
Les syndromes d’Ehlers-Danlos (SED) 
comprennent un groupe de troubles 
héréditaires du tissu conjonctif, qui 
sont généralement caractérisés par 
une fragilité tissulaire, une hypermo-
bilité et une hyperextensibilité. De 
nombreuses manifestations oculaires 
ont été relevées. Des cas sporadiques 
ont été identifiés dans le cadre d’une 
mutation spontanée1.

Le sous-type le plus courant est le 
syndrome d’Ehlers-Danlos classique 
(SEDc), représentant environ 90 % des 
cas, qui est marqué par une hypermobi-
lité articulaire. La prévalence est estimée 
à 1 sur 5000, sans prédilection sexuelle 
ou ethnique.

Les manifestations générales impliquent 
généralement la capacité de plier 
diverses articulations et d’étirer la peau 
à des degrés extrêmes, mais au-delà 
de cela, la maladie peut comporter des 
risques de morbidité liés à la luxation 
des articulations, à la cicatrisation et à 
la fragilité des vaisseaux sanguins et des 
organes, comme dans le cas du SED de 
type vasculaire.

Il est important de distinguer le SED 
d’autres syndromes d’hypermotilité, 
tels que Marfans, cutis laxa, pseudoxan-
thomeelasticum et Loeys-Dietz.

Facteur de risque : Parents au premier 
degré avec Ehlers-Danlos.

Étiologie
La cause varie en fonction du sous-type 
spécifique de SED, mais de nombreux 
gènes liés à la structure et à la forma-
tion du collagène ont été identifiés, 
principalement impliquant les types de 
collagène I, III et V.

Plusieurs structures de classification 
ont été proposées, à commencer par 
la classification de Beighton (5 sous 
types) en 1970, suivie des 11 sous-types 
de la classification de Berlin, puis des 
6  sous-types définis par Villefranche 
en 1997. 
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La classification la plus récente a été déterminée lors du 
symposium international sur le syndrome d’Ehlers-Danlos 
en 2016, qui totalise 13 sous-types. Il est probable qu’il y 
ait un chevauchement entre les classes.

Physiopathologie

La microscopie électronique dans le SED révèle une per-
turbation des fibrilles de collagène, leur apparence étant 
généralement décrite comme des « fleurs de collagène »2.

Le SED classique est causé par des mutations de COL5A1 et 
COL5A2, ce qui conduit à un assemblage fibrillaire anormal. 
Non seulement le collagène de type V est anormal, mais 
les types I et III sont également mal assemblés3.

Le SED vasculaire est causé par des mutations de COL3A1. 
Le gène TNXB (protéine ténascine-X) est une protéine 
non collagène qui s’est avérée être impliquée dans deux 
sous-types de SED. Certains patients atteints de la forme 
classique de SED présentent des délétions de TNXB, 
tandis que certains patients atteints d’hypermobilité de 
type SED présentent des mutations de TNXB ou une 
insuffisance haplo.

Le syndrome de la cornée fragile a été associé à 2 mutations 
génétiques, impliquant ZNF469 et PRMD5. Les deux 
semblent être liés à l’expression de composants de la 
matrice extracellulaire. Le SED cyphoscoliotique était 
auparavant appelé SED de type VI, de type oculaire. Elle 
est marquée par un déficit en lysinehydroxylase (mutation 
du gène PLOD).

Diagnostic
Il existe des critères de diagnostic clinique pour chaque 
sous-type, ainsi que des tests de confirmation pour tous 
les sous-types, à l’exception du type d’hypermobilité2. Le 
SED classique nécessite la présence d’une hyperexten-
sibilité cutanée ainsi que de cicatrices atrophiques et 
soit une hypermobilité articulaire, soit 3 critères mineurs. 
Le syndrome de la cornée fragile est une forme très 
rare de SED, caractérisée par des cornées minces avec 
kératocône ou kératoglobus. Le diagnostic nécessite des 
cornées minces avec ou sans rupture, plus un autre critère 
majeur ou 3 critères mineurs. Le rapport urinaire lysyl et 
hydroxylysine pyridinoline est normal, par rapport au SED 
cyphoscoliotique, qui a des rapports élevés.

Le SED vasculaire nécessite des antécédents familiaux de SED 
vasculaire, de dissection artérielle avant 40 ans, de rupture 
visqueuse creuse inexpliquée ou de pneumothorax spontané 
dans le cadre d’autres caractéristiques évocatrices de SED.

Il existe plusieurs outils de dépistage de la mobilité arti-
culaire, qui peuvent être utiles.

Histoire oculaire
Strabisme, amblyopie, astigmatisme irrégulier, erreur de 
réfraction élevée, insuffisance de convergence, sécheresse 
oculaire, éversion spontanée des paupières, sensation 
chronique de corps étranger, hémorragie sous-conjonctivale 
récurrente4. 

Les complications vasculaires du SED peuvent inclure 
une dissection de l’artère cervicale, se manifestant par 
une diplopie d’apparition récente, une vision floue, des 
obscurcissements visuels transitoires, un nystagmus, un 
syndrome de Horner, une diminution de la sensation cor-
néenne et des anomalies du champ visuel5.

Généralités  : fractures multiples, « peau extensible », 
ecchymoses faciles, cicatrices anormales ou atrophiques, 
articulations hyperflexibles, récupération prolongée d’une 
commotion cérébrale6, hernie inguinale, mauvaise tolérance 
à l’exercice, intolérance à la douleur, troubles psychiatriques.

Symptômes adultes
Sécheresse oculaire, vision floue, difficulté à se concentrer 
de près, diplopie binoculaire, maux de tête.

Myopie (25,3 %), pachymétrie fine, valeurs de kératométrie 
abruptes, astigmatisme irrégulier, augmentation des plis 
stromaux liés à l’aplanation, insuffisance de convergence7, 8, 9.

