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Summary

Introduction. The Ehlers-Danlos syndrome, hypermobility type
(EDS-HT) is a rare genetic disease. Diagnosis is based on a
combination of clinical criteria described in the classification of
Villefranche. Diagnosis is difficult to make because of the lack of
specific clinical signs and the absence of genetic testing. The EDS-
TH manifests itself manly by musculoskeletal pain and joint hyper-
mobility. Temporomandibular disorders (TMD) are also reported.
Our aim was to objectify the presence and to qualify the type of TMD
associated with the EDS-HT in order to propose an additional
diagnostic argument.

Material and methods. A prospective, monocenter case-control
study, comparing a cohort of patients suffering from EDS-HT to a
paired control group of healthy volunteers has been conducted.
Clinical examination was standardized, including a general ques-
tioning, an oral examination and a temporomandibular joint exami-
nation following the TMD/RDC (temporomandibular disorders/
research diagnostic criteria).

Results. Fourteen EDS-HT patients and 58 control patients were
examined. The prevalence of TMDs (n = 13;92.9% vs. n = 4; 6.9%;
P =10""") was significantly higher in the EDS-HT group. TMDs
occurring in the EDS-HT group were complex, combining several
mechanisms in contrast to the control group, where only one
mechanism was found in all the patients (n=13; 92.9% vs.

n=0;0.0%).
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Résume

Introduction. Le syndrome d’Ehlers-Danlos de type hypermobile
(SED-TH) est une maladie génétique rare dont le diagnostic repose
sur une association de critéres cliniques décrite dans la classification
de Villefranche. Ce diagnostic est difficile a établir du fait de
I’absence de signes cliniques spécifiques et de test génétique. Le
SED-TH se manifeste principalement par des douleurs musculos-
quelettiques et une hyperlaxité articulaire. Des dysfonctions de
Pappareil manducateur (DAM) sont également décrites. Notre but
était d’objectiver la présence et de qualifier le type de DAM associé
au SED-TH afin de proposer un argument diagnostique supplémen-
taire.

Matériel et méthodes. Une étude cas-témoin, prospective, mono-
centrique, a comparé une cohorte de patients atteints d’'un SED-TH a
un groupe témoin apparié de patients volontaires sains. I’examen
clinique était standardisé, comprenant un interrogatoire général, un
examen oral et un examen de I'articulation temporo-mandibulaire,
réalisé selon les recommandations de la TMD/RDC (temporomandi-
bular disorders/research diagnostic criteria).

Résultats. Quatorze patients SED-TH et 58 patients témoins ont
étés examinés. La prévalence de DAM (n=13 ;929 % vs n=4 ;
6,9 % ; p=10""") était significativement plus importante dans le
groupe SED-TH. Les DAM du groupe SED-TH étaient complexes
associant plusieurs mécanismes contrairement au groupe témoin
dont le mécanisme était toujours unique (n=13 ; 92,9 % vs

n=0;0,0 %).
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Discussion. TMDs are strongly associated with RDS-HT. TMDs
could therefore be used in the diagnosis of this disease.

© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Introduction

Le syndrome d’Ehlers-Danlos de type hypermobile (SED-TH)
est une maladie génétique rare, caractérisée par une atteinte
du tissu conjonctif et plus particuliérement des protéines de
collagéne qui le composent.

Il est le plus fréquent des 6 principaux types de syndrome
d’Ehlers-Danlos (SED) [1] définis par la classification de Ville-
franche de 1997 [2], avec une prévalence estimée a un cas pour
10 0oo personnes, alors que le second type le plus fréquent,
dit « classique » n’affecterait qu’'un cas pour 20 ooo a
40 000 personnes [3]. De plus, la prévalence de I'ensemble
des SED est probablement sous-estimée de part I'hétérogé-
néité des manifestations cliniques, entrainant un retard et un
manque de diagnostic considérables [4,5].

Le SED-TH se manifeste principalement par des douleurs
articulaires et musculaires diffuses, pouvant étre source
d’une asthénie importante et permanente [6]. Une sympto-
matologie clinique systémique est associée : syndrome d’ins-
tabilité posturale entrainant des troubles de la marche, en
rapport avec une altération de la proprioception et du schéma
corporel et troubles neuropsychologiques et sensoriels a type
d’hypersensorialité, maladie de Méniére et/ou mal des trans-
ports [7]. Ces symptomes peuvent avoir un impact majeur sur
la qualité de vie des patients et leur autonomie.

