectés (41) (8) : 

0 la veine saphène doit-être ligaturée assez loin du confluent saphéno-fémoral 

0 la dissection de l'aine doit-être réalisée avec une extrême prudence puisque le fascia est 

très friable 

0 l'utilisation de clips métalliques doit-être considérée puisque les vaisseaux sont 

extrêmement friables et que les sutures ne tiennent pas 

O les sutures cutanées doivent-être laissées en place plus longtemps qu'en temps normal. 

Un cas de "venous blebs" a été décrit. Ce sont des manifestations vasculaires inhabituelles 

associées au syndrome d'Ehlers-Danlos caractérisées par des lésions papuleuses douloureuses 

de couleur bleue correspondant à des veines tortueuses dilatées thrombosées par un caillot de 

fibrine (62). 

VI - ATTEINTES OPHTALMOLOGIOUES 

Les atteintes extra-oculaires sont communes : pli épicanthique (qui disparaît ou diminue avec 

l'âge ou qui change en télécanthus donnant l'impression d'avoir des yeux largement espacés), 

sclérotique bleue (qui correspond à une sclère fine, transparente, révélant le tissu uvéal sous- 

jacent. Au niveau du corps ciliaire, la sclère est plus épaisse, non transparente donnant un halo 

blanc péricornéen) (63)' strabisme probablement dû à une laxité des tendons des muscles 

extrinsèques des yeux, myopie, redondance de la peau au niveau de la paupière supérieure 

rendant la mise de mascara difficile et le signe de Méténier (facilité à éverser la paupière 

supérieure) sont fréquemment rencontrés. 

Les signes oculaires sont rares et comprennent : kératocône ou amincissement de la partie 

centrale de la cornée, mégalocornée, microcornée, myopie due à une déformation du globe 

oculaire ou très rarement subluxation du cristallin, fiagilité de la sclère et de la cornée, 

décollement de rétine et hémorragies rétiniemes. L'exophtalmie pu!sati!e dans !e type IV est 

due à une fistule artério-veineuse rétrobulbaire (83). 



VI1 - CAS PARTICULIER DE LA GROSSESSE 

A - Complications maternelles 

La grossesse chez une femme porteuse d'un syndrome d'Ehlers-Danlos est à risque pour elle 

même et pour le fœtus. Durant la grossesse, l'instabilité articulaire peut s'accroître et les 

varices des membres inférieurs devenir plus marquées. L'insuffisance cervicale peut conduire à 

un avortement ou à une naissance prématurée. Des hernies abdominales et des déformations 

spinales avec dorsalgies peuvent survenir (83). 

L'exacerbation des symptômes de spondylolyse cervicale, de subluxation des articulations des 

épaules et de distension de la symphyse pubienne est due à une hormone physiologiquement 

produite durant la grossesse qui entraine une hyperlaxité du tissu conjonctif afin de faciliter 

l'accouchement (1 2). 

La délivrance peut être longue ou au contraire précipitée. De sévères hémorragies du pré ou du 

post-partum peuvent survenir du fait de déchirures périnéales, de l'élargissement de cicatrices 

d'épisiotomie, de déchirures liées aux forceps ou de prolapsus utérins ou vésicaux qui 

surviennent surtout dans les types i et IV. La rupture utérine est me complication retrouvée 

surtout dans le type IV (89) (83). 

B - Les com~lications fœtales 

Les complications fœtales incluent la rupture prématurée des membranes fœtales avant le 

début du travail (si le foetus est atteint) (6)  et 12 prématurité. La présentation par le siège est 

plus fréquente si le bébé est atteint et peut conduire à une luxation de hanche ou à une atteinte 

du plexus brachial (paralysie d'Erb) (83). D'une manière générale, les bébés atteints sont à 

haut risque de présentation anormale (face, fiont) en début de travail nécessitant une 

survei!lance étroite pour la siiite de l'aciccoiichenien? (75). 



VI11 - ATTEINTES PULMONAIRES 

Les manifestations pulmonaires sont peu communes. Les hémoptysies surviennent 

approximativement chez 25% des patients, et les pneumothorax spontanés dans un faible 

pourcentage (3 9). 

Des cas de dégénérescence emphysémateuse bulleuse pulmonaire ont été décrits. Il s'agit 

essentiellement de sujets jeunes dont le mode de révélation a été la plupart du temps un 

pneumothorax spontané. Les pneumothorax spontanés récidivants surviennent principalement 

dans le type IV (39). La forme anatomo-pathologique la plus fréquente est la présence de 

nombreuses bulles sous pleurales fréquemment associées à des anomalies vasculaires graves 

(rupture ventriculaire, dissection aortique) (59). 

Les bulles sont parfois visibles à la RT. La survenue de cavités aux parois minces sont 

probablement le point de départ des bulles. Ces cavités sont probablement le résultat de 

ruptures pulmonaires spontanées qui suivent une séquence d'événements similaires à ceux qui 

se produisent au niveau des intestins, dans lesquels les hémorragies et la nécrose locale 

précédent la rupture. Les ruptures pulmonaires spontanées se manifestent initialement comme 

des cavités h6morragiques pouvant cicatriser et produisant soit des tumeurs fibreuses, soit des 

cavités bulleuses aux parois minces. Si les bulles sont sous pleurales ("blebs"), le 

pneumothorax peut survenir (39). 

Les pseudo-tumeurs fibreuses apparentées à celles reconnues dans la peau des patients 

atteints de syndrome d'Ehlers-Danlos sont décrites pour la première fois dans les poumons. Il 

semblerait qu'elles représentent une tentative bizarre de réparation des déchirures spontanées. 

Les grands kystes pulmonaires représentent probablement une manifestation plus éloignée des 

déchirures spontanées de la matrice collagénique des poumons (23). 

Des observations de fistule artério-veineuse pulmonaire et de dilatations des bronches ont été 

décrites (23). 

premier cas d'hémorragie pulmonaire a été décrit par Yost et a! chez un jeune de 28 ans 

ayant un syndrome d'Ehlers-Danlos de type IV (93). 



La trachéobronchiomégalie a été décrite pour la première fois par Mounier-Kuhn et Meyer en 

1949 et les traits cliniques et radiologiques ont depuis été bien décrits par Katz et al et 

Himalstein et Gallagher (5). 

Ainsi, en présence d'une maladie bulleuse prématurée, de pneumothorax récurrent ou 

d'hémoptysie inexpliquée, le diagnostic de syndrome d'Ehlers-Danlos devra être considéré (5). 

Dr= - AUTRES MANIFESTATIONS 

Des anomalies anatomiques du tractus urinaire tels que des diverticules vésicaux sont 

communs et généralement asymptomatiques (83)' cependant des ruptures spontanées peuvent 

survenir, généralement chez les hommes. Un cas a été décrit par Jorion et Michel chez une 

fille. Une attitude conservatrice est nécessaire en première intention en raison de la fiagilité des 

tissus (48). Le reflux vésico-uretéral peut conduire à des infections récurrentes du tractus 

urinaire et à une néphropathie terminale. Les diverticules vésicaux multiples sont typiques du 

type IX. La situation des diverticules dans le syndrome d'Ehlers-Danlos est très variable, en 

général, à distance des orifices urétéraux et leur récurrence est la règle après la chirurgie. La 

chirurgie doit être limitée à l'excision des diverticules (50). 