Symptômes enfants
Caractéristiques principales10

	� Groupe de troubles héréditaires du tissu conjonctif

	� Fragilité tissulaire

	� Hypermobilité

	� Hyperextensibilité cutanée et articulaire

Données oculaires

	� Paupières tombantes

	� Ptose 32 %

	� Plis infraorbitaires 30 %

	� Myopie 25 %

	� Plis épicanthaux 19 %

	� Strabisme 8 %

	 -	Insuffisance de convergence

	� Modifications lenticulaires

	 -	Ectopie du cristallin

	� Sclères bleues

	� Conjonctivochalasis

	� Sécheresse oculaire

	� Pachymétrie cornéenne fine et kératométrie abrupte

	� Éventuellement des traînées angioïdes (discutable)

	 -	Uniquement documenté présent dans le premier  
	 rapport de cette condition

	� Type vasculaire

	 - Dissection de l’artère cervicale

	 - Fractures osseuses multiples

	 -	Rétablissement prolongé d’une commotion  
	 cérébrale

	 - Hernie inguinale

	 - Faible tolérance à l’effort

	 - Intolérance à la douleur
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Examen physique
Plis épicanthaux (18,6  %), plis infraorbitaires (29,3  %), 
hypertélorisme (8 %), ptose (32 %), strabisme (8 %), sclé-
rotiques bleues, temps de rupture précoce des larmes 
(7  %), modifications lenticulaires, amincissement de la 
cornée2, 9. Des cas de conjonctivochalasis importants ont 
été rapportés11=10, 12=11. Les paupières tombantes sont très 
courantes et on suppose qu’elles résultent d’interactions 
hétérotypiques anormales avec le collagène de type I/V 
et de la fibrillogenèse du collagène13=12. Bien que l’ectopie 
du cristallin soit moins fréquente dans le SED que dans le 
syndrome de Marfan, elle a été rapportée14=13.

a. Plis épicanthaux, télécanthus, ptose palpébrale, plis infraorbitaires et 
sclérotiques bleuâtres; b. Télécanthus, plis épicanthaux, ptose palpébrale, 
ectropion et fissures palpébrales obliques vers le bas; c. Plis synophrys et 
épicanthaux; d. Blépharochalasis, plis infraorbitaires et sclérotiques bleuâtres; 
e. Blépharochalasis, fentes palpébrales obliques vers le bas, plis infraorbitaires 
et sclérotiques bleuâtres; f. Télécanthus, blépharochalasis, plis infraorbitaires 
et fissures palpébrales obliques vers le haut; g. Yeux enfoncés, blépharocha-
lasis et sclérotiques bleuâtres; h. Yeux enfoncés et sclérotiques bleuâtres.  
https://eyewiki.org/File:Screen_Shot_2022-02-07_at_8.24.04_PM.png

L’examen de la peau peut révéler une hyperextensibilité, 
une minceur, une fragilité, des ecchymoses faciles, des 
varicosités, une texture douce/veloutée et des cicatrices 
anormales. L’examen des articulations peut révéler une 
hypermobilité.

Diagnostic différentiel 
Ostéogenèse imparfaite  : sclérotiques bleues, fractures 
multiples, petite taille15.

	� Ce trouble est provoqué par des mutations dans certains 
gènes.

	� Les symptômes habituels comprennent des os fragilisés 
qui se fracturent facilement.

	� Le diagnostic repose sur des radiographies.

	� La pathologie qui survient au cours de l’enfance est 
létale.

	� Certains médicaments peuvent aider à renforcer les 
os et des injections d’hormone de croissance peuvent 
aider certains enfants.

L’ostéogenèse imparfaite est une ostéodysplasie. Les ostéo-
dysplasies sont des troubles qui perturbent la croissance 
osseuse. L’ostéogenèse imparfaite est l’ostéodysplasie la 
plus connue.

Syndrome de Marfan : ectopie lente, habitus marfanoïde, 
dilatation/anévrisme aortique.

Le syndrome de Marfan est dû à des anomalies du tissu 
conjonctif, induisant des pathologies oculaires, squelettiques 
et cardiovasculaires (par exemple, dilatation de l’aorte 
ascendante, qui peut induire une dissection aortique). Le 
diagnostic est clinique. Le traitement peut comprendre un 
traitement prophylactique par les bêta-bloqueurs afin de 
ralentir la dilatation de l’aorte ascendante, ou une chirurgie 
aortique préventive.

Syndrome de Loeys-Dietz  : Hypertélorisme, dilatation/
dissection de la racine aortique, tortuosité artérielle, luette 
bifide, fente palatine, craniosynostose, microrétrogna-
thie, myopie légère, amblyopie, strabisme, sclérotique 
bleue, décollement de la rétine, tortuosité rétinienne, 
cataracte18, 19, 20, 21, 22. Des anomalies craniofaciales distinguent 
le syndrome de Loeys-Dietz du SED.

Cette maladie consiste en une dégénérescence du tissu 
conjonctif qui a pour principale fonction de soutenir l’or-
ganisme, de participer à la croissance et de protéger les 
autres tissus corporels. Elle crée un risque de dilatations 
ou de tortuosités de l’ensemble des artères du corps. 
L’affection se manifeste au niveau du cœur, du squelette, 
des poumons, des yeux et des intestins. Le syndrome 
favorise les allergies alimentaires et environnementales 
(pollen, animaux)24.

Syndrome de Stickler  : anomalies vitréo-rétiniennes, 
cataracte, myopie élevée, perte auditive neurosensorielle, 
fente palatine

Le syndrome de Stickler est un désordre génétique 
affectant le collagène dans certaines parties du corps. 
Le collagène est une composante importante du tissu 
conjonctif contenu, par exemple, dans les os, la peau et le 
cartilage. Le syndrome de Stickler est transmis de façon 
autosomique dominante. Cela signifie qu’il se manifeste 
autant chez l’homme que chez la femme (autosomique) 
et que l’enfant développe nécessairement le syndrome si 
le gène est transmis par le parent affecté (dominant). Le 
syndrome de Stickler est également un désordre progressif, 
de sorte que les symptômes peuvent devenir plus sévères 
avec l’âge. Il s’agit d’un trouble essentiellement caractérisé 
par des problèmes de vision, d’articulations et d’audition25.