Le diagnostic de SED-TH repose sur une association de critéres
diagnostiques stricts également décrite dans la classification
de Villefranche. Les critéres majeurs sont une hyperlaxité
articulaire définie par le score de Beighton, ainsi qu’une
hyperextensibilité cutanée [2]. Les critéres mineurs incluent
des antécédents familiaux, une susceptibilité aux ecchymoses
et une instabilité articulaire avec des épisodes de luxations et
entorses récurrentes [8]. La classification de Villefranche
repose uniquement sur des critéres cliniques et ne prend
pas en compte les manifestations extra-musculosqueletti-
ques [2]. Le diagnostic de SED-TH reste un diagnostic d’éli-
mination du fait du manque de signes cliniques spécifiques et
de I'absence de test biologique, notamment génétique [9].
De nombreux articles décrivent la présence d’une dysfonction
de I'appareil manducateur (DAM) dans le SED-TH [10]. Elle n’a
cependant jamais été objectivée ou qualifiée.

Notre objectif était d’identifier une association spécifique des
DAM au SED-TH et le cas échéant, d’en identifier leur type.

Discussion. Les DAM sont fortement associées au SED-TH. Elles
pourraient étre utilisées dans I’établissement du diagnostic de cette
pathologie.

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Mots clés : Syndrome d’Ehlers-Danlos, Dysfonction de I'appareil
manducateur

Notre hypothése était que I'examen d’une cohorte de patients
atteints d’'un SED-TH sera significativement différent de celui
d’un groupe témoin apparié.

Matériel et méthodes

Il s’agissait d’une étude cas-témoin, prospective, monocen-
trique, comparant une cohorte de patients atteints d’un SED-
TH, a un groupe témoin de patients volontaires sains. Chaque
patient était examiné pour un bilan bucco-dentaire. Il recevait
au préalable une information orale et écrite préalable a son
consentement, en accord avec les recommandations éthiques
pour les études non interventionnelles.

L'examen clinique était standardisé et toujours réalisé par le
méme praticien. Il comprenait un interrogatoire général, un
examen oral et un examen de I'articulation temporo-mandi-
bulaire (ATM). Il était complété par une radiographie pano-
ramique dentaire.

Le diagnostic de SED-TH était établi aprés concertation col-
légiale et pluridisciplinaire dans le service de médecine
interne du CHU de Caen, centre de compétence régional pour
le SED. Les patients inclus dans I'étude étaient uniquement
ceux répondant strictement aux critéres de Villefranche
(tableaux I et Il fig. 1).

Le groupe témoin était constitué de patients sains, sans
antécédent particulier, consultant uniquement pour une prise
en charge dentaire : soins, prothéses, traitement orthodon-
tique ou avulsions. Les patients étaient inclus de facon aléa-
toire, puis appariés sur I'age.

Tableau |
Critéres de Villefranche pour le SED-TH.

Critéres majeurs
Hypermobilité articulaire généralisée (score de Beighton > 4)
Hyperextensibilité cutanée et/ou peau lisse et duveteuse
Critéres mineurs
Antécédents familiaux
Luxations récidivantes
Douleurs des membres ou articulaires chroniques
Diagnostic positif
Si et seulement si les 2 critéres majeurs sont remplis
Les critéres mineurs sont considérés en soutien

SED-TH : syndrome d’Ehlers-Danlos de type hypermobile.
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Tableau Il
Score de Beighton.

Evaluation de la souplesse
Des pouces (G/D) Flexion passive du pouce avec
contact de la face antérieure

de l'avant bras

Dorsiflexion de I'auriculaire

vers la face postérieure de
I'avant bras > 90°

Récurvatum du coude > 10°
Récurvatum du genou > 10°

Mise a plat des 2 mains sur le sol
avec flexion du rachis et

jambes tendues

Hyperlaxité si score > 4 points

Chagque articulation avec une souplesse excessive donne 1 point

Des auriculaires (G/D)

Des coudes (G/D)
Des genoux (G/D)
Du rachis

G/D : articulation gauche/droite.

Les patients édentés totaux ou présentant une parodontite
terminale (mobilité dentaire I1V) ou une maladie systémique
étaient exclus.

Examen clinique

L'examen clinique commencait par une évaluation dentaire
avec relevé de l'indice CAO [11] (nombre de dents cariées,
absentes ou obturées). Cet indice permettait de s’assurer de la

A

<

Figure 1. Exemples d’hyperlaxité articulaire selon Beighton. a : flexion
passive du pouce avec contact de la face antérieure de 'avant bras ; b :
dorsiflexion de I'auriculaire vers la face postérieure de 'avant bras
supérieure a 9o°C.
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comparabilité des groupes en termes de soins et de patho-
logies dentaires afin de limiter les facteurs de confusions sur
I’'examen de I'’ATM et la présence d’'une DAM [12].