Une incontinence urinaire et un prolapsus des organes pelviens peuvent également se voir avec 

une prévalence accrue (1 9). D'autres anomalies urinaires ont été décrites à type de médullaire 

rénale spongieuse, rein polykystique et obstruction de la jonction pyélo-uretérale (48). 

Sur le plan gynécologique, les complications incluent l'endométriose et les dyspareunies, et le 

premier cas de lacération vulvaire post-coïtale, pouvant faire penser à un viol, a été décrit en 

1999 (89). 

Les aspects buccaux ont été décrits par Barabas et Barabas. 

Les atteintes buccales et dentaires peuvent survenir dans toutes les formes de la maladie, mais 

elles sont plus fréquentes et sévères $ans ie type 'VTIII. Les patients souffrent d'une rétraction 

des gencives, d'une résorption de l'os alvéolaire et d'une chute prématurée des dents. Les 

dents sont souvent mal développées, anormalement petites avec des incisives manquant de 
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racines rabougries et déformées avec pulpe pierreuse ont été rapportés. 



La muqueuse buccale est fragile, saignant facilement et présentant souvent des bulles 

hémorragiques. Elle est facilement étirable et la langue peut être hypennobile avec la 

possibilité de réaliser le signe de Gorlin (possibilité de toucher le bout de son nez avec le bout 

de sa langue). La fragilité gingivale avec des suintements sanglants est commune après des 

traumatismes minimes tels que le brossage et le nettoyage (82). 

La laxité articulaire peut se manifester par des subluxations récurrentes avec arthrose de 

l'articulation temporo-mandibulaire (13). Plusieurs techniques chirurgicales ont été utilisées 

pour limiter la luxation, la dernière consistant en une allogreffe osseuse cryopréservée (77). 

Les aspects radiologiques incluent des doigts télescopiques, des sphéroïdes calcifiées et des 

spondylolisthésis. L'ostéoporose peut-être un trait des types VI , les exostoses peuvent être 

observées dans le type IX et VIII, I'acro-ostéolyse dans le type IV et les os wormiens dans le 

type VI1 (83). 



CHAPIT 5 

CLASSIFICATIONS DES 

SYNDROMES D'EHLERS-DANLOS 



Les syndromes d'Ehlers-Danlos sont un groupe de maladies héréditaires du tissu conjonctif, 

classées dans le groupe des maladies dites orphelines. La prévalence est estimée entre 115000 

et 1110000. Les signes cliniques sont très divers, variables selon le sous-type. La classification 

est essentiellement fondée sur la clinique et sur la génétique. Elle est confirmée pour quelques 

sous-types par l'approche biochimique mettant en évidence des mutations au niveau des 

collagènes (26). L'ancienne classification reconnaissait 10 types; elle a été récemment 

simplifiée en 6 grands types. 

Le classement correct d'un patient présentant un syndrome d'Ehlers-Danlos dans un des 

types est un acte diagnostic important car le pronostic de l'affection est très différent selon la 

forme clinique (94). 

1 - L'ANCIENNE CLASSIFICATION 

A - Les t y ~ e s  1. II et III 

Ils sont généralement décrits ensemble car ils partagent les mêmes manifestations cliniques à 

des degrés différents, le même mode de transmission, les mêmes modifications 

ultrastructurales et ils représentent environ 90% des cas ($3). 

1 - T v ~ e  1 (Gravis) : MIM=130000 (56) 

C'est la forme clinique habituellement reconnue. L'hyperlaxité articulaire est généralisée et 

flagrante et l'hyperélasticité cutanée est marquée. La fiagilité cutanée se traduit par des plaies 

béantes, et le fiont, les coudes, les genoux et le menton sont fiéquenimefit le siège de cicatrices 

très larges. La survenue de contusions est généralement modérée. Les pseudo-tumeurs 

molluscoïdes et les sphéroïdes sous-cutanées se retrouvent chez la plupart des patients. Les 

varices sont fréquentes. Des déformations musculo-squelettiques sont souvent retrouvées, 

e~traînant diverses complic2tions orthopédiques. Les tissus sont parfois extrêmement friables 

entraînant des difficultés chirurgicales (14). 50% des enfants naissent prématurément de 4 à 8 

semaines suite à une rupture prématurée des membranes fatales. 



2 - Tvpe II (Mitis) : MIM=130010 (56) 

Dans cette variété, les stigmates se retrouvent tous à un moindre degré et les patients peuvent 

facilement être non diagnostiqués. L'hyperlaxité articulaire est limitée en amplitude et peut 

être confinée aux mains et aux pieds. La peau est moins hyperextensible, les plaies sont moins 

béantes que dans la variété précédente, si bien que les cicatrices résultantes sont moins 

marquées. Les sphéroïdes sous-cutanées et les pseudo-tumeurs molluscoïdes sont moins 

évidentes. Les déformations musculo-squelettiques, si elles sont présentes sont généralement 

insignifiantes. La prématurité est rare (14). 

3 - Tvpe III (Hypermobilité familiale) : MIM=130020 (56) 

Dans cette entité, l'hyperlaxité articulaire est généralisée et flagrante avec comme 

conséquences, luxations, effusions et arthrose précoce, alors que l'hyperextensibilité cutanée 

est variable, pouvant être marquée ou minime. Les cicatrices sont minimes. C'est dans cette 

variété que les formes mistres se rencontrent. Les sphéroïdes sous-cutanées et les pseudo- 

tumeurs molluscoïdes peuvent ne pas être présentes. Les varices ainsi que la prématurité ne 

sont pas des trzits de cette condition. La tendance aux contusions est variable. Les 

déformations musculo-squelettiques ne sont pas fréquentes mais des complications 

orthopédiques peuvent se rencontrer (14). 

Cette entité, peu commune, est facilement reconnaissable et a une importance clinique 

considérable. A la différence des autres types, les patients ont une peau fuie et translucide 

mais qui n'est pas hyperélastique. Le réseau veineux sous-cutané est excessivement visible par 

transparence au niveau du thorax, de l'abdomen et des membres. L'hyperlaxité articulaire est 

habituellement limitée am petites articulations des mains et des pieds. La tendance aux 

contusions est prononcée et est un signe cardinal du syndrome (1 4). Le temps de cicatrisation 

des plaies est allongé (36). Les Uaumatismes, mêmes mJn'imes, conduisent à des ecchymoses 

extensives et les crêtes osseuses sont le siège de cicatrices fines et pigmentées. Les atteintes 



musculo-squelettiques et orthopédiques ne sont pas communes mais des pieds bots 

congénitaux peuvent se voir. 

Cliniquement, Pope et al distinguent une forme acrogérique et une forme non acrogérique ou 

ecchymotique. Dans la forme acrogérique, le faciès est caractéristique avec un nez fin et pincé, 

des lèvres minces, des joues creuses et des yeux proéminents en raison de l'absence de tissu 

adipeux. La peau des mains et des pieds apparaît ridée, prématurément vieillie (36). 

