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RÉSUMÉ

Le syndrome d’Ehlers-Danlos (SED) est très tardivement diagnostiqué et souvent
confondu avec d’autres pathologies. L’absence de test génétique de cette maladie hérédi-
taire, dans sa forme commune hypermobile (type III), impose de s’appuyer sur des signes
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cliniques fiables. Nous proposons une nouvelle échelle diagnostique de 62 items. Une très
forte corrélation existe entre 4 groupes de symptômes: cutanés, proprioceptifs, dysautono-
miques et sensoriels, preuve de l’homogénéité du tableau clinique. La validité de la grille est
démontrée en comparant la cohorte des 626 patients SED avec 826 sujets sains et 206
patients consultant en soins primaires.

SUMMARY

There is a long delay before patients are diagnosed with Ehlers-Danlos syndrome (EDS)
which is often confused with other pathologies. The absence of genetic test in the common
hypermobile manifestation of this hereditary disease (EDS type III) makes it compulsory
to base the diagnosis on reliable clinical signs. We propose to introduce a new scale of 62
items to facilitate the diagnosis. A strong correlation links four groups of symptoms:
cutaneous, proprioceptive, dysautonomic and sensory ones, favouring the homogeneity of
this clinical picture. The validity of this grid has been proven by comparing a cohort of 626
EDS patients with 826 unaffected patients and 206 patients consulting for other patholo-
gies.

INTRODUCTION

Initialement décrit par Tschernogobov à Moscou en 1891 et par Ehlers, à Copen-
hague, en 1900, confondu par Danlos (Paris, 1908) avec le pseudoxanthome élasti-
que, le syndrome d’Ehlers-Danlos est actuellement tardivement diagnostiqué
(20 ans de retard moyen dans notre série). Il est sous-diagnostiqué malgré son
incidence élevée ce qui expose à des complications qui peuvent être graves et mettre
la vie en danger par méconnaissance de la fragilité tissulaire [1, 2]. Les descriptions
incomplètes, la très grande richesse des symptômes, liée au caractère systémique de
l’atteinte du tissu conjonctif, la négativité des explorations paracliniques, la varia-
bilité dans le temps, la fausse réputation de bénignité faisant considérer le syndrome
comme une curiosité de la nature plutôt qu’une maladie et la résistance aux
traitements, éloignent le médecin du diagnostic face à une pathologie qu’il ignore ou
qu’il a apprise de façon fractionnée. Le résultat est une exclusion médicale et sociale
qui, font du syndrome d’Ehlers-Danlos un problème de santé publique préoccu-
pant. Selon la classification de Villefranche le syndrome d’Ehlers-Danlos (SED) est
‘‘ une famille hétérogène de plusieurs maladies génétiques du tissu conjonctif ayant
en commun la triade clinique hyperextensibilité cutanée, hyperlaxité articulaire et
fragilité tissulaire ’’. Six formes différentes sont décrites. L’hyperlaxité qui a pris une
place trop importante dans l’identification du syndrome est mesurée à l’aide du test
de Beighton et définie par un score supérieur à 4/9 [3]. Pour certaines formes, des
mutations génétiques ont été identifiées, c’est le cas pour la mutation Col 3 A1 dans
le SED vasculaire ou type IV [4]. Dans la forme hypermobile du syndrome d’Ehlers-
Danlos ou type III, l’absence de marqueur biologique conditionne une approche
clinique basée sur une critériologie hétérogène parfois controversée [5]. À côté des
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signes historiques, la symptomatologie apparaît beaucoup plus riche comme en
témoignent les publications de ces dernières années [6, 7].

Dans le cadre d’une consultation spécifique Ehlers-Danlos mise en place, dès 1998,
nous avons extrait 626 patients d’une cohorte de 2.577 personnes diagnostiquées
SED hypermobile. Nous avons constaté que la présentation clinique de ces patients
se caractérisait, bien au-delà des descriptions classiques, par un tableau clinique
polymorphe, associant de multiples symptômes (douleurs, fatigue, troubles proprio-
ceptifs moteurs, respiratoires, digestifs, ORL, visuels, bucco-dentaires, cognitifs,
dysautonomie, hémorragies, ...). Nos données sont corroborées par celles d’autres
équipes [8-10]. Ces observations ont permis de construire une hypothèse uniciste
basée sur un désordre diffus du système somatosensoriel touchant aussi bien la
sensibilité somatique (épicritique, protopathique ou proprioceptive) que la sensibi-
lité viscérale et le système neurovégétatif mais également les sensorialités visuelle,
auditive, olfactive et vestibulaire. Cette démarche rejoint celle d’autres auteurs
[11, 12]. Dans le prolongement de cette hypothèse et, à l’appui des observations
cliniques systématiques, une échelle clinique a été mise au point, dès 2005, et
finalisée en 2014. Cette grille d’observation clinique est un questionnaire semi dirigé
évaluant 79 items (tableaux I et II) selon une échelle de Likert de sévérité des
symptômes. L’objectif est de définir une typologie clinique plus complète de la
maladie et d’identifier un phénotype stable.