La recherche et la classification de DAM étaient effectuées
selon les recommandations internationales rédigées par Le
Resche et Dworkin [13] : « Temporomandibular disorders :
research diagnostic criteria ». Celles-ci se décomposent en
quatre parties : la douleur oro-faciale, les mouvements man-
dibulaires, les bruits articulaires et I'évaluation radiologique
de 'ATM.

Les douleurs oro-faciales provenant des muscles masticatoires
ou de I'ATM, incluant les douleurs des machoires, faciales,
temporales, pré-auriculaires, intra-auriculaires au repos et au
mouvement étaient relevées a l'interrogatoire. Tout anté-
cédent de luxation ou subluxation mandibulaire était égale-
ment noté.

L’examen clinique incluait la palpation des muscles mastica-
teurs et de I’ATM, a la recherche de douleurs déclenchées ou
exacerbées, ainsi que de bruits articulaires reproductibles au
moins 3 fois consécutivement (claquement, craquement, cré-
pitement). Il comprenait également 'observation et la mesure
des mouvements mandibulaires (ouverture buccale maximale
sans et avec douleur, diduction gauche et droite, propulsion et
course d’ouverture). Les mouvements d’ouverture étaient
testés de facon active par le patient, mais aussi passive avec
pression du praticien afin de différencier les douleurs d’origine
musculaire et articulaire.

Classement des DAM

Les DAM étaient ensuite classées en trois groupes. Le groupe 1,
celui des troubles musculaires, était caractérisé par des dou-
leurs musculaires rapportées par le patient, et objectivées a la
palpation des muscles masticateurs. Une limitation de
I'ouverture buccale pouvait étre associée, mais I'ouverture
forcée par I'examinateur devait apporter un surplus d’ouver-
ture supérieur ou égal a 5 mm sans douleur, signant I'absence
d’atteinte articulaire. Le groupe 2, celui des déplacements de
disque articulaire, était subdivisé en 3 sous-groupes. Les
patients du premier sous-groupe, dit luxation-réduction,
étaient indolores, mais présentaient un bruit articulaire repro-
ductible a I'ouverture et a la fermeture, pouvant disparaitre
en protrusion. Pour les patients du deuxiéme sous-groupe, dit
luxation sans réduction, des antécédents de luxation mandi-
bulaire ou sensation de blocage interférant avec I'alimenta-
tion étaient constatés. Les patients pouvaient étre douloureux
et avoir une limitation de I'ouverture buccale inférieure ou
égale 3 35 mm sans bruit articulaire. Une pression de I'exa-
minateur sur la mandibule ne permettait pas une augmenta-
tion de l'ouverture de plus de 4 mm, témoignant d’un
verrouillage articulaire. De plus, la diduction controlatérale
a ’ATM atteinte devait étre inférieure a 7 mm ou une dévia-
tion mandibulaire a I'ouverture vers I’ATM atteinte était
présente. Le troisi€me sous-groupe correspondait a une
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évolution du second. L'anamnése relevait des manifestations
du second sous-groupe, mais a I'examen clinique, 'amplitude
des mouvements mandibulaires était améliorée.

Enfin, le groupe 3 correspondait aux autres DAM avec
I’arthralgie, I'arthrose, et l'arthrite. L'arthralgie se manifeste
par des douleurs uniquement localisées au niveau de 'ATM.
L'arthrite comporte des douleurs d’arthralgies, associées a un
crépitement au niveau des ATM ou a un élargissement de
I'interligne articulaire objectivable a la radiologie. Enfin,
I'arthrose est objectivée a la radiologie, avec présence d’éro-
sions des corticales, de sclérose, d’aplatissement des condyles
ou d’ostéophytes.

Chaque patient pouvait appartenir a plusieurs groupes et
cumuler différents mécanismes de DAM pour chacune des
ATM.

Statistiques

Les statistiques descriptives ont été établies pour les variables
qualitatives en valeurs numériques et pourcentages et pour
les variables quantitatives en médianes et interquartiles. Les
statistiques analytiques et caractérisations des groupes ont
été réalisées, pour les variables qualitatives a I'aide d’un test
de Chi? et pour les variables quantitatives a I'aide d’analyse
de variance ou de comparaison de moyennes par test de
Student. Ces analyses ont été réalisées au seuil de 5 % dans
le cas d’un test bilatéral, et les tests multiples ont été
contrélés par la méthode du HSD de Tukey pour les variables
qualitatives et par la méthode de Holm pour les variables
quantitatives. Toutes ces données statistiques ont été éta-
blies avec le logiciel R (R Core Team, Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Autriche).