Les complications cliniques majeures peuvent mettre en jeu le pronostic vital, survenant en 

général après la puberté et comprenant : les ruptures spontanées des artères, du côlon, de 

l'utérus gravide et les pneumothorax. Il ne semble pas y avoir de prédisposition familiale pour 

un type particulier de complications. Les complications les plus fréquentes sont les ruptures 

artérielles dont la présentation clinique dépend de la localisation : choc hémorragique, 

hémorragie intra thoracique avec détresse respiratoire, saignement intra abdominal ou 

rétropéritonéal, hématémèse, lithiase rénale et hématurie, accident cérébral. Les saignements 

intra abdominaux sont les plus fréquents et intéressent les petites artères plutôt que l'aorte 

elle même. Les ruptures artérielles sont responsables de la plupart des décès; l'hémorragie est 

rapide et la réparation est rendue difficile par la fiiabilité des tissus (18). Ces manifestations 

doivent être connues de manière à éviter les gestes invasifs (artériographie, endoscopie) ou des 

interventions qui sur ce terrain ne seraient pas justifiées et conduiraient à des complications 

dramatiques (27). La rupture du côlon en particulier du sigmoïde est la deuxième complication 

la plus commune est survient plus particulièrement chez les jeunes femmes (1 8). 

La grossesse est d6wmeiIIée de meme quc !'!VG (52). Les complicatiofis obstétr'icales sorit de 

gravité variable. Certaines grossesses se compliquent, d'autres non (27), mais les 

complications peuvent être fatales. Le taux de mortalité maternelle est estimé entre 10 et 25%. 

Les complications incluent des ruptures utérines, vasculaires et intestinales survenant 

préférentiellement au dernier trimestre de la grossesse. Le risque est maximal pendant le 

travail, l'accouchement et le post-partum. Outre les ruptures vasculaires et utérines sus-citées, 

des déchirures périnéales, des prolapsus vésicaux et utérins et même des avulsions de la vessie 

ont été décrits. Les hémorragies utérines Gu pst-partum semblent particulièrement frequentes 

et sont occasionnellement incontrôlables sans hystérectomie. Devant les risques encourrus, 

des auteurs ont proposé d'hospitaliser les femmes enceintes atteintes de syndrome d'Ehlers- 



Danlos de type IV à partir de la 32éme semaine de grossesse afin d'assurer une surveillance 

étroite et de permettre une intervention en urgence en cas de rupture vasculaire ou utérine lors 

du dernier trimestre. Un accouchement par césarienne réalisé avant le début du travail, 

permettrait de minimiser les risques de rupture utérine, de rupture vasculaire dûs à des 

variations de pression artérielle, et enfin de mieux contrôler l'hémostase (36). Cependant, 

l'unanimité n'est pas faite quant à la conduite à tenir et à la réalisation systématique d'une 

césarienne (27). 

Ces complications dramatiques, sont responsables d'une espérance de vie inférieure à 40 ans 

pour les hommes et les femmes atteints (1 8). 

C - Tvpe V (X-linked svndrome) : MIM=305200 (56) 

Cette entité est incertaine car seules quelques familles ont été rapportées à travers la 

littérature. L'hyperextensibilité cutanée est marquée avec une fragilité tissulaire modérée ainsi 

qu'une cicatrisation et une tendance aux contusions modérées. Les sphéroïdes sous-cutanées et 

les pseudo-tumeurs molluscoïdes sont toutes les deux retrouvées. L'hyperlaxité articulaire est 

lhitke et est plus évidente au niveau des doigts, Les complications orthop5diques (effusions, 

entorses récidivantes, chondropathies) sont fréquentes en dépit du manque d'hyperlaxité 

articulaire (1 4). 

Ce phénotype clinique évoque celui du type II mais l'hérédité semble liée à 1'X avec atteinte 

des hommes alors que les femmes conductrices sont asymptomatiques. 

Un déficit en lysyl oxydase avait été suspecté mais n'a jamais été confirmé. Le défaut 

biochimique ou la localisation sur le chromosome X de cette entité n'ayant pas été déterminé, 

l'autonomie de ce type ainsi que son existence en tant qu'entité distincte reste à prouver (36). 



Avant la naissance, la mère peut noter la pauvreté des mouvements fœtaux. Les nouveau-nés 

sont généralement hypotoniques, avec un cri faible et des difficultés à têter. Devant cette 

hypotonie musculaire sévère, une maladie neuromusculaire est volontiers suspectée en 

particulier lorsque coexistent une luxation de hanche et un pied bot conduisant à la réalisation 

d'un bilan neuromusculaire complet qui ne mettra pas en évidence d'anomalies. Un retard de 

développement moteur est commun avec retard d'acquisition de la station assise et de la 

marche. Les crampes dans les jambes sont une plainte fréquente. Une cyphoscoliose est 

souvent présente à la naissance, d'aggravation progressive, probablement secondaire à 

l'hypotonie musculaire associée à l'hyperlaxité ligamentaire puisque les corps vertébraux sont 

normaux. Les déformations de la cage thoracique et l'hypotonie musculaire conduisent à 

l'insuffisance respiratoire et favorisent la survenue de pneumonies. L'ostéoporose est 

fiéquente mais aboutit rarement à la survenue de fractures (83). 

Les signes oculaires peuvent ne pas être prédominants. La fiagilité oculaire conduit à des 

décollements de rétine, des saignements et des ruptures du globe oculaire qui constituent la 

complication la plus fréquente. Il s'agit de perforation cornéenne, survenant soit 

spontanément, soit après un traumatisme minime. Ces ruptures surviennent principalement 

dans l'enfance. Le pronostic visuel après rupture du globe est généralement défavorable. 

Parfois l'éviscération ou l'énucléation est nécessaire. Les ruptures sclérales sont rares, les 

sutures sont souvent vaines pouvant conduire à une scléromalacie dont le traitement est 

chirurgical, consistant en une consolidation de la zone déhiscente (63).  

Une microcornée est commune avec un diamètre d'environ 1 1,7 mm (N= 1 1 - 12'5 mm) et une 

myopie modérée à sévère est fréquemment retrouvée. 

Des ruptures artérielles peuvent également se voir. 

E - T v ~ e  VI1 (Arthrochalasis Multi~lex Coupenita) : MIM=130060 (56) 

Les caractkri,stiq~ies du Qpe VI1 sont l'atteinte des ligaments et des capsules articulaires. La 

maladie est caractérisée par une hyperlaxité articulaire multiple et sévère, des subluxations 

récidivantes, des luxations des grosses et des petites articulations ainsi que des déchirures 



ligamentaires. Une luxation congénitale bilatérale des hanches est la règle, et l'hypotonie 

musculaire est marquée (37). Ces deux facteurs favorisent la présentation par le siège ainsi que 

le retard de développement moteur (38). 

La petite taille si elle est présente, est due à une importante scoliose thoraco-lombaire et à la 

luxation des hanches (83). 

La peau est modérément affectée; elle est habituellement fine, veloutée avec une 

hyperélasticité modérée. Un retard de cicatrisation avec cicatrices atrophiques et 

hémosidériques peuvent se voir en particulier chez l'adulte (83). 

En fait, le type VI1 a été subdivisé en 3 types majeurs (A, B, C) selon la localisation de la 

mutation. Le type C, rare est appelé dermatosparaxis dont le phénotype diffère des patients 

présentant un type A ou B puisqu'il n'a pas été décrit d7hyperlaxité articulaire ni de luxation 

congénitale des hanches, mais une rupture prématurée des membranes fœtales, un petit poids 

de naissance, une fragilité cutanée et un syndrome dysmorphique (36). 