Cutis laxa : peau redondante pendante dans les plis, cica-
trisation normale des plaies, absence de fragilité cutanée. 
La cutis laxa est caractérisée par une laxité excessive de la 
peau qui forme des plis flasques. Le diagnostic est clinique. 
Il n’existe pas de traitement spécifique, mais la chirurgie 
plastique est parfois utile26.
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Les syndromes d’Ehlers-Danlos et leurs 
manifestations dans le système visuel
Cornée
Des anomalies cornéennes ont été décrites en association 
avec des mutations des gènes COL5A1 et COL5A2, codant 
pour un collagène de type V défectueux27. En particulier, 
Giunta et Steinmann ont rapporté une microcornée chez 
des patients présentant des mutations ponctuelles dans 
le gène COL5A128. Seveg et ses collègues ont décrit un 
amincissement et une raideur anormaux de la cornée chez 
des patients atteints de SED classique qui présentaient 
des mutations génétiques hétérozygotes dans COL5A1 ou 
COL5A129. Cette anomalie de la courbure cornéenne pourrait 
éventuellement expliquer la fréquence de la myopie signalée 
chez les adultes atteints de SEDc30. Ces résultats cornéens 
ont été démontrés de manière similaire par Villani et coll. 
dans une étude portant sur 50 patients atteints de SED 
classique. Notamment, Villani et ses collègues ont égale-
ment montré une irrégularité de la surface cornéenne et un 
dysfonctionnement du film lacrymal dans le SED classique31. 

Prises ensemble, ces anomalies cornéennes peuvent contri-
buer à des symptômes visuels, notamment la myopie, 
l’astigmatisme et le syndrome de l’œil sec.

Conjonctives

Des anomalies conjonctivales ont également été documen-
tées dans le SED classique. Whitaker et ses collègues ont 
été les premiers à signaler un conjonctivochalasis sévère. 
Curieusement, le patient présentait une sensation chronique 
de corps étranger et une irritation oculaire entraînant 
une gêne lors du clignement des yeux. Une correction 
chirurgicale a finalement été nécessaire pour soulager les 
symptômes du patient. Les auteurs ont proposé que cette 
anomalie conjonctivale puisse être associée à la synthèse 
défectueuse du collagène V avec une prédisposition à la 
dégénérescence élastotique due à l’exposition au soleil 
et à l’hyperélasticité qui en résulte32. De telles anomalies 
conjonctivales peuvent se manifester par un large éventail 
de signes visuels, notamment des douleurs oculaires, une 
vision floue, un larmoiement excessif et des rougeurs.
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Orbites et annexes oculaires
Dans une étude portant sur trois familles non apparentées 
atteintes d’un SED classique, Segev et coll. ont observé des 
paupières tombantes chez tous les sujets29. Plus précisé-
ment, cette anomalie de la paupière a été définie par une 
laxité excessive de la plaque tarsienne de la paupière supé-
rieure qui s’inverse facilement avec une force minimale. Le 
mécanisme proposé pour les paupières tombantes peut être 
lié à des interactions hétérotypiques anormales du collagène 
de type I/V et à la fibrillogenèse du collagène29. Les patients 
atteints du syndrome des paupières tombantes peuvent 
présenter des problèmes oculaires notables, notamment 
une irritation non spécifique et une sensation de corps 
étranger, une sécheresse, un écoulement mucoïde, une 
rougeur, un œdème des paupières et une photosensibilité.

Les études de cohorte menées par Reitelli et coll. 
(75 patients) et Colombi et coll. (62 patients) ont également 
rapporté des plis épicanthaux, une ptose palpébrale, une 
énophtalmie, des plis infraorbitaires, un hypotélorisme, 
un télécanthus, une sclérotique bleue, une xéropthalmie 
et des fissures palpébrales anormalement inclinées dans 
le SEDc33,  34. Notamment, les plis épicanthaux ont été 
plus fréquemment observés chez les jeunes patients, et 
s’atténuent ensuite avec l’âge34, 35. Les patients présentant 
des anomalies craniofaciales peuvent présenter une vision 
double, une stéréopsie fine réduite et/ou une acuité réduite. 
Chez les patients pédiatriques, ceux-ci peuvent entraîner 
une amblyopie et un strabisme. De plus, le SEDc peut être 
associé à des problèmes dentaires qui pourraient renvoyer 
la douleur à l’orbite36. De plus, le SEDc peut rarement être 
associé à une fuite de LCR, provoquant des maux de tête 
pouvant conduire à une évaluation neuro-ophtalmique2.

Complications vasculaires 
Diverses complications vasculaires ont été rapportées dans 
le SED classique, qui peut avoir des manifestations visuelles 
importantes. Parmi ceux-ci, citons la dissection de l’artère 
cervicale, qui affecte l’apport sanguin au cerveau et peut 
présenter divers signes et symptômes, notamment une 
diplopie, une vision floue, des obscurcissements visuels 
transitoires, un nystagmus, un syndrome de Horner, une 
diminution de la sensation cornéenne et des anomalies 
du champ visuel37. Les patients atteints de SEDc peuvent 
également présenter un risque accru d’anévrisme38; s’ils se 
produisent par voie intracrânienne, ils peuvent entraîner 
de nombreux problèmes visuels associés à l’AVC.

Syndrome d’Ehlers-Danlos classique
Le syndrome d’Ehlers-Danlos classique (SEDc) est un 
type de SED causé par des mutations variables du gène 
TNX (Tenascin-X) entraînant une expression anormale 
de la matrice extracellulaire dans la peau, les muscles, les 
tendons et les ligaments. Transmis sur le mode autosomique 
récessif, le SEDc se caractérise par une hypermobilité 
articulaire, une hyperextensibilité cutanée et une fragilité 
vasculaire. En plus de ces caractéristiques cliniques, une 
atteinte oculaire a également été rapportée dans le SEDc13.

Conjonctives
Plusieurs anomalies conjonctivales ont été documentées 
dans le cadre du SEDc. Dans une étude transversale 
menée par Demirdas et coll. sur une cohorte de patients 
atteints du SED déficients en TNX, environ 30  % des 
individus présentaient des hémorragies sous-conjonctivales 
récurrentes39. 

En outre, Lindor et Bristow ont documenté un conjonc-
tivochalasis bilatéral dans le SEDc40.

De telles anomalies conjonctivales peuvent se présenter 
sous la forme d’une gamme variée de signes visuels y 
compris des douleurs oculaires, une vision floue, un lar-
moiement excessif et des rougeurs.