Groupe SED-TH

82 patients

49 Villefranche négatifs

6 Villefranche positifs
retrospectivement [«

9 refus

4 examens incomplets

14 patients

Résultats

La cohorte de patients atteints d’'un SED-TH comprenait
82 patients. Aprés examen des dossiers, 27 patients ont étés
inclus dans I'étude de juillet 2014 a juillet 2015. Les patients
non retenus ne remplissaient pas tous les critéres de Ville-
franche. Quarante-neuf patients présentaient un score de
Beighton strictement inférieur a 5 malgré une hyperlaxité
de I'épaule marquée, un syndrome postural ou un trouble
sensoriel associé. Six répondaient aux critéres de facon rétro-
spective, avec une disparition de I'hyperlaxité au moment de
Pinclusion. Neuf patients parmi ceux inclus ont refusé de
participer a I'étude et quatre n’ont pu avoir un examen
complet dans les délais. Au total, 14 patients atteints d’un
SED-TH confirmé ont pu étre inclus et évalués.

Les dossiers de 8o patients controles ont été examinés de
facon consécutive afin d’obtenir un ratio proche de 4 sur 1. Dix
patients ont étés exclus pour raisons médicales (bilan pré-
traitement par bisphosphonates ou biothérapie pour le trai-
tement de maladies systémiques), 6 ont étés exclus pour
raisons dentaires (édentés totaux et parodontites terminales)
et 6 ont refusé de participer a I'étude. Au total, 58 patients
contrdles ont pu étre inclus.

Ces données sont résumées dans le diagramme de flux
(fig. 2). A Iinclusion, I'indice CAO était comparable entre
les 2 groupes (tableau Ill), permettant de limiter les biais de
confusion.

Une DAM était présente chez la quasi-totalité des patients
SED-TH (n =13 ; 92,9 %), y compris chez les patients les plus
jeunes. Le seul patient ne se plaignant pas de douleur,
commencait tout de méme a ressentir des craquements
articulaires occasionnels de I'’ATM. En comparaison, dans le

Groupe Controle

80 patients

10 exclus pour causes medicales

6 exclus pour causes dentaires

6 refus

58 patients

Examen clinique et radiologique complet

|

Analyses statistiques

Figure 2. Diagramme de flux d'inclusion dans I'étude.
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Tableau Il
Caractéristiques des patients SED-TH et des patients témoins.

Variables Patients SED-TH n (%) Patients témoins n (%) Valeur de p
ou médiane (Q1; 03) ou médiane (Q1; 03)
n 14 (19,44 %) 58 (80,55 %)
Age 37 (28 ; 46) 34 (27 ; 43,75) NS
Femmes 14 (100 %) 58 (100 %) NS
Examen dentaire
CAO 1 (6,25 ; 14,75) 8,5 (3,25 ; 12) NS
Recherche de DAM
DAM du groupe 1 12 (96,60 %) 2 (3,40 %) <3x10 "2
DAM du groupe 2 8 (57,10 %) 1 (1,70 %) <2x10°8
DAM 1+ 2 7 (50,00 %) o NC
DAM 1+3 8 (57,70 %) o NC
DAM 2 +3 1(7,14 %) o NC
DAM 1+2+3 3 (21,42 %) o NC
DAM du groupe 3 9 (64,30 %) 1 (1,70 %) 1072
Total des DAM 13 (92,90 %) 4 (6,90 %) 107"

groupe témoin, seulement 4 patients (6,9 %) présentaient une
DAM.

Le principal symptome retrouvé était la douleur spontanée ou
provoquée par I'examen, avec 13 patients SED-TH algiques
(92,9 %). Ces douleurs pouvaient étre d’origine musculaire,
donc du groupe 1 (n =12 ; 85,7 %), mais aussi articulaire, donc
du groupe 2 (n =8 ; 57,1 %) ou du groupe 3 (n =9 ; 64,3 %).
L'analyse de la cinétique mandibulaire retrouvait principale-
ment une limitation considérable de la diduction (inférieure a
7 mm) pour au moins une des latéralités (n = 8 ; 57,1 %), méme
avec une ouverture buccale augmentée. Ce verrouillage de la
diduction faisant partie des symptomes décrits dans les DAM
du groupe 2.