L'hyperlaxité articulaire est modérée et l'hyperextensibilté cutanée est discrète voir absente. 

La fiagilité cutanée varie de faible à sévère. Des traumatismes minimes produisent des 

ecchymoses qui se résolvent normalement, excepté sur le menton et dans la région prétibiale 

ou les cicatrices deviennent atrophiques et hyperpigmentées. Des traits marfanoldes avec 

arachnodactylie ont été notés. 

Les atteintes dentaires débutent avec de nombreuses caries au niveau des dents de lait qui 

tombent soit prématurément, soit normalement. La dentition définitive apparaît en temps 

normal et les dents sont morphologiquement normales. La survenue de l'inflammation 

gingivale dans la deuxième décennie et la progression de la maladie périodontale, conduit à une 

résorption de l'os alvéolaire autour de toutes les dents entraînant une chute prématurée de 

toutes les dents permanentes dans la troisième décennie (83) (36). 

Le type VI11 est une maladie rare, de transmission autosomique dominante. Aucun défaut 

biochimique n'a été identifié. La possibilité d'une maladie périodontale résorptive dans le type 



IV rend une étude du collagène souhaitable en raison du pronostic sévère du type IV 

L'existence du type VI11 comme étant une entité autonome n'est donc pas certain. 

G - Type IX (Occipital Horn Syndrome) : MIM=304150 (56) 

L'hyperélasticité cutanée est variable. La tendance aux hématomes et contusions est minime et 

la cicatrisation est normale. L'hyperlaxité articulaire est modérée. Les diverticules vésicaux 

peuvent conduire à des infections urinaires, à une rupture vésicale spontanée, à une 

obstruction urétérale et hydronéphrose ou à un carcinome vésical. La diarrhée chronique est un 

signe cardinal du syndrome, due à une malabsorption, elle se poursuit toute la vie et résiste aux 

différentes thérapeutiques (83) (36). 

Des hernies inguinales, hypotension orthostatique symptomatique et déficit en 

minéralocorticoïdes ont été observés. 

L'atteinte neurologique est modérée. Le faciès est inhabituel, long et mince avec un nez en 

crochet et un long filtrum. La croissance est disproportionnée avec une colonne allongée et 

quelquefois une cyphose ihoraco-lombaire nécessitant me spondylodèse segmentaire et 

fixation par une tige d'acier. Les épaules et la poitrine sont étroites, le thorax est déformé 

(pectus excavahim/carinatum). La mobilité des coudes est diminuée due à une déformation 

hyperostosique progressive. 

Les modifications caractéristiques du squelette comprennent la survenue d'une ostéoporose, 

une déformation en marteau de l'extrémité externe de la clavicule et des côtes, une déformation 

du radius et du cubitus avec synostose pxtielle rendant dificile la pronation, sapination ainsi 

que des exostoses occipitales correspondant à des formations osseuses ectopiques dans les 

aponévroses des muscles trapèze et sterno-cleïdo-mastoïdien (83). 

Des anomalies vasculaires telles que des varices peuvent se voir et le premier cas d'anévrisme 

artériel a été décrit en 1998 par Mentzel et al chez un jeune de 18 ans (58). 



La transmission est récessive liée à 1'X. L'occipital horn syndrome est dû à une anomalie du 

métabolisme du cuivre. L'activité de la lysyl oxydase, enzyme cupro-dépendante qui initie 

l'entrelacement du collagène et de l'élastine est diminuée dans les fibroblastes des patients. Le 

défaut génétique est localisé sur le gène de la maladie de Menkes, entraînant une anomalie de 

fonction d'une protéine qui transporte le cuivre (58). 

Décrit dans une seule famille. La proposante, une femme de 28 ans, présentait une hyperlaxité 

articulaire plus marquée au niveau des mains et des pieds, une laxité moindre des coudes et des 

épaules. La peau est fine avec des cicatrices saignant facilement, des pétéchies, un signe de 

Gorlin positif, un prolapsus de la valve mitrale, un diamètre du bouton aortique supérieur à la 

normale et de façon surprenante la présence de "striae distensae "(83). 

Ce phénotype était associé à un défaut d'agrégation plaquettaire corrigé par l'addition de 

fibronectine suggérant que le type X était lié à un déficit en fibronectine. La transmission 

semble être autosomique récessive. 

Cependant, étant donné qu'aucun autre cas n'ait été observé et qu'aucune étude biochimique 

ou génétique n'ait été réalisée, la pathogénie et le mode de transmission sont incertains (36). 



II - LA CLASSIFICATION REVISEE 

Elle comprend six grands types. Pour chaque type des critères majeurs et mineurs ont été 

définis.Les critères majeurs ont une grande spécificité diagnostique et leur présence est 

indispensable pour le diagnostic clinique. Les critères mineurs ont une spécificité moindre, leur 

présence contribue au diagnostic d'un type spécifique; cependant, en l'absence de critères 

majeurs, ils ne sont pas suffisants pour établir le diagnostic (10). 

A - Type classiaue 

Il rassemble en une seule entité les anciens type 1 et II 

1 - Critères majeurs 

Ils comprennent l'hyperextensibilité cutanée, les cicatrices cutanées atrophiques, témoin de la 

fragilité tissulaire et l'hyperlaxité articulaire. 

2 - Critères mineurs 

Ils comprennent une peau douce et veloutée, les pseudo-tumeurs molluscoïdes et les 

sphéroïdes sous-cutanées, les complications de l'hyperlaxité articulaire (entorses, luxations, 

subluxations surtout des épaules, rotules et articulation temporo-mandibulaire, pieds plats), 

l'hypotonie musculaire, le retard de développement motcur, les contusions, les manifestations 

de la fragilité et de l'extensibilité des tissus (hernie hiatale, prolapsus anal, insuffisance 

cervicale), les complications chirurgicales (hernies postopératoire), ainsi qu'une histoire 

familiale positive. 

3 - Génétique 

Le mode de transmission est autosomique dominant. 
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Des anomalies de synthèse du collagène de type V, collagène fibrillaire mineur fait de 

l'association de deux chaînes alpha1 Or> et d'une chaîne alpha2 (V) ont été mises en évidence 

(26) dans 15% des cas environ et des mutations des gènes COLSA1 et COL5A2 codant pour 

ces deux chaînes ont été détectées (71). 

Dans ces familles, le diagnostic clinique peut-être confirmé par étude biochimique des profils 

de sécrétion du collagène par les fibroblastes dermiques en culture, et éventuellement complété 

par des études moléculaires. 

Il correspond à l'ancien type III 

1 - Critères majeurs 

Ils comprennent une hyperlaxité articulaire généralisée avec un score de Beighton supérieur à 5 

accompagnée d'une hyperextensibilité cutanée variable. Les cicatrices cutanées atrophiques 

son? absentes. 

2 - Critères mineurs 

Ils sont représentés par des douleurs chroniques d'origine musculo-squelettique, la survenue 

d'entorses etlou de luxations à répétition dues à l'hypermobilité articulaire ainsi qu'une 

histoire familiale positive. 

3 - Génétique 

La transmission est autosomique dominante. Il n'existe à l'heure actuelle aucun marqueur 

diagnostic Gioekirniqrie ou moléculaire. Le diagnostic reste donc avant tout clinique. 



