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SYNDROME D'EHLERS-DANLOS ET 0 102022
GROSSESSE SER



PAS DE CONFLITS D’INTERET

Niveaux d’évidence trés faibles, pauvre qualité des données...



OBJECTIFS

Distinguer les principaux types de syndromes d'Ehlers-
Danlos

Décrire les complications obstétricales les plus fréquentes
des patients avec SED.

Comprendre les éléments de base de la prise en charge
obtétricale.



PRE-TEST #1

Quel est le type de SED le plus fréquent?
Classique

Hypermobile
Vasculaire

Kyphoscoliotique



PRE-TEST # 2

Sur quel élément est basé le diagnostic du SED hypermobile?
Sur des critéres cliniques

Sur un test génétique

Sur une biopsie cutanée



PRE-TEST #3

Quel types de SED peut étre associé a une fragilité vasculaire?
Classique
Kyphoscoliotique
Hypermobile
Vasculaire

Tous sauf hypermobile



CAS CLINIQUE

-~y
)
el

Mme G.P, 34 ans, G1PO, grossesse de 36 semaines

Aurait un diagnostic de SED donné par un dermatologue > 20 ans.

Ne sait pas le type
Pas d’autres ATCD sauf asthme léger.

Quelle approche prioriser?



CAS CLINIQUE #2

Mme P.E. 28 ans, 14 semaines de grossesse, G1
Connue SED vasculaire

Dernier angio-IRM pancorporel derniers 6 mois normal
Jamais eu de dissection, ni anévrysme.

Cicatrisation difficile, ecchymoses faciles.

Quelle approche privilégier?



CAS CLINIQUE #3

Mme S.E.D, 25 ans, grossesse de 20 semaines, connue SED
hypermobile

G2P1: G1 RPM, accouchement rapide, exacerbations des
arthralgies.

Se plaint d’étourdissement orthostatiques importants.

Quelle approche adopter?



CEST QUOI LE SED?

Maladie hétérogéne
Génétique

Tissu conjonctif

Décrit en 1908 par Dr Edvard
Ehlers (1863-1937) et

Dr Henri-Alexandre Danlos (1844-1912)

Caractérisée par : hypermobilité et fragilité tissulaire



MULTIPLES CLASSIFICATIONS

1986-1997 : Nosologie de Berlin

1997-2017 : Nosologie de Villefranche
Prend en compte la génétique pour différencier les types

2017-maintenant : Nouvelle classification du consortium
international



13 TYPES

Classique
Classique-like
Cardiaque-valvulaire
Hypermobile
Vasculaire
Cyphoscoliotique

Arthrochalasie

Dermatosparaxie

Cornée fragile
Spondylodysplasique
Musculocontractural
Myopathique

Périodontique



UN MOT SUR L'HYPERMOBILITE

Score de Beighton “anormal” :
“6 et plus : pré-puberté
*5 et plus : adultes ad 50 ans
“4 et plus : adultes > 50 ans



LES LIMITES DU SCORE DE BEIGHTON

Hypermobilité peut passer a I'’hypomobilité si luxations
multiples et arthrose secondaire

Pas de modificateur pour origine ethnique

Technique « évaluateur » dépendant



UN MOT SUR L'HYPERMOBILITE

Hypemobilité # (nécessairement) SED
> 100 maladies/syndrome causent de I'HM
Génétique
Post-trauma
Arthrite inflammatoire
Post-chirurgie

Entrainement

L'HM n’est pas une maladie, souvent asymptomatique!

Prévalence : 3-10% de la population générale



LE SED HYPERMOBILE

“Autosomal dominant” mais... Etude HEDGE

Critéres diagnostiques :
1. Hypermobilité
2. 2/3
a) Atteinte systémique (>5/12)
b) ATCD familial 1er degré
c) Complication MSK

3. Absence de :

1. Fragilité cutanée
2. Autres anomalie collagéne
3. Dx alternatifs HM

Hypermobile EDS

C

R

lassical EDS







SANS OUBLIER. .. o

Troubles du spectre de s
I’lhypermobilité (HSD) ‘

Etudes Pays de Galles: g -

HSD + hEDS = 1/500 doae o

70% = femmes

Critéres diagnostiques :
" Beighton 4/9
* Douleur chronique

Hypermobility
Spectrum Disorders

*N’atteint pas les (5/12) manifestations systémiques du hEDS



POTS/

Dys-
autonomia

Psychological
IBS distress

MCAS Negrological
issues

Generalized joint hypermobility




TYPE CLASSIQUE

Classique : COL5A1, COL1AT, autosomal dominant
Diagnostic: clinico-génétique |
1-9/100 000
Eléments-clés :

“Peau trés hyperextensible
“HM généralisée

“Fragilité cutanée, pseudotumeurs molluscoides, sphéroides sous-
cutanés, épicanthus






SED VASCULAIRE

Mutation COL3AT1

heashocephnic Inumik

Ascending
° A 1
Autosomal dominant ortic

Aneurysm
1/50 000 and 1/200 000
LE PLUS DANGEUREUX

Matrice extra-cellulaire

Dissections, anévrysmes, ruptures d’organes creux



SED VASCULAIRE.