Enfin, 'ensemble des DAM diagnostiquées dans le groupe
SED-TH se présentaient sous des formes complexes (n =13 ;
92,9 %) associant plusieurs groupes et donc plusieurs méca-
nismes pathogéniques. A I'opposé, les DAM du groupe témoin
étaient simples, avec un seul mécanisme retrouvé pour cha-
cun des patients. Les associations les plus fréquentes étaient
une DAM du groupe 1 avec une DAM du groupe 2 (n=7 ;
50,0 %), ainsi qu’'une DAM du groupe 1 avec une DAM du
groupe 3 (n = 8 ; 57,1 %). Certains patients présentaient éga-
lement une association de I'ensemble des mécanismes de
DAM (n =3, 21,4 %).

Pour I'analyse radiologique de I’ATM, il n’a pas été retrouvé de
différence significative entre les 2 groupes. Aucun remode-
lage, ni signe d’arthrose précoce de 'ATM n’a été objectivé
(tableau Ill).

Discussion
Le SED-TH entraine un trouble de la synthése des principales

fibres de collagéne (type I, Ill, V) [2], pouvant mener a de
multiples manifestations. Cette étude cas-témoin spécifique
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des DAM dans le SED-TH permet d’établir un lien étroit entre
les deux.

L'étude cas-témoin de Hagberg et al. [14] montrait une pré-
valence importante de DAM chez les patients souffrant d’'un
SED, tous types confondus. Ces dysfonctions se manifestaient
par des douleurs, une limitation de I'ouverture buccale, des
bruits articulaires, des luxations et subluxations de I’ATM.
Cependant, la méthodologie de cette étude reposait sur un
auto-questionnaire sans examen clinique et sans qualification
du type de DAM. Notre étude permet donc de confirmer
objectivement ce diagnostic, de préciser le type d’atteinte
tout en étant spécifique du type hypermobile. Nous avons
constaté que les patients SED-TH souffraient de DAM comple-
xes combinant des douleurs myofasciales, des douleurs de
’ATM et des déplacements pathologiques du disque articu-
laire. Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées pour expli-
quer cette atteinte globale. Tout d’abord le collagéne est
omniprésent au niveau de I’ATM, en participant a la compo-
sition du fibrocartilage, des ligaments, des tissus discaux et
retro-discaux (collagene de types |, Il, Ill) [15,16]. Une anomalie
de ce dernier entrainera donc une altération des tissus pouvant
mener a des hyperlaxités, sources de luxation, subluxation et
instabilité articulaire, ainsi qu’a des douleurs rhumatismales
par atteinte cartilagineuse [17,18]. L'atteinte proprioceptive
pourrait également étre une cause importante de DAM. Une
mauvaise perception de l'occlusion par le patient pourrait
entrainer des parafonctions et troubles de l'articulé par ins-
tabilité en occlusion d’intercuspidie maximale. Ces deux fac-
teurs sont les principales causes de DAM débutantes,
secondaires a une compensation musculaire, génératrice de
spasmes et de contractures douloureuses [19,20].

Notre étude présente plusieurs limites. D’abord, I'’échantillon
de patients SED-TH est faible, du fait que ce syndrome est rare
et que c’est la seule spécifique du type hypermobile a pro-
poser un examen de I’ATM avec une comparaison a un groupe
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témoin apparié. Notre échantillon était par ailleurs unique-
ment composé de femmes, mais ceci est en accord avec la
prévalence nettement plus importante du SED-TH chez la
femme [21]. Le groupe témoin était également uniquement
composé de femme afin de limiter les biais. Enfin, une grande
différence est notée entre le nombre de patients initialement
suivi dans la cohorte de patients SED-TH et le nombre de
patients retenus dans I'étude. Cette différence s’explique par
notre volonté de sélectionner les patients dont le diagnostic
est le plus certain, donc établi avec les critéres les plus stricts,
ceux de Villefranche et Beighton.

L'ensemble des spécificités retrouvées a I'examen permettrait
d’établir un nouveau score diagnostique. En effet, les critéres
initiaux définis dans la classification de Villefranche étant
sévéres, un score dérivant de manifestations oro-faciales
pourrait apporter un élément de décision supplémentaire
dans des cas limites, difficiles a diagnostiquer de facon uni-
voque.

En conclusion, I'examen de ’ATM des patients SED-TH différe
de celui de la population générale. Une DAM complexe est
significativement associé au SED-TH. Aprés validation, cet
élément pourrait entrer dans le diagnostic de SED-TH souvent
difficile.
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