Remarque : les types classique et hypermobile recouvrent 80% des types de syndrome 

d'Ehlers-Danlos. Leur gravité est très variable allant de la simple hyperlaxité ligamentaire aux 

grandes dislocations articulaires avec troubles de croissance et lésions cutanées multiples (26). 

C - Tvpe vasculaire 

Il correspond à l'ancien type IV. Sa fréquence est rare : 4 à 10% des syndromes d'Ehlers- 

Danlos (26). 

1 - Critères majeurs 

Ils comprennent une peau fine et translucide à travers laquelle le réseau veineux sous-cutané 

est extrêmement visible, un aspect caractéristique du visage, une tendance marquée aux 

hématomes et la survenue de ruptures artérielles, intestinales ou utérines engageant le 

pronostic vital. 

2 - Critères mineurs 

Ils incluent, le vieillissement prématuré des extrémités (acrogéria), l'hypermobilité articulaire 

limitée aux petites articulations, des ruptures tendineuses et musculaires, des pieds bots 

congénitaux, des varices des membres inférieurs, des fistules artério-veineuses et carotido- 

caverneuses, des pneumothorax etlou hémopneumothorax, un déchaussement des dents et une 

histoire familiale positive. 

Remarque : la présence de deux ou plus des critères majeurs est hautement significative et des 

tests de laboratoire sont hautement recommandés. 



3 - Génétique 

La transmission est autosomique dominante mais dans 50% des cas il s'agit d'une nouvelle 

mutation. Il existe un défaut de synthèse ou de sécrétion du collagène de type III, collagène 

fibrillaire majeur de la peau et des parois artérielles. Le diagnostic clinique peut-être confirmé 

par étude biochimique de la sécrétion de collagène de type III par les fibroblastes cutanés en 

culture et la recherche en biologie moléculaire de la mutation du gène COL3A1 localisé sur le 

bras long du chromosome 2 (7 1). 

Un diagnostic prénatal par biopsies de villosités placentaires est théoriquement possible pour 

les familles dont la mutation est caractérisée (27). 

D - Tvpe cyphoscoliotiaue 

Il correspond à l'ancien type VI. 

1 - Critères majeurs 

Ils comprennent une scoliose congénitale d'évolution progressive, une hypotonie musculaire 

sévère à la naissance, une hyperlaxité articulaire généralisée et une fragilité du globe oculaire 

avec risque de rupture pour des traumatismes minimes. 

2 - Critères mineurs 

Ils sont représentés par une fragilité tissulaire incluant les cicatrices atrophiques, une tendance 

aux contusions, des ruptures artérielles, une microcornée, une ostéopénie radiologique 

considérable et une histoire familiale positive avec atteinte des frères ou des sœurs. 

Remarque : la présence de trois critères majeurs chez un enfant est évocateur du diagnostic et 

la réalisation du test de laboratoire est recommandée. 



3 - Génétique 

La transmission est autosomique récessive et l'affection est très rare. Elle est due à un déficit 

enzymatique en lysyl hydrolase (26), enzyme assurant les modifications post-traductionelles 

sur les résidus lysine des prochaines alpha du collagène. Cette enzyme est codée par le gène 

PLOD et des mutations homozygotes ou hétérozygotes ont été caractérisées. 

Le test de laboratoire recommandé est la mesure de l'hydroxylysyl pyridinoline urinaire totale 

et de la lysyl pyridinoline après hydrolyse par HPLC. Ce test a une grande sensibilité et 

spécificité. La détermination de l'hydroxylysine dans le derme est également facile, cependant 

la détermination de l'activité de la lysyl hydroxylase dans les fibroblastes et/ou l'analyse des 

mutations du gène PLOD restent du domaine de la recherche. 

Remarque : il existe une forme moins sévère avec activité en lysyl hydroxylase normale et 

contenu normal en hydroxylysine dans le derme. Cette forme est également très rare. 

E - Tvpe arthrochalasique 

Il rassemble en une seule entité les anciens types VIIA et VIIIB. 

1 - Critères maieurs 

Ils comprennent une luxation congénitale bilatérale des hanches et une hyperlaxité articulaire 

généralisée avec subluxations récurrentes. 

2 - Critères mineurs 

Ils sont représentés par I'hyperextensibilité cutanée, 1â fiagilié tissulaire avec cicatrices 

atrophiques, la tendance aux contusions, l'hypotonie musculaire, une cyphoscoliose et une 

ostéopénie radiologique. 



3 - Génétiaue 

La transmission est autosomique dominante. Cette affection, très rare est due à une anomalie 

de maturation de la prochaine alpha1 (1) (type VIIA) ou de la prochaine alpha2 (1) (type 

VIIB) du collagène de type 1 avec défaut de clivage du propeptide amino-terminal, du fait 

d'une mutation conduisant au skipping de l'exon 6 des gènes COL1 Al ou COLlA2, avec 

disparition du site de clivage de l'enzyme procollagène 1N terminal peptidase. 

Le diagnostic peut être confirmé par une étude biochimique des propeptides amino-terminaux 

du collagène de type 1 à partir des fibroblastes dermiques en culture, ou la mise en évidence en 

biologie moléculaire d'un skipping partiel ou complet de l'exon 6 du gène COLlAl ou 

COL1 A2. 

F - ' ï v ~ e  derlatos~araxis 

Il correspond à l'ancien type VIIC. 

I - Critères maieus 

Ils sont représentés par une fragilité cutanée extrême et une peau hyperlaxe. 

2 - Critères mineurs 

Ils sont représentés par U R I  peau douce de consistance piiteuse, lune tendance aiuc contusions, 

une rupture prématurée des membranes fœtales et des hernies importantes (ombilicales, 

inguinales). 

3 - Génétique 

La transmission est autosomique ocessive; Cette affection est extrêmement rare' due à un 

déficit enzymatique en procollagène 1N terminal peptidase résultant en une anomalie de la 



maturation des prochaines alpha1 (1) et alpha2 (1) du collagène de type 1 avec défaut de clivage 

du propeptide amino-terminal. 

Le diagnostic clinique peut-être c o n f i é  dans quelques laboratoires spécialisés, par étude 

biochimique des propeptides amino-terminaux du collagène de type 1 à partir des fibroblastes 

dermiques en culture. 

G - Les types supprimés de la classification 

Le type V, de transmission liée à 1'X n'a été décrit que dans une seule famille en 1985 

(Beighton et Curtis). 

Le type VI11 ressemble au type classique avec une fragilité périodontale supplémentaire. 

L'existence de ce syndrome comme entité autonome n'est pas certaine. 

Le type IX ou occipital horn syndrome, affection allélique au syndrome de Menkes a été 

reclassé parmi les pathologies du cuivre. 

Le type X n'a été décrit que dans une seule famille. 

Les types V, VIII, X de l'ancienne classification n'ont pas d'origine moléculaire connue (26). 



CHAPITRE 6 

CAS CLINIQUE ET 

DISCUSSION 



1 - HISTORIOUE 

Le cas clinique présente l'histoire d'un homme né en 1959, sans antécédents familiaux 

particuliers, aux antécédents personnels de tabagisme à un paquet par jour (sevré en 1986), 

ayant pratiqué le hand-ball, chez qui le diagnostic de syndrome d'Ehlers-Danlos a été porté 

dans les années 1964-1965 devant l'existence des signes cardinaux que représentent : 

0 l'hyperélasticité de la peau 

0 l'hyperlaxité articulaire (enfant, il pouvait se cacher dans un tiroir, on parlait alors 

d'homme "caoutchouc") 

0 la fragilité de la peau avec cicatrisation de mauvaise qualité et apparition de cicatrices 

dystrophiques au niveau des zones exposées (crêtes tibiales, genoux, coudes). 