Strabisme

Des cas de désalignement oculaire ont également été 
rapportés dans le cadre du SEDc. Ces patients peuvent 
présenter une vision double, une réduction de la stéréopsie 
fine et/ou une acuité réduite. Chez les enfants, le strabisme 
peut conduire à l’amblyopie14. En outre, les atteintes den-
taires rapportées dans le SEDc peuvent se manifester par 
une douleur référée à l’orbite30=5.

Complications vasculaires

Diverses complications vasculaires ont été rapportées 
dans le SEDc, qui peuvent avoir d’importantes manifes-
tations visuelles. Parmi celles-ci figurent l’anévrisme de 
l’aorte thoracoabdominale et l’anévrisme de l’artère iléale 
commune et de l’artère mésentérique supérieure. Cette 
fragilité vasculaire multisystème caractéristique du SEDc 
pourrait conduire à une rupture artérielle et à une lésion 
cérébrale par hypoperfusion, avec un risque pour les voies 
visuelles40=14.

Syndrome d’Ehlers-Danlos cardiaque valvulaire
Le syndrome d’Ehlers-Danlos cardiaque valvulaire 
(SEDcv) est un sous-type rare de la famille des syndromes 
d’Ehlers-Danlos qui est de plus en plus reconnu à mesure 
que les études moléculaires se développent. En mai 2022, 
seuls 8 cas moléculairement confirmés de SEDcv ont été 
signalés dans la littérature, et plusieurs autres cas ont été 
décrits sans confirmation moléculaire15-21. Comme il existe 
de nombreuses caractéristiques qui se chevauchent entre 
les sous-types de SED, principalement l’hyperflexibilité de 
la peau et des articulations, le SEDcv est souvent, du moins 
dans la littérature, classé par erreur dans le SED classique 
ou hypermobile. Rarement, il peut également être confondu 
avec un cas d’ostéogenèse imparfaite, une maladie similaire 
caractérisée par des défauts génétiques dans la synthèse 
du collagène22. Cependant, un diagnostic précis des sous-
types de SED est primordial pour le conseil génétique et la 
suspicion clinique de diverses comorbidités. 

Sur la base de la classification internationale de 2017 du 
SED, le SEDcv est défini comme une mutation de COL1A2 
entraînant l’absence de chaîne pro-a2 du collagène de type 1 
entraînant une désintégration de l’ARNm non médiée par les 
sens23. Bien que l’identification moléculaire de la mutation 
soit nécessaire pour confirmer le diagnostic, divers critères 
ont été identifiés pour aider à la découverte. Certains critères 
majeurs sont des problèmes cardiaques valvulaires progres-
sifs sévères, principalement au niveau des valves mitrales 
ou aortiques, une atteinte cutanée (hyperextensibilité, 
cicatrices atrophiques, peau fine, ecchymoses faciles) et une 
hypermobilité articulaire. Divers critères mineurs incluent 
la présence d’une hernie inguinale, d’une déformation du 
pectus, de luxations articulaires et de déformations du pied 
(pesplanus, pesplanovalgus, hallux valgus)23.
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Manifestations oculaires antérieures

L’examen oculaire des patients atteints d’un SEDcv confirmé 
est très variable. L’expression phénotypique est très variable 
et les manifestations oculaires sont rarement rapportées 
dans la littérature. Lorsque des observations ophtalmolo-
giques sont rapportées, il s’agit généralement de myopie, 
de strabisme, d’astigmatisme, de sclérotique bleue et 
d’anomalies des paupières30, 41, 45, 47, 49. Dans une série de cas 
de deux sœurs atteintes d’un SEDcv confirmé, Guarnieria 
et ses collègues décrivent des manifestations oculaires de 
myopie et de strabisme chez une patiente présentant une 
légère ptose des paupières inférieures (qu’il attribue à un 
sous-développement des os zygomatiques) ainsi qu’une 
teinte bleu-gris de la sclérotique41. Il est intéressant de 
noter que dans la famille rapportée par Guarnieria, la sœur 
atteinte avait un examen oculaire normal alors que le père, 
un homme en bonne santé, avait une sclérotique bleu foncé 
marquée41. De même, Pires et ses collègues rapportent un 
cas où ils décrivent le patient comme ayant de « grands 
yeux » et des « joues creuses »45. Cela peut se rapporter 
à l’œil lui-même ou simplement s’expliquer par la laxité 
accrue de la peau périorbitaire, qui donne l’impression que 
les yeux sont plus grands.

Manifestations oculaires postérieures

En raison de la grande diversité d’expression phénoty-
pique des patients atteints de SEDcv, telle que définie 
par la mutation COL1A2, il y a souvent des erreurs dans 
la déclaration des cas, en particulier lorsque les patients 
sont plus jeunes et que les anomalies cardiovasculaires 
sont moins apparentes. Lorsque ces anomalies valvulaires 
apparaissent, elles se présentent notamment sous la forme 
d’une régurgitation mitrale, d’un prolapsus de la valve 
mitrale et d’une dilatation de la racine aortique44=18. Ces 
patients peuvent nécessiter un remplacement valvulaire 
qui comporte un risque potentiel d’embolie dans l’œil et 
le cerveau, comme le décrivent Barthelemy et coll. (et les 
nombreux problèmes de vision associés à l’AVC, notamment 
la diplopie, la perte du champ visuel, le nystagmus, etc.)50. 
En outre, ces patients sont sujets à l’insuffisance cardiaque, 
qui peut provoquer des lésions ischémiques périvasculaires 
rétiniennes chroniques identifiables sur la tomographie par 
cohérence oculaire de la rétine51, 52.

Caractéristiques du segment antérieur de 
l’œil chez les patients atteints du syndrome 
d’Ehlers-Danlos
Méthodes 

46 patients âgés de 6 à 62 ans (âge moyen 33 ans) atteints 
de différents types de SED, diagnostiqués par dépistage 
génétique ou biopsies cutanées, ont été recrutés sur une 
base volontaire pour cette étude. Ils ont été soumis à un 
examen orthoptique et clinique complet comprenant la 
documentation du segment antérieur de l’œil à l’aide de 
l’EAS 1000 (Eye Analysis System, Nidek, Gamagory, Japon). 
Outre les paramètres cliniques tels que l’acuité visuelle, la 
motilité oculaire et la pression intraoculaire, des mesures 
biométriques ont été effectuées pour l’épaisseur et la cour-
bure de la cornée, la géométrie de la chambre antérieure, 
la biométrie du cristallin et l’analyse densitométrique de 
la diffusion de la lumière de la cornée et du cristallin53.