MÉTHODE

Description de l’échelle clinique somatosensorielle du Syndrome d’Ehlers-Danlos:
(EECS)

L’observation clinique de 2.577 patients diagnostiqués syndrome Ehlers-Danlos
hypermobile a permis de mettre en évidence un large corpus de symptômes com-
muns à une majorité de patients. Nous avons construit une grille d’évaluation
(tableaux I et II) regroupant 79 manifestations cliniques (subjectives et objectives)
qui ont été classées en 16 familles: douleurs, fatigue, troubles du sommeil, désordres
articulaires et de la motricité, manifestations cutanées, dysautonomie, altérations
cardio-vasculaires, tendance hémorragique, troubles digestifs et abdominaux, trou-
bles vésico-phinctériens, désordres bucco-dentaires, manifestations ORL, troubles
visuels, manifestations respiratoires, sexualité et procréation et troubles cognitifs.

En partant de la notion de fragilité tissulaire et de dysproprioception, les données
cliniques ont été regroupées en 6 axes : 1 — fragilité de la peau, des phanères et des
dents, 2 — tendance hémorragique, 3 — désordres proprioceptifs sensitifs et senso-
rimoteurs, incluant le contrôle respiratoire et la sensibilité (douleurs), sensibilité
(douleurs), 4 — dysautonomie dont la fatigue, les troubles digestifs et vésico-
sphinctériens, 5 — troubles de la perception sensorielle (audition, vision, olfaction,
contrôle vestibulaire de l’équilibre), 6 — troubles cognitifs. L’évaluation effectuée
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Tableau I. — Liste des symptômes et des pondérations suivant les axes (partie 1 de la famille
« Douleurs » à la famille « Tendance hémorragique »)
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Tableau II. — Liste des symptômes et des pondérations suivant les axes (partie 2 de la famille
« Troubles digestifs & abdominaux » à la famille « Troubles cognitifs »)
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lors d’un entretien clinique dirigé par le médecin permet de quantifier chaque
symptôme et signe d’examen selon une échelle de sévérité de Likert cotée de 0
(absence) à 4 (très important).

Modélisation mathématique de l’échelle

Un coefficient de pondération a été affecté à chacune des 79 manifestations cliniques
figurant dans l’échelle. Les symptômes 1, 31, 32, 33, 45, 53, 73 et 77 ne sont affectés
à aucun axe (tableaux I et II). Les autres symptômes ne sont affectés qu’à un seul axe
de la maladie. L’intensité d’un axe de la maladie est définie comme une combinaison
linéaire des notes des symptômes qui le composent :

Où : IAxe i est l’indice de sévérité de l’Axe i ; Nj est le nombre de symptômes de la
famille j ; iPk

j est la pondération du symptôme k de la famille j dans l’Axe i ; Sk
j est

la note du symptôme k de la famille j ; Sk
j vaut 0, 1, 2, 3 ou 4 si le symptôme est noté

ou N/A si le symptôme n’est pas noté ; δ(Sk
j) vaut 0 si le symptôme k de la famille j

n’est pas noté et 1 s’il est noté.

Avec cette définition, l’indice de sévérité de l’Axe i est un nombre compris entre 0 et 4.

Description de l’étude cas témoins

Afin de valider l’échelle clinique, nous avons réalisé une étude transversale cas
témoins comparant 626 patients suivis pour la forme hypermobile de SED (groupe
SED), un groupe de 826 témoins (groupe témoins) et à un groupe de 206 patients,
suivis en soins primaires, consultant en médecine générale ou de spécialité (groupe
MGS), pour une autre pathologie que le syndrome d’Ehlers-Danlos. Les témoins
sains sont issus d’une cohorte de 3.528 salariés du secteur tertiaire, vus en consul-
tation systématique de médecine du travail.

Données démographiques

Dans le groupe SED, l’âge moyen est de 32,7 ansfi 16,99 ; il comprend 124 hommes
et 502 femmes (ratio F/H : 4,1). Les âges extrêmes sont 2 ans et 72 ans. Dans le
groupe témoins, l’âge moyen est de 31,4 ansfi 8,27 ; il comprend 408 hommes et 418
femmes (ratio F/H : 1,02). Les âges extrêmes sont 20 ans et 62 ans. Dans le groupe
MGS, l’âge moyen est de 55,3 ansfi 15,95 ; il comprend 109 hommes et 97 femmes
(ratio F/H : 0,89). Les âges extrêmes sont 5 ans et 92 ans.