C'est en 1986, alors que le patient ne se plaint d'aucune symptomatologie qu'est découvert 

sur une radiographie thoracique réalisée dans le cadre de la médecine du travail, une 

hypertransparence emphysèmateuse des parenchymes au niveau des sommets et existence 

d'une zone bulleuse au dessus du hile droit, pour laquelle un bilan clinico-radio-biologique 

complet est réalisé. 

Trois hypothèses peuvent alors être envisagées pour expliquer la présence de cet emphysème 

sévère chez un sujet aussi jeune (27 ans) : 

- L'existence d'un déficit en alpha 1 anti-trypsine : seul facteur de risque génétique prouvé 

(40). Le dosage effectué, retrouve un taux à 2gA (norme inférieure du laboratoire). Or, nous 

avons vu que le seuil de protection est de 0,8g/l(2). Ce déficit mineur ne peut donc pas chez 

ce patient expliquer cet emphysème sévère. 

- - Le tabagisme : bien que le tabac soit le premier facteur de risque de survenue d'un 

emphysème (2), cette hypothèse est également peu pr~bable, car le tabagisme estimé à 1 

paquet par jour a rapidement été sevré, et par conséquent ne peut à lui seul expliquer les 

lésions sévères découvertes à la radiographie pulmonaire. 

- ksvndrorne d'EhAers-Danlos : bien que l'atteinte pulmonaire soit rare (39), des cas ont été 

décrits dans la littérature, et le mode de révélation est un pneumothorax spontané par rupture 

de bulles sous pleuraies (39). Dans notre cas, il est très probable qu'en l'absence de réalisation 

de cette radiographie thoracique dans !e cdre de !a rn6nPci~e UU trûvûi!, ny~e le mede de 

révélation ait été un pneumothorax spontané. 



En septembre 1991, est réalisé un scanner lombo-sacré devant la survenue de sciatalgies 

droites, mettant en évidence : 

0 une hernie discale L5lS1 d'aspect sous ligamentaire suivie sur une hauteur de 8 mm 

environ, marquant de son empreinte la face antérieure du fourreau dura1 

0 de l'arthrose inter-apophysaire postérieure LYS1 bilatérale. 

Devant l'intensité des douleurs le patient bénéficiera d'un traitement par infiltration. 

La survenue de cette hernie discale a probablement été favorisée par le port de charges lourdes 

dans le cadre de son activité professionnelle (chauffeur livreur). L'arthrose inter-apophysaire 

postérieure bilatérale quant à elle rentre plus dans le cadre de la maladie d'Ehlers-Danlos et 

peut-être expliquée par l'hyperelaxité articulaire. 

En juillet 1992, survenue du premier pneumothorax spontané, il s'agit d'un pneumothorax 

complet droit de la grande cavité traité par drainage simple. L'indication d'un talcage n'a pas 

été retenue car les résultats du scanner étaient suffisamment péjoratifs pour que la greffe 

pulmonaire soit envisagée. 

En août 1992, récidive du pneumothorax droit à la faveur : 

0 de la réalisation d'épreuves fonctionnelles respiratoires 

0 d'un séjour en altitude 

0 d'un port de charge. 

Nous avons vu que les pneumothorax récidivants survenaient principalement dans le type IV 

(39). Ce second pneumothorax pouvant-être expliqué par trois facteurs, et le patient ne 

présentant pas d'autres signes évocateurs du type IV, il ne peut par conséquent être classé 

dans ce sous- type. 

Le traitement par drainage s'est avéré difficile (retour à la paroi du poumon après trois 

semaines de drainage), mais l'évolution a été favorable. Compte tenu du terrain, le risque de 

récidive est important, et un traitement chirurgical à type de résection de dystrophie bulleuse 

pourra alors être envisagé. 

En avril 1995, apparition de dysesthésies et de paresthésies à la face dorsale de la main droite 

sur le troisième et ie quatrième rayon. Les douleurs sont nocturnes, à la flexion du coude, 

cèdant incrmplètement sous anti-inflammatoires et correspondant probablement à me 

souffrance de la branche sensitive du nerf radial au niveau du coude associée à une 

épicondylite. 



L'électromyogramrne prévu, ne sera réalisé par le patient qu'en mai 2000 et mettra en évidence 

un canal carpien bilatéral à sa phase d'état prédominant à droite et pour lesquels, une 

neurolyse chirurgicale sera efféctuée en mai 2002 à deux semaines d'intervalle. 

En février 1996, résection d'un hygroma du genou droit avec protection des sutures par une 

attéle en extension le temps de la cicatrisation. 

Cet hygroma (ou bourse séreuse hypertrophiée) fait partie des atteintes rhumatologiques de la 

maladie d'Ehlers-Danlos (1 2). 

En septembre 1998, apparition de gonalgies dont le bilan radiologique est resté négatif. Ces 

gonalgies sont la conséquence probable de l'instabilité articulaire des genoux due à 

l'hyperlaxité des capsules articulaires, des ligaments et des tendons (83). 

En décembre 1998, alors que le patient présentait des douleurs abdominales depuis deux 

années, une poussée de sigrnoïdite aigüe sur diverticules sigmoïdiens sévéres est diagnostiquée. 

L'indication chirurgicale est impérative compte-tenue du jeune âge et du risque de 

complications gravissimes à type de perforation et péritonite stercorale. 

En février 1999, est rkalisée la coloscopie qui retrouve m e  diverticialose sigmoïd: leme avec 

sigmoïdite à minima. Le même mois est réalisée la recto-colectomie pure par voie 

coelioscopique avec anastomose termino-terminale et constation per-opératoire de séquelles de 

perforation bouchée mais non cicatrisée dans la partie gauche de la cavité pelvienne, rétraction 

du méso-rectum et du meso-sigmoïde avec attraction à gauche de la ligne médiane de l'uretère 

droit. 

Nous avons vu que les perforations coliques étaient plutôt l'apanage du type IV (82) (52). 

Dans notre cas, il semblerait que la perforation soit plutôt une complication de la sigmoïdite 

négligée, le patient avouant avoir eu des douleurs abdominales pendant plus de deux ans avant 

la survenue de cet épisode aigü. De plus, l'absence de complications spécifiques à type de 

rupture artérielle spontanée et d'un morphotype non évocateur permet à nouveau d'écarter le 

type IV. 



En mars 1999, est réalisée une coloscopie de contrôle post-opératoire qui retrouve une sténose 

partielle de l'anastomose terrnino-terminale colo-rectale, qui sera dilatée par le passage de 

l'endoscope. 

En octobre 1999, consultation d'un rhumatologue pour aggravation progressive des douleurs 

au niveau des articulations portantes (genoux, chevilles), dont le bilan radiologique reste négatif 

et dont le traitement proposé est de la kinébalnéothérapie réalisée sous forme de cures à 

Bourbonne-les-bains. 

En effet, les douleurs localisées essentiellement au niveau des articulations portantes sont 

comme nous l'avons déjà vu, secondaire à une hyperlaxité articulaire (83), le traitement ne 

peut par conséquent n'être que symptomatique. 