Résultats 

La population de patients SED comprenait 37 % de type 
classique, 28  % de type hypermobile et 13  % de type 
vasculaire. Parmi les paramètres cliniques, la prévalence de 
la myopie combinée à l’astigmatisme était de 33 % et celle 
de l’hypermétropie combinée à l’astigmatisme de 28 %. 
Le strabisme a été trouvé dans 11 % et environ 59 % des 
patients SED se sont plaints de problèmes de sécheresse 
oculaire. Les analyses densitométriques du cristallin ont 
révélé un profil de diffusion normal lié à l’âge chez tous les 
patients. De même, les données biométriques concernant 
l’épaisseur du cristallin et la profondeur de la chambre 
antérieure se situaient dans la fourchette normale. Les 
patients atteints du SED de type classique présentaient 
des cornées plus fines que les patients atteints du SED de 
type vasculaire ou d’hypermobilité.

Conclusion 

La plupart des caractéristiques cliniques décrites en asso-
ciation avec le SED, comme la sclérotique fine et translucide, 
le kératocône, la luxation du cristallin, le décollement de 
la rétine ou les stries angioïdes, n’ont pas été observées 
dans cette étude. Une cornée plus fine et peut être un 
décollement antérieur du vitré plus fréquent sont les seuls 
résultats pathologiques cohérents associés au SED de type 
classique qui ont pu être mis en évidence dans cette étude.

Syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire
Le SED vasculaire (SEDv), classé comme SED de type IV, 
est une maladie rare du tissu conjonctif due à une variante 
pathogène hétérozygote du COL3A1, qui code pour le 
collagène de type III. Le SEDv se transmet généralement 
de manière autosomique dominante, bien que des modèles 
atypiques d’hérédité biallélique aient également été rap-
portés54. Les personnes atteintes de SEDv sont sujettes à 
de graves complications vasculaires, gastro-intestinales et 
obstétricales, le risque de mortalité le plus élevé étant celui 
des ruptures artérielles28. Bien que les pathologies oculaires 
primaires majeures n’aient pas été fréquemment signalées 
dans le cadre du SEDv, divers résultats associés à l’œil 
ont été rapportés en tant que séquelles de complications 
vasculaires.

Orbite et annexes oculaires

Les caractéristiques cliniques du SEDv comprennent des 
ecchymoses faciles, une peau fine et translucide, une 
acrogérie et une hypermobilité articulaire. Compte tenu 
de cette fragilité cutanée prononcée, les patients atteints 
du SEDv peuvent être plus enclins à développer des 
ecchymoses périorbitaires spontanées. Les traits faciaux 
caractéristiques du SEDv comprennent la micrognathie, 
les yeux proéminents, le nez étroit, le vermillon des lèvres 
fin. Cette proptose apparente peut s’accompagner de 
divers signes oculaires, notamment une lagophtalmie 
accompagnée d’une kératopathie d’exposition, d’une 
hyperémie conjonctivale, de télangiectasies le long du 
bord de la paupière et d’un chémosis44, 30.

Nerf optique

Des anomalies du nerf optique ont été rapportées dans le 
SED de type IV. Mitra et coll. ont rapporté un cas inhabituel 
de glaucome avancé chez un patient présentant les caracté-
ristiques typiques du SED de type IV et une perte de vision. 
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À l’examen, le patient présentait un ptosis, un ectropion 
dans les deux yeux, un défaut pupillaire afférent du côté 
droit et des pressions intraoculaires élevées de 46 et 
42 mm Hg dans l’œil droit et l’œil gauche, respectivement. 
L’examen du fond d’œil a révélé une atrophie optique 
glaucomateuse et le patient a subi une trabéculectomie 
dans les deux yeux55. Le réseau trabéculaire cornéoscléral 
et uvéal est principalement composé de collagène de 
type I, II et IV, tandis que le réseau juxtacanaliculaire et le 
canal de Schlemm contiennent du collagène de type III56. 
Compte tenu du défaut de collagène de type III, on pense 
que les patients atteints de SEDv peuvent être sujets 
à une augmentation de la pression intraoculaire et au 
développement d’un glaucome à angle ouvert56, 57.

Rétine
Des anomalies rétiniennes ont également été décrites dans 
leSEDv, l’hémorragie du vitré étant l’une des complications 
oculaires observées en raison de la finesse et de la fragilité 
des parois des vaisseaux sanguins dans la chambre pos-
térieure. En outre, le collagène de type III se trouve dans 
les tissus des parois artérielles, de la sclérotique et de la 
cornée, et on pense qu’il affecte l’intégrité structurelle 
de l’œil. Cela peut potentiellement expliquer l’association 
avec des déchirures et/ou des décollements de la rétine 
dans les SED de type IV et de type VI58. Compte tenu des 
diverses complications peropératoires signalées, telles que 
le décollement de la choroïde, l’hémorragie et la cicatrisation 
ultérieure, le succès de la réparation chirurgicale des 
décollements de rétine rhegmatogènes chez les patients 
atteints de SEDv est particulièrement faible59-61. Dans le 
cas d’un patient atteint d’un SED de type IV présentant un 
décollement de la rétine accompagné d’une hémorragie 
vitréenne et de dix ruptures rétiniennes, Lumi et coll. ont 
rapporté une réparation réussie en utilisant une vitrectomie 
de petit calibre avec tamponnement gazeux et photocoa-
gulation au laser pour éviter le traumatisme peropératoire 
et les hémorragies intensives62.

Complications vasculaires
Les complications vasculaires sont les caractéristiques les 
plus marquantes du SED de type IV, car les patients atteints 
naissent avec des tissus minces et fragiles, ce qui entraîne 
des dissections ou des déchirures artérielles, des hématomes 
et des anévrismes. Les artères de gros et moyen calibre ont 
tendance à être plus touchées, bien que toutes les zones 
puissent être affectées. Une complication fréquente de la 
SEDv est la formation d’une fistule carotido-caverneuse 
(FCC), causée par l’absence ou l’insuffisance de collagène de 
type III dans les parois artérielles28. Pollack et coll. rapportent 
le cas emblématique d’un patient atteint de SEDv qui s’est 
d’abord présenté avec une perte de vision, un proptosis, 
une hyperémie et une chimiose conjonctivales, une douleur 
orbitale et des ecchymoses oculaires.