Nez fin

Lobes oreilles attachés
Petit menton

Proptose

Visage triangulaire
Lévres minces

Acrogérie



MULTIPLES CO-MORBIDITES

Neuropathie des petites fibres idiopathique
Dysmotilité Gl
Syndrome activation des mastocytes

Syndrome de tachycardie posturale orthostatique (POTS)
/dysautonomies

Douleurs chroniques

Co-morbidités psychologiques



COMPLICATIONS OBSTETRICALES : HYPERMOBILE

Avant la grossesse:
Fertilité préservée
Pas plus d’endométriose™

Possiblement plus AS? (Données variables)

Durant la grossesse:

Aggravation des arthralgies (26-40%, 13% mieux)—>
physiothérapie

POTS (éliminer autres causes)—2> hydratation, sel, petits repas
fréquents, bas élastiques, exercice



Orthostatic
Tachycardia?

Yes

ADULTS: Increase in HR from
supine to upright =30bpm within
10 minutes of standing.

Age 12-18 years: Increase in HR
from supine to upright =40 bpm
within 10 minutes of standing.

Yes

Probably not
pathological

Clear underlying cause for tachycardia is
identified: e.g. Acute hypovolemia, medications,
toxins, Endocrinopathies etc,

Yes

IST: Inappropriate Sinus Tachycardia

PSWT: Postural Symptoms Without Tachycardia
PTOC: Postural Tachycardia of Other Cause

POTS: Postural Orthostatic Tachycardia Syndrome

e.g. EDS, MCAS,
Neuromuscular
disorder,
Autoimmune
Neuropathy

e.g. EDS, MCAS,
Neuromuscular
disorder,
Autoimmune
Neuropathy



COMPLICATIONS OBSTETRICALES : HYPERMOBILE

A I'accouchement:

Etude suédoise de registre (314 accouchements) : Pas plus de
RPM, césarienne, AS, prématurité, pas RCIU, faible apgar, etc

Pas plus... :
d’indication de ¢/s
de déchirure séveére.
de complication hémorragique ni feetale
Prolapsus post-partum (10-15%) (90% avaient eu épisiotomie)



COMPLICATIONS OBSTETRICALES : HYPERMOBILE

Considérations anesthésiques/chirurgicales

Résistance anesthésique locaux (PAS régionaux) (pas épidurale
— préférable combiné) avec monitoring TA /FC

Instabilité ATM : glidescope

AG peut aggraver POTS — hydratation optimale
Garder les points 2x plus longtemps



COMPLICATIONS OBSTETRICALES: VASCULAIRE

Prématurité 19% (Incompétence du col et RPM)
Dissections artérielle, Fistule artérielle

Rupture utérine

5% de décés lié & la grossesse

Déchirures haut grade : 20%

Hémorragie post-partum

Complication péripartum : parfois 1res manifestations (Dx connu chez 10%
antépartum)

Impact de la grossesse sur survie? (médian 53 ans)**
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Kaplan-Meier estimates. (a) Overall survival of 526 parous (n = 283) and
nulliparous (n = 243) women of reproductive age with VEDS; (b) overall survival in
parous (n = 179) and nulliparous (n = 86) affected female relatives of probands

with VEDS. VEDS, vascular Ehlers-Danlos syndrome.



PRISE EN CHARGE : SED VASCULAIRE

Conseil génétique anté-partum (phénotype null moins morbide)

Prise en charge multi : GARE, MOG, anesthésie, génétique, etc. Centre avec
chx vasc

Labetalol (étude sur céliprolol)

Surveillance anté ET post partum (prolongée)
Surveillance vasculaire si anévrysmes déja connus

ETT

Réparation antépartum aorte ascendante (40-50 mm)?

Planifier contraception. Le risque augmente avec le nombre de grossesses



PRISE EN CHARGE : SED VASCULAIRE

*Débat entre césarienne élective et
accouchement vaginal (environ 50%
complication chaque)

* Plusieurs études recommandent ¢/s élective précoce avec
DDAVP /Tnx — basé sur pas grand-chose

*c¢/s: diminue risque vasculaire, déchirures périnéales sévéres,
meilleure hémostase?