En juin 2000, mallet fmger du cinquième doigt de la main droite traité orthopédiquement avec 

succès par une tuile dorsale pendant six semaines. 

En octobre 2000, persistance des douleurs articulaires sans qu'aucun traitement spécifique ne 

puisse être proposé. 

En 2001, arrêt de sure à Bourbonne-1cs-bains faute de temps. 

En 2002, perte de poids de 16kg ayant un effet bénéfique sur les douleurs articulaires et la 

fonction respiratoire. 

La même année, le patient est suivi pour une épicondylite droite ayant déjà necessitée ia 

réalisation de deux infiltrations à un mois d'intervalle. 

En avril 2003, apparition de nouvelles douleurs abdominales dont le bilan est resté négatif. 



II - EXAMEN CLINIQUE 

A - Simes fonctionnels 

Ils sont peu nombreux et sont représentés par : 

- une dyspnée survenant pour des efforts importants 

- des arthralgies au niveau des articulations portantes, d'aggravation progressive avec membre 

inférieur instable surtout à la montée des escaliers, entraînant un risque de chute. 

B - Siynes physiaues 

1 - Inspection 

La peau est blanche et sans éclat. Elle semble être fine. Le tégument semble normal. 

On note l'existence de cicatrices dystrophiques avec aspect hyperhémié, de papier à cigarette, 

touchant les faces d'extension donc les zones d'appui des coudes, des genoux et à un moindre 

degré les faces antérieures des deux jambes en regard des crètes tibiales. 

L'hyperlaxité articulaire est également visible. 

2 - Palpation 

L'examen rhumatologique confirme la tendance à l'hyperlaxité ligamentaire avec douleurs 

minimes à la mobilisation. Il n'y a pas de trouble de la statique rachidienne. 

L'hyperextensibilité cutanée doit-être recherchée au niveau des coudes, genoux, cou. Elle est 

symétrique. 

3 - Auscultation 

Cardiaque : les bruits du coeur sont réguliers, sans souffle audible. 
T. ruimonaire : il existe une diminution du mlimi-me vésicuiaire biiaîérai des soi~li~iets. 

Remaraue : l'examen clinique est resté stable depuis 1986. 



III - EXAMENS COMPLEMENTAIRES 

A - De laboratoire 

1 - Biologiques 

Les analyses biologiques standards sont sans particularités. 

Le dosage de l'alpha 1 anti-trypsine = 2g/l (N = 2-4g/l) 

L'analyse de la biopsie de peau à la recherche d'une anomalie du collagène est dépourvue 

d'anomalie notable. 

3 - Génétique 

La biopsie de peau a permis de réaliser une culture des fibroblastes, malheureusement il 

n'existe pas en France de laboratoire susceptible d'effectuer l'étude diagnostique de la maladie. 

Les fibroblastes sont donc conservés dans une banque. 



B - Epreuves fonctionnelles respiratoires 

En 1986, elles sont peu perturbées 

- la ductance est abaissée à 94% traduisant une qualité de l'échangeur pulmonaire pour 1'02 un 

peu faible. 

- gazornétrie : il existe un retentissement sur l'hématose : 

0 Pa02 = 73mm Hg 

0 Paco2 = 36,Smm Hg 

(> Sa02 = 95% 
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. - 
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FREQ\JEi\ICE VEI\IT 1 LhTO 1 F:E ELEVEE . 



- -- à la spirométrie &pléthysmomaphie, les volumes pulmonaires sont plutôt supérieurs à la 

normale (CV = 1 1  1% de la théorique, CT = 108% de la théorique, VR = 102% de la 

théorique), et les débits sont sensiblement normaux (VEMS = 97% de la théorique non 

amélioré par les bronchodilatateurs et le rapport de Tiffeneau est légerement abaissé à 70% 

traduisant un syndrome obstructif moderé). 
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Le patient sera suivi tous les six mois puis tous les ans compte-tenu de la stabilité des 

épreuves respiratoires. 

En 1999, dégradation de la fonction respiratoire 

- gazornétrie : 

0 Pa02 = 60,7 mmHg (hypoxémie) 

0 Paco2 = 33,4 mmHg 

O Sa02 = 91,1% 

ARL500 - OOSSIER PATIENT 

Octobre 5 ,  1999 10:13 
Echant i 1 I o n  # 1843 

lOENTlFlCATlONS 
ID opérateur  1 O 
I O  p a t i e n t  13 
Type d'échant . O r t é r i e l  

F10zd 21 .O % 
Tenp . p a t  i e n t  37 -0 "C 
Type d ' é d i t  i o n  # 1 

- 

URLEURS GAZ DU SANG 

PH ?.4Ç? 
pC02 

~ 0 2  
BILRN 

HC03 e 23 .O nno lA 
ABEc 0.2 nnol/L 

ETAT 0' OXYGENAT I ON 

f 0 2 ~  20.4 Vol % 

s02 32.2 % 
t Hb 16 .O g/dL 
02 Hb 91.1 % 

UALEURS 0x1 
COHb 0.6 % 

IletHb 0.6 % 

RHbc 7.7 % 

l n p r i n é  Octobre 5, 1999 10:16 



- - à la spirométrie et pléthvsmomaphie, les volumes (CV = 120% de la théorique. CT = 1 16% 

de la théorique, VR = 109% de la théorique) et les débits (VEMS = 99% de la théorique non 

amélioré par les bronchodilatateurs, Tiffeneau à 70%) sont sensiblement normaux. 

DEBITNOLUME (BTPS) 

CVF Litres 
VEMS Litres 
VEMSiCVL % 
VEMSICVF % 
DEM25i75 Usec 
Vmax75 Usec 
Vmax50 Usec 
Vrnax25 Usec 
DEP Usec 

VOLUMES PULMONAIRES 

THEO. 
CV titres 5.1 2 
CPT Litres 7.14 
VR Litres 1 -96 
VWCPT ?6 29 
CRF Di1 titres 3.43 
VRE Litres 
Vt Litres 

PRE 
MEIL. YoTHEO 

PRE 
MOY. %THE0 

6.12 120 
8.25 A 

2.13 109 / 
26 

3.24 95 
1 -40 
1.24 

POST 
MEIL. %PRED % CHG 

Brondiodilatateur : 200 pg de salbutarnol en spray. 



En 2003. amélioration de l'hématose 

- gazornétrie : 

0 Pa02 = 89 rnrnHg 

O Paco2 = 44 mmHg 

0 Sa02 = 97% 

Nombre : 8 
D a t e :  06/02/03 
Heure : 17:02:44 

GAZ DU SANG 

MESURE A 37.0 OC 

ELECTROLYTES 

CALCULE A 37.0 OC 

HC0 3 2 8 . 5  mmol/L 
TC0 2 29.9 mmol/L 
BE 4.4 mrnol/L 
SAT 97 % 

--- 



- -- à la svirométrie & plet.hysrnog~.aphie, les débits sont normaux (VEMS = 102% de la 

théorique), sur le plan des volumes, CV = 120% de la théorique, CT = 133% de la théorique, le 

VR est augmenté à 183% de la théorique traduisant le piégeage et la distension. 