L’angiographie cérébrale a révélé qu’il s’agissait d’une FCC 
se drainant dans une veine ophtalmique supérieure droite 
fortement dilatée. Une tentative de thromboembolie de 
la FCCa entraîné de multiples complications, notamment 
une ischémie rétinienne, une endophtalmie et une rupture 
aortique abdominale fatale63. D’autres symptômes oculaires 
secondaires à laFCCqui ont été documentés comprennent 
un larmoiement accru, un gonflement périorbitaire, une 
ophtalmoplégie, un défaut pupillaire afférent relatif, une 
congestion vasculaire épisclérale et une kératopathie ponc-
tuée superficielle63, 64.

Syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile
Le syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile (SEDh), le 
sous-type le plus courant du SED, se caractérise par la 
présence d’une hypermobilité articulaire généralisée dans 
le contexte d’autres caractéristiques syndromiques65. Bien 
qu’on présume que le SEDhest causé par une mutation 
génétique autosomique dominante, aucun gène spécifique 
n’a encore été identifié dans la littérature actuelle66. Le 
diagnostic repose donc entièrement sur les antécédents 
et les résultats de l’examen clinique définis par les critères 
diagnostiques établis par le Consortium international du 
SED. Outre ces caractéristiques systémiques, des mani-
festations oculaires ont également été rapportées dans 
le cadre du SEDh67.

Xérophtalmie

La sécheresse oculaire est un symptôme fréquemment 
rapporté chez les patients atteints du SEDh. Ghabriya 
et coll. ont démontré que les patients atteints du SEDh 
rapportaient plus de symptômes de sécheresse oculaire 
que les témoins et que la sévérité des symptômes était en 
corrélation avec les résultats du test de Schirmer68=42. De 
même, Gauthier et coll. ont mené une étude sur 12 patients 
atteints du SEDh et ont constaté que les symptômes 
de sécheresse oculaire étaient présents chez 83 % des 
patients, 46 % d’entre eux présentant des résultats objectifs, 
notamment des érosions épithéliales ponctuées ou une 
diminution du temps de rupture des larmes. Ho et coll.43 
ont étudié la relation entre le syndrome de tachycardie 
orthostatique posturale (STOP) et le syndrome de l’œil sec. 
Ils ont notamment constaté une prévalence plus élevée 
du complexe siccatif chez les patients atteints du SED et 
de la dysautonomie du STOP par rapport à la population 
générale43. Bien que le mécanisme exact ne soit pas bien 
défini dans la littérature actuelle, une hypothèse est qu’un 
dysfonctionnement autonome sous-jacent, classiquement 
associé au SED, peut se manifester par une altération de la 
production du film lacrymal secondaire à une diminution 
de la fonction des glandes exocrines. Il a été proposé que 
la sécrétion lacrymale puisse être altérée en raison d’une 
production anormale de matrice extracellulaire dans la 
glande lacrymale69=43.

Myopie

Gharbiya et coll. ont mis en évidence une myopie patho-
logique, définie comme supérieure à 6,0 dioptries, et des 
anomalies rétiniennes associées. Environ 16 % des patients 
atteints du SEDh présentaient une atrophie rétinienne 
significative et un épaississement de la choroïde, contre 
0 % des témoins. L’examen des yeux fortement myopes 
a montré un aspect fibrillaire diffus et perlé du vitré68=42. 
De même, Mishra et ses associés ont constaté des taux 
plus élevés de myopie chez les patients atteints du SEDh, 
définis comme étant > 3,00 dioptries, et 88 % des patients 
présentaient des erreurs comprises entre 3 et +3 dioptries. 
La myopie dans le cadre du SEDh peut être liée à des 
modifications de la matrice extracellulaire du vitré et de 
la composition de la sclérotique70=44. 

Chiarelli et coll. ont montré que les fibroblastes du SEDh 
présentaient une expression génétique dérégulée des 
glycoprotéines de la matrice extracellulaire telles que 
l’élastine, ce qui suggère un dysfonctionnement de la 
matrice comme mécanisme potentiel71=45. 
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Une forte myopie est associée à un risque élevé de décol-
lement de la rétine, de néovascularisation choroïdienne, de 
glaucome et de trou maculaire, qui peuvent tous entraîner 
une perte de vision grave72=46. Il convient de noter que la 
littérature mentionne fréquemment la présence de stries 
angioïdes chez les patients atteints de SEDh. Les stries 
angioïdes sont des ruptures radiales irrégulières de la 
membrane de Bruch qui prédisposent la rétine à la néovas-
cularisation choroïdienne et à la perte de vision secondaire. 
Récemment, on a rapporté qu’il n’y a probablement pas 
de risque accru de relever des stries angioïdes chez les 
patients atteints de SEDh73-75=47-49.

Annexes oculaires
Mishra et coll. ont examiné 34 patients atteints de SEDh et 
ont constaté que 68 % des patients avaient des paupières 
anormales, 41 % d’entre eux présentant spécifiquement une 
laxité excessive des paupières. Vingt-quatre pour cent des 
patients présentaient des plis horizontaux proéminents de 
la peau de la paupière supérieure et un patient présentait 
un ptosis unilatéral congénital70=44. La laxité des paupières 
peut entraîner une irritation chronique de la cornée et une 
conjonctivite papillaire chronique76=50.

Cornée
Bien qu’il n’y ait pas de kératocône statistiquement signi-
ficatif documenté chez les patients atteints du SEDh 
par rapport à la population générale, des rapports font 
état d’une courbure cornéenne accrue chez les patients 
atteints du SEDh51. On suppose que ces résultats sont dus 
à des anomalies de la matrice extracellulaire de la cornée. 
Cette situation pourrait créer des difficultés pour apporter 
une correction réfractive satisfaisante ou pour adapter 
confortablement les lentilles de contact. Contrairement 
à d’autres troubles du tissu conjonctif, dont le SEDk et le 
syndrome de la cornée fragile, il n’y a pas de risque accru 
de fragilité cornéenne68=42.