* AVS : limite risque chx (lacérations GI, vasculaire, déhiscence)
*Anesthésie:

*Neuraxial : hématomes,
* SAG: instabilit C1-C2, pneumothorax,




[ Skin fragility COL3A1 WT

[ ™ Vascutar fesions 87y g~ COLIAIR312C
SED CLASSIQUE: S O

WT = Wild type ‘

PEU DE DONNEES. . .

61y COL1A1 R312C 29V COLIAT WT

11-2 7 3 -4

*Prolapsus, RPM, RCIUZ, travail préterme?

*Incompétence col : cerclage prophylaxique

pds necessaire OVERLAPPING CLASSICAL AND VASCULAR EDS PHENOTYPE

Clinical features

Thin and fragile skin // GJH // Arterial lesions
Molecular basis

. COL1A1 p.(Arg312Cys) — Autosomal dominant inheritance

*Monitoring: ETT...

*(Ritelli et al. 2020) 31 cas=> 20 para
*AS: 4 cas

. hémorrogie PP : 2 cas 4: ¢.934C>T, p.(Arg312Cys)

* 3¢ degré et RPM : 1 cas
* pas complication : 16 cas/20

COL3A1 exon 48: c.3818A>G, p.(Lys1273Arg)

AN /\/\ annf\nan o
MA VN ,\/\ NYV\ coLsaz

*Siéege si foetus I'a (hypotonie)

*Complications vasculaire: COLTAT p.(Arg312Cys) @

NEW GENE PANEL INCLUDING COL5A1, COL5A2, COL3A1 AND COL1A1




APPROCHE THERAPEUTIQUE

PHYSIOTHERAPIE
Renforcement central (Core)

Stabilisation articulaire

Amélioration de la proprioception

Par un physio qui comprend I'HM

Eviter chirurgies si possible — guérison lente
33% succés vs 63% avec la physiothérapie



APPROCHE THERAPPEUTIQUE

Enseignement + auto-gestion
Protection des articulations

Eviter hyperextension

Start low, go slow — Objectifs SMART

Exercices faible impact articulaire: aquaforme, marche, vélo, elliptique,
Eviter hyperextension des articulations

Pilates (éviter yoga)

Gestion du sommeil /fatigue



APPROCHE THERAPEUTIQUE

TCC

Groupes de soutien
Méditation pleine conscience
Conservation de |'énergie

Se séparer du réle de « malade »



APPROCHE THERAPEUTIQUE

Médication :
Tylenol /AINS — Attention SAMA
Eviter opiaceés
Gabaergiques/ISRN /TCA
Relaxants musculaires
Lidocaine topique
Tens/trigger point injection?
THC/CBD : attention
LDNZ¢



GESTION DE LA DOULEUR

Ergothérapie : 70% d’amélioration
Impact sur proprioception +
stabilité

Orthéses

Vétements compressifs




CAS CLINIQUE

-~y
)
el

Mme G.P, 34 ans, G1PO, grossesse de 36 semaines

Aurait un diagnostic de SED donné par un dermatologue > 20 ans.

Ne sait pas le type
Pas d’autres ATCD sauf asthme léger.

Quelle approche prioriser?



CAS CLINIQUE #2

Mme P.E. 28 ans, 14 semaines de grossesse, G1
Connue SED vasculaire

Dernier angio-IRM pancorporel derniers 6 mois normal
Jamais eu de dissection, ni anévrysme.

Cicatrisation difficile, ecchymoses faciles.

Quelle approche privilégier?



CAS CLINIQUE #3

Mme S.E.D, 25 ans, grossesse de 20 semaines, connue SED
hypermobile

G2P1: G1 RPM, accouchement rapide, exacerbations des
arthralgies.

Se plaint d’étourdissement orthostatiques importants.

Quelle approche adopter?



PRE-TEST #1

Quel est le type de SED le plus fréquent?
Classique

Hypermobile
Vasculaire

Kyphoscoliotique



PRE-TEST # 2

Sur quel élément est basé le diagnostic du SED
hypermobile?

Sur des critéres cliniques

Sur un test génétique
Sur une biopsie cutanée



PRE-TEST #3

Quel types de SED peut étre associé a une fragilité vasculaire?
Classique
Kyphoscoliotique
Hypermobile
Vasculaire
Tous sauf hypermobile



PROJET EN GESTATION

Revue systématique de la littérature sur SEDh et trouble du spectre de I’lhypermobilité

Si intéressés, laissez-moi savoir!



MERCI POUR VOTRE ATTENTION
AU PLAISIR DE COLLABORER AVEC VOUS!
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