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1. Introduction

Le syndrome d’Ehlers-