MECANIOUE PULMONAIRE 

CVF 
VEMS 
VEMS / CVF 
ITEMS/ CVL 
DEM 75% 
DEM 50% 
DEM 25% 
DPE 
DEM 25-75% 

LJ 
(Ll 
(%) 
(%)  

( L/ sec 1 
( L/ sec 
(L/sec) 
(L/sec) 
(L/sec) 

-LUMES PULMONAIRES 

CVL IL) 
C I  (LI 
VRE (L) 
CRF (Pleth) (LI 
W. (Plethl (LI 
CPT (Plethl (LI 
VR/CPT (Pleth) (0) 

RESISTANCES 

Raw (c~H~O/L/S) 
Gaw (~/sec/cmH20) 
sGaw (sec/cmH20fL-2) 

Pré -Bronch 
Mesuré Théo. %Théo. 

Post-Bfionch 
Mesuré %Théo. % E c a r t  

Conclusions : 
VENTODIKS 2 X  



O Pre 

O Postl 

En 1999, un bilan cardiologique à la recherche d'un effet shunt est réalisé devant l'existence 

d'une hypoxemie à ia gazornétrie alors que les épreuves fonctiomeiies respiratoires sont 

normales . 

Ce bilan, comprenant un éléctrocardiogramme et une échographie cardiaque, s'est révélé 

strictement normal. 

En 2000, une épreuve d'effort est réalisée afin d'évaluer le handicap respiratoire. Elle ne 

montrera pas de désaturation. L'adaptation cardio-pulmonaire à l'exercice est bonne. 

Cependant la puissance atteinte de 170W ne correspond pas à la puissance maximale qui est 

de 280W, traduisant une condition physique médiocre non pathologique. 



1 - Radioaa~hie thoracique 

Eile met en évidence une hypertransparence des deux champs pulmonaires avec déshabitation 

des parenchymes au niveau des deux sommets et existence d'une zone bulleuse au dessus du 

hile droit (volumineuse bulle para-médiastinale droite). 



2 - Le scanner thoracique 

Il montre une importante atteinte parenchymateuse panlobulaire droite s'étendant de l'apex à 

la base, et mixte à gauche (pan et centrolobulaire) s'étendant jusqu'au tiers moyen de ce 

poumon. Il existe également un emphysème bulleux bilatéral prédominant à droite (apex, angle 

cardio-costal antérieur). 

Remarque : il existe une stabilité du bilan radiologique depuis 1986. 



Depuis la découverte de l'emphysème, les bilans clinico-radiologiques ainsi que les 

explorations fonctionnelles respiratoires se sont révélés stables. Il est évident qu'une 

surveillance étroite est nécessaire à la recherche d'une insuffisance respiratoire chronique 

obstructive, qui, une fois installée sera irréversible (53) et dont l'évolution ne pourra se faire 

que vers l'aggravation. 

IV - CLASSIFICATION 

Ce patient présente une hyperextensibilité cutanée, des cicatrices cutanées atrophiques, une 

hyperlaxité articulaire ainsi que ses complications (entorses, sub-luxations), qui représentent 

les critères majeurs et certains critères mineurs du type classique. Les critères majeurs ayant 

une grande spécificité diagnostique, on peut donc considérer que ce patient appartient au type 

classique de ce syndrome. 

V - TRAITEMENTS PROPOSES 

Il n'existe à l'heure actuelle, aucun traitement curatif. 

Les moyens restent donc avant tout préventif : 

0 arrêt du tabac 

0 contre indication au port de charges lourdes 

0 traitement des infections pulmonaires mêmes minimes 

0 vaccinations (grippe, pneumocoque) 

0 vaccinothérapie type Ribomunyl pendant la période hivernale 

0 arrêt des sports favorisants les luxations (hand-ball) 

0 port de ceinture de soutien lors des stations debout prolongées 

O cures thermales à Bourbonne-les-bains (arrêt depuis 2 ans faute de temps). 



VI -EN CONCLUSION 

Toutes les spécialités sont concernées, et une prise en charge globale s'impose. Au niveau 

articulaire, des exercices de kinésithérapie n'utilisant pas de poids peuvent être utiles, comme 

des soins en piscine. Pour les enfants, des protèges genoux, coudes, tibias, 

chevillères ....p euvent éviter d'endommager des zones vulnérables. Il est important d'essayer 

de prévenir l'aggravation de l'hyperlaxité articulaire par le port d'orthèses de stabilisation du 

poignet ou des doigts. Au niveau des épaules, un "strapping" peut-être utile pour limiter la 

luxation antérieure. Chez l'enfant, l'atteinte vertébrale se traduisant par une scoliose doit-être 

impérativement suivie par des équipes d'orthopédistes et de pédiatres. Le port d'un corset 

même précoce est préférable à une chirurgie à haut risque. Les indications opératoires au 

niveau articulaire doivent-être rares et représenter la dernière ressource thérapeutique. 

L'évolution articulaire peut se faire vers une arthrose précoce avec des douleurs chroniques, 

posant de difficiles problèmes thérapeutiques. Le recours à une équipe d'un centre anti- 

douleur doit-être large, permettant une meilleure prise en charge, prenant en compte 

l'ensemble des symptômes et leur retentissement tant organique que psychologique. 

En cas d'explorations endoscopiques, de ponction artérielle, de pose de voie veineuse centrale, 

d'anesthésie générale (intubation), d'anesthésie loco-régionale, de péridurale ou de rachi- 

anesthésie, l'équipe médicale doit-gtre prévenue et carte d'information doit-être rerise au 

patient. 
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Les syndromes d'Ehlers-Danlos sont un groupe de maladies héréditaires du tissu conjonctif 
caractérisés par trois symptômes cardinaux comprenant I'hyperélasticité cutanée, I'hyperlaxité 
articulaire et la fragilité du tissu conjonctif. Ils sont classés dans le groupe des maladies dites 
orphelines, et leur prévalence est estimée à 115000 à 1/10000. 
De nombreuses formes cliniques existent et la découverte d'anomalies biochimiques et génétiques a 
conduit à une première classification en dix types en 1988, puis à une classification simplifiée en 
1997 où six grands types ont été définis en fonction de la présence de critères indispensables au 
diagnostic appelés majeurs et d'autres ayant une spécificité moindre appelés mineurs. 
Ces six types ont été classés en type classique (ancien type 1 et II), hypermobile (ancien type III), 
vasculaire (ancien type IV) qui est le type le plus sévère de part la survenue de complications 
pouvant être dramatiques, cyphoscoliotique (ancien type VI), arthrochalasis (ancien type VIIA et 
VIIB) et dermatosparaxis (ancien type VIIC). Le mode de transmission (autosomique dominant qui 
est le plus fréquent ou récessif) est connu pour chaque type et seul le type hypermobile est de 
diagnostic purement clinique en raison de l'absence de marqueurs biochimiques ou moléculaires 
disponibles à ce jour. 
Parmi les atteintes pulmonaires peu fréquentes que l'on peut rencontrer dans le cadre de ces 
syndromes, des cas de dégénérescence bulleuse avec risque de survenue de pneumothorax spontanés 
ont été décrits, comme en témoigne l'étude de notre cas clinique. Ainsi, en présence d'une maladie 
bulleuse prématurée et en l'absence de facteurs de risque spécifiques retrouvés, en particulier le 
déficit en alpha 1 diagnostic de syndrome d'Ehlers-Danlos devra être évoqué. 
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