RÉSULTATS

En utilisant l’équation 1 et les facteurs de pondération des tableaux I et II, il est
possible de calculer pour chaque patient son indice de sévérité suivant chacun des
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axes. L’analyse statistique montre que les distributions des indices de sévérité sur les
axes 1, 3, 4 et 5 sont semblables. On observe que les valeurs des indices de sévérité des
axes 1, 3, 4 et 5 sont corrélées deux à deux. Ces observations sont corroborées par
l’analyse en composantes principales des axes 1, 3, 4 et 5 qui montre que la première
valeur propre est supérieure à 3 indiquant la présence d’un mode dominant. Les axes
2 et 6 ne sont pas corrélés. L’absence de corrélation est expliquée par la difficulté
d’apprécier les scores d’hémorragie ou de troubles cognitifs qui demandent une
analyse clinique plus complète. En effet, l’échelle de Likert est peu adaptée à la
quantification des manifestations cliniques que ces deux axes regroupent. La modé-
lisation mathématique de notre échelle (l’équation 1 et facteurs de pondération
tableaux I et II) nous autorise à calculer pour chaque patient son indice de sévérité
suivant chacun des axes.

Construction des critères de typicité et d’intensité

Les axes 1, 3, 4 et 5 sont corrélés chez les patients atteints de SED et, a priori,
indépendants pour des personnes n’ayant pas le SED. Il s’agit donc d’une corréla-
tion caractéristique du groupe des patients SED. Ils définissent un espace à 4
dimensions dont les propriétés géométriques peuvent être utilisées pour introduire à
la fois une mesure de la typicité et une mesure de la sévérité de la maladie. À tout
patient, on peut associer un point P dans cet espace à 4 dimensions dont les
coordonnées (x = IAxe 1 ; y = IAxe 3 ; z = IAxe 4 ; t = IAxe 5) sont ses indices de sévé-
rité sur les axes 1, 3, 4 et 5. Bien évidemment, le point origine (0, 0, 0, 0) représente
le sujet parfaitement sain. L’analyse en composantes principales a montré qu’un
mode dominait ce qui justifie de réaliser une régression linéaire dans cet espace à 4
dimensions à partir de l’ensemble des 626 cas. Par hypothèse, cette droite doit passer
par le point origine (patient parfaitement sain). Cette droite peut être interprétée
comme la droite du SED typique. Cette droite qui passe par l’origine est définie par
son vecteur directeur unitaire u :

u = (0,522 ; 0,486 ; 0,515 ; 0,475)

Pour un patient donné, P, l’indice de sévérité est défini comme le produit scalaire du
vecteur OP par le vecteur u :

ISED = OP. u

Cet indice de sévérité varie entre 0 et 8.

On peut alors définir la distance de ce patient à la droite du SED comme :

dSED = OP — (OP . u) u

Les résultats permettent de classer les patients du groupe SED selon :

i) la typicité en 3 catégories: expression clinique riche (dSED < 1), importante
(1 I dSED < 2) et discrète (2 I dSED) ;
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ii) la sévérité en 4 catégories : absence de diagnostic ou SED au stade pré-clinique
(ISED < 2), SED moyen (2 I ISED < 4), SED sévère (4 I ISED < 6) et SED très sévère
(6 I ISED < 8).

Comparaison des groupes SED, témoins et MGS

La figure 1 permet de visualiser comment se placent les 626 cas de l’étude, les 826
témoins ainsi que les 206 patients MGS dans le plan ISED, dSED. On remarque une
forte dissociation entre le positionnement des groupes témoins et MGS et le groupe
des patients SED. On remarque aussi la très forte homogénéité du groupe SED. En
effet, en regroupant les données de la figure 1 en trois catégories, on observe la
répartition suivante (en pourcentage de chacun des groupes) :

1. (ISED < 2) : 7,2 % du groupe SED, 97,1 % du groupe MGS et 99,6 % du groupe
témoins,
2. (ISED > 2 & dSED < 2) : 92,5 % du groupe SED, 2,9 % du groupe MGS et 0,4 % du
groupe témoins,
3. (ISED > 2 & dSED > 2) : 0,3 % du groupe SED, 0,0 % du groupe MGS et 0,0 % du
groupe témoins.

Les patients SED se positionnent de manière homogène sur le graphique. En
revanche, les groupes témoins sains et MGS sont en deçà des « zones de diagnostic ».