Le cristallin
Des anomalies du cristallin ont également été signalées 
dans le cas du SED hypermobile. Dans une étude trans-
versale menée par Gharbiya et coll., des opacités mineures 
du cristallin étaient significativement plus fréquentes 
chez les jeunes adultes atteints de SED hypermobile que 
chez les témoins68=42. La progression de l’opacification 
lenticulaire peut être visuellement symptomatique en raison 
de la baisse de l’acuité visuelle. Il convient de mentionner 
que les SEDh peuvent présenter un risque plus élevé de 
complications liées à la chirurgie oculaire, ce qui ajoute à 
la complexité du traitement de ces patients78=52.

Fonction visuelle efférente
L’insuffisance de convergence a été signalée comme 
fréquente dans une série de cas de patients atteints du 
SED, 60 % des patients manifestant des symptômes74=48. 
L’insuffisance de convergence est associée à la fatigue, aux 
nausées et aux maux de tête lors de l’exécution de tâches 
de vision de près. Cela peut avoir un effet profond sur les 
performances scolaires et professionnelles.

Complications visuelles des manifestations neurologiques 
du SEDh
Les complications neurologiques du SEDh sont multi-
ples79=53. La migraine est plus fréquente chez les patients 
atteints du SEDh et peut être associée non seulement à 
une réduction de la vision due à l’aura, mais aussi à des 
effets postdromiques tels que la sensibilité à l’éblouisse-
ment et éventuellement l’insuffisance de convergence80=54. 

La malformation de Chiari a été signalée comme comorbide 
avec le SEDh; une descente anormalement basse de l’amyg-
dale cérébelleuse peut interférer avec l’hydrodynamique du 
liquide céphalorachidien (LCR), entraînant une hypertension 
intracrânienne et un œdème papillaire menaçant la vision. 
Le SEDh peut entraîner une fuite spontanée de LCR, 
associée à des troubles visuels tels que la photophobie 
et la diplopie81=55. Il convient également de noter que les 
patients atteints de SEDh semblent avoir une récupération 
moins positive après une commotion, avec des trajectoires 
de guérison plus longues et plus lentes. Dans une série de 
7 patients, la faible récupération et les plaintes visuomotrices 
persistantes (par exemple, insuffisance de convergence, 
déficience des poursuites lisses, déficience saccadique 
et/ou sensibilité à l’éblouissement) ont en fait conduit 
à un diagnostic de SEDh jusqu’alors non découvert82=56.

Syndrome d’Ehler-Danlos de type 
arthrochalasique
Le syndrome d’Ehlers-Danlos de type arthrochala-
sique(SEDa), également connu sous le nom de syndrome 
d’Ehlers-Danlos de type VII, est une maladie autosomique 
dominante causée par des mutations hétérozygotes dans 
les gènes COL1A1 et COL1A2, qui codent normalement les 
chaînes proalpha-1 et pro-alpha-2 du collagène de type 1. 
Ces mutations entraînent la perte de l’exon 6 dans l’un 
ou l’autre gène au cours du traitement du pré-ARNm et 
empêchent la formation correcte des fibrilles de colla-
gène83=57. Auparavant, le syndrome était subdivisé en SED 
de type VIIA en cas d’atteinte de la chaîne alpha-1 ou en 
SED de type VIIB en cas d’atteinte de la chaîne alpha-2. 
Le SEDa est une maladie très rare dont la prévalence est 
inconnue et dont le nombre de cas rapportés n’est que de 
49 dans le monde5, 83=57. Les critères de diagnostic peuvent 
être divisés en facteurs majeurs et mineurs. Les critères 
majeurs comprennent la luxation congénitale bilatérale de 
la hanche, l’hypermobilité articulaire généralisée sévère, la 
luxation récurrente des petites ou grandes articulations 
et l’hyperextensibilité de la peau. Les critères mineurs 
comprennent l’hypotonie musculaire, la cyphoscoliose, une 
ostéopénie radiologiquement légère, la fragilité des tissus, 
y compris des cicatrices atrophiques et une peau sujette 
aux ecchymoses83=57. Les critères cliniques minimaux pour 
le diagnostic sont soit une combinaison de luxation congé-
nitale bilatérale de la hanche avec une hyperextensibilité de 
la peau, soit une hypermobilité articulaire généralisée sévère 
avec au moins deux autres critères mineurs. Cependant, le 
diagnostic doit être confirmé par une analyse génétique 
moléculaire84=58. Bien qu’elles ne soient pas incluses dans 
les critères de diagnostic, les observations oculaires ont 
été présentes dans plusieurs cas de SEDa, impliquant 
principalement la sclérotique, le cristallin et l’œil externe.

Sclère

Les irrégularités sclérales sont associées à des mutations 
des gènes COL1A1 et COL1A2, qui entraînent une forma-
tion anormale de collagène de type  1. Dans une étude 
portant sur 49 patients atteints de SEDa, Brady et coll. 
ont identifié 3 sujets présentant une sclérotique bleue5. 
La sclérotique bleue résulte de l’amincissement puis de la 
transparence du collagène de type 1 dans la sclérotique, ce 
qui augmente la visibilité du pigment choroïdien sous-jacent 
et donne finalement à la sclérotique une teinte bleue5. 
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Des changements scléraux similaires ont été associés à 
de multiples troubles du tissu conjonctif, notamment le 
syndrome de Marfan, l’ostéogenèse imparfaite, le pseu-
doxanthome élastique et le syndrome de Willems De 
Vries85=59. Comme le SEDa, l’ostéogenèse imparfaite résulte 
de mutations des gènes COL1A1 ou COL1A2 et se manifeste 
généralement par des sclérotiques bleues. Pirouzian et coll. 
ont rapporté trois cas de lésions graves du globe dues à la 
fragilité sclérale chez des patients atteints d’ostéogenèse 
imparfaite, un patient souffrant d’une perte totale de 
la vision et les deux autres de perforations sclérales ne 
menaçant pas la vue86=60. Les fibres de collagène de type 1 
étant des composants structurels importants de la cornée 
et de la sclérotique, les patients atteints d’ostéogenèse 
imparfaite sont plus susceptibles de subir des ruptures 
et des lésions oculaires en cas de traumatisme85=59. Bien 
qu’aucun cas de ce type n’ait été rapporté chez les patients 
atteints de SEDa, ils peuvent présenter un risque similaire en 
raison des caractéristiques pathologiques partagées d’un 
collagène anormal et d’un amincissement de la sclérotique. 
L’amincissement scléral est également associé à des degrés 
croissants de myopie, à la présence d’un staphylome et 
à des lésions pathologiques de myopie dans la région 
sous-fovéale87=61.