Fig. 1. — Cartographie des 3 groupes (SED, témoins, GMS) en fonction de la sévérité et de la
distance à l’axe SED
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DISCUSSION

Notre étude est la première à explorer cliniquement de manière aussi large un
groupe important de patients avec un diagnostic de syndrome d’Ehlers-Danlos
hypermobile. Son intérêt réside principalement dans sa capacité à mettre en évi-
dence l’homogénéité du groupe de patients étudiés. Elle contraste avec l’hétérogé-
néité de l’expression clinique de la maladie. L’originalité tient à la démarche qui part
de la clinique en formulant l’hypothèse que les patients venus consulter ont un socle
pathogénique commun constitué par une anomalie du tissu conjonctif. L’échelle
d’évaluation clinique est construite sur l’hypothèse d’un désordre somesthésique
intégrant autant la sensibilité tactile, thermique et douloureuse que la sensibilité
viscérale ainsi que le système neurovégétatif et également les sensorialités visuelle,
auditive, olfactive et vestibulaire. Nous constatons que seuls 2 axes sur 6 (tendance
hémorragique et troubles cognitifs) ne sont pas corrélés. Ces résultats tendent à
suggérer que ces deux axes doivent être explorés de manière plus approfondie et faire
l’objet d’évaluations parallèles plus précises notamment sur le plan cognitif. Nous
constatons surtout que 92,8 % des patients du groupe SED se trouvent (ISED > 2)
dans la zone pathologique versus 0,4 % du groupe témoins et 2,9 % du groupe MGS.
Seuls 7,2 % des patients du groupe SED pourraient être considérés comme de faux
positifs (ou à un stade infraclinique). Sur ces 45 cas, 32 ont été reçus dans le cadre
d’une consultation familiale, 8 ont un indice de sévérité ISED supérieur à 1,5 et il reste
donc 5 « faux positifs » (pas d’antécédents familiaux et indice de sévérité faible) soit
0,8 % de la cohorte. Trois témoins pourraient être considérés comme de « faux
négatifs » (ou des SED non détectés). Ces caractéristiques en font un outil très
intéressant pour le clinicien. Nous constatons que notre échelle a des caractéristi-
ques proches des critères de Brighton proposés par Grahame [7] qui donnent une
place importante à l’hypermobilité articulaire. Cependant cet auteur et Tinkle [13]
estiment qu’il existe une distinction abusive entre le syndrome d’hypermobilité
articulaire et le Syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile. Cette distinction s’efface si
on se place d’un point de vue somatosensoriel qui permet une approche clinique plus
globale. Dans le groupe témoins, on observe que 4,1 % (2,2 % d’hommes et 5,5 % de
femmes) de la population ont un score de Beighton supérieur à 4. En revanche selon
l’ECSS-62 on ne détecte que 0,4 % de la population générale qui serait atteinte du
SED soit une prévalence 10 fois plus faible. Cela permet de confirmer l’utilité de
cette approche dans l’évaluation de la forme hypermobile du SED. Les données
bibliographiques sur la forme hypermobile confirment son caractère clinique hété-
rogène, mettant en évidence le caractère multisystémique, touchant l’appareil diges-
tif [14], la proprioception [11,12,] et le système neurovégétatif [15]. Nos données
confirment l’aspect polymorphe de la symptomatologie et mettent en évidence une
corrélation entre les symptômes. Ceci permet de conclure à une homogénéité de
notre population de patients. L’association de manifestations digestives, proprio-
ceptives ou végétatives n’est pas liée au hasard. C’est un fait nouveau qui doit
permettre de reconsidérer le concept de SED hypermobile et de l’élargir.

Bull. Acad. Natle Méd., 2017, 201, nos 1-2-3, 405-415, séance du 28 février 2017

413



CONCLUSION

Cette étude fait apparaître une homogénéité des symptômes observés dans une
cohorte de 626 patients diagnostiqués syndrome d’Ehlers-Danlos type III. La
constatation de la corrélation entre 4 ensembles de symptômes, classés selon une
hypothèse physiopathologique (fragilité, troubles proprioceptif), permet d’affirmer
que le patient examiné appartient bien au groupe des personnes avec un syndrome
d’Ehlers-Danlos. Sa validité est renforcée par la comparaison avec deux groupes
témoins (sains ou atteints d’une autre pathologie). 62 items sont retenus (8 pour
l’axe 1, 20 pour l’axe 3, 25 pour l’axe 4 et 9 pour l’axe 5). Nous proposons le nom
d’Échelle Clinique et Somatosensorielle du SED (ECSS-62). Il reste à déterminer,
avec précision la frontière entre les patients SED avérés (ISED > 2) et les personnes
saines (ISED < 1). Cette frontière sera une fonction de l’intensité et de la typicité.
Cette étude est une étape et la clinique doit, au-delà des troubles cognitifs, s’enrichir
des aspects comportementaux et psychoaffectifs. Cette échelle confirme que notre
groupe de patients est phénotypiquement stable et homogène. C’est un outil clinique
qui pourrait avoir un intérêt pour de futures approches génétiques et notamment des
études d’associations pangénomiques (GWAS) sur cette population de patients.
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