Le cristallin
Parmi les cas de SEDa rapportés, un patient présentait 
une ectopie lentis bilatérale, ou dislocation du cristallin88=62. 
Cette patiente a été initialement évaluée à l’âge de 7 mois 
en raison de nombreux symptômes musculo-squelettiques 
et systémiques, notamment une luxation de la hanche, 
une laxité articulaire et une redondance de la peau, et 
elle a été diagnostiquée à l’âge de 14  mois après une 
analyse biochimique. La pathologie sous-jacente de cette 
manifestation oculaire du SEDa n’a pas été étudiée, mais 
l’ectopie lentis est la manifestation la plus courante du 
syndrome de Marfan et on pense qu’elle est due à des 
microfibrilles de fibrilline anormales qui entraînent une 
faiblesse des fibres zonulaires et des défauts structurels 
de la capsule du cristallin89=63. Les effets de l’ectopie lentis 
varient en fonction du degré de dislocation, mais en cas 
de perturbation importante de la structure zonulaire ou 
du cristallin, les patients peuvent présenter une courbure 
accrue du cristallin, entraînant une myopie ou un astig-
matisme lenticulaire90=64. La dislocation du cristallin est 
également associée à des complications oculaires majeures, 
notamment le glaucome à bloc pupillaire.

Orbite
Le SEDa a également été associé à des observations 
oculaires externes, principalement l’hypertélorisme et 
les plis épicanthaux84=58. Sur les 49 patients atteints de 
SEDa examinés, trois présentaient à la fois un hyperté-
lorisme et des plis épicanthaux88=62. La pathogénie de 
ces caractéristiques faciales n’a pas été bien étudiée, 
mais elles ont également été observées dans d’autres 
troubles du tissu conjonctif. L’hypertélorisme est fréquent 
dans le syndrome de Loeys-Dietz, qui résulte le plus 
souvent de variantes des gènes SMAD et TGFB et peut 
avoir un impact sur des produits génétiques tels que le 
collagène65. Les plis épicanthaux sont également observés 
dans d’autres sous-types du syndrome d’Ehlers-Danlos, 
notamment le syndrome classique (SED de types  I et 
II) et le syndrome dermatosparaxis (SED de type VIIC). 

La réparation de l’hypertélorisme améliore l’apparence du 
patient et, semble-t-il, son estime de soi2, 5, 91=65. Sachant 
que les patients atteints de SED font état d’un impact 
psychosocial négatif de leur état de santé, il semblerait 
raisonnable que les déformations faciales ne fassent 
qu’aggraver cette situation.

Syndrome d’Ehlers-Danlos dermatosparaxis
Le syndrome d’Ehlers-Danlos dermatosparaxis (SEDd) 
est un sous-type extrêmement rare du SED avec seu-
lement 10  cas rapportés92=66. Il se caractérise par une 
fragilité et une laxité cutanées sévères, une peau redon-
dante et affaissée, une gestuelle faciale, des ecchy-
moses excessives et des complications secondaires à 
la fragilité viscérale et vasculaire, telles que de grosses 
hernies92, 93=66, 67. Le SEDd est causé par une mutation 
autosomique récessive de l’ADAMTS2 (A Disintegrin-like 
And MetalloproteasedomainwithThrombospondin type 
1 motifs 2), une enzyme qui clive le domaine propeptide 
aminoterminal du procollagène de types I, II et II92-66. Outre 
ces signes, diverses observations oculaires associées au 
SEDd ont également été rapportées.

Cornée
Des anomalies cornéennes ont été décrites en association 
avec la mutation du gène  ADAMTS2, codant pour une 
métallopeptidase défectueuse. Foster et coll. ont signalé 
une diminution de l’expression de l’ADAMTS2 dans des 
cellules de kératocône en culture94=68. Des mutations de 
l’ADAMTS2 ont également été impliquées dans la myopie 
dans des études d’association à l’échelle du génome menées 
par Flitcroft et coll.95=69. Ces anomalies cornéennes peuvent 
contribuer à l’apparition de divers symptômes, notamment 
une vision floue ou déformée, des éblouissements, une 
photosensibilité et des difficultés à conduire la nuit.

Le cristallin
Il a été démontré que l’ectopie lentis, dislocation du cristal-
lin, héréditaire avait un lien génétique avec des mutations 
dans la famille ADAMTS96=70. Par conséquent, les patients 
atteints de SEDd peuvent non seulement présenter des 
décalages de la réfraction, mais aussi les complications 
potentielles d’une malposition du cristallin, notamment le 
glaucome à bloc pupillaire, les lésions rétiniennes, voire 
la cécité.

Orbite et annexes oculaires
Les rapports de Malfait et coll. et de Colige et coll. ont fait 
état de caractéristiques oculaires telles qu’une sclérotique 
bleue et des paupières gonflées93, 97=67, 71. Le SEDd a égale-
ment été associé à diverses anomalies dentaires telles que 
la micrognathie, l’occlusion frontale, l’hyperplasie gingivale, 
l’oblitération de la pulpe dentaire, l’attrition sévère de l’émail, 
les racines dysplasiques, ce qui peut augmenter le risque 
de douleur référée à l’orbite93=67.

Complications vasculaires
La dermatosparaxie a également été associée à un risque plus 
élevé d’hémorragies intracrâniennes (18 % des cas de sous-
types non vasculaires avec des phénotypes vasculaires)98=72. 
Les hémorragies intracrâniennes, si elles se produisent 
dans les voies visuelles, peuvent entraîner des défauts du 
champ visuel et des déficits du mouvement oculaire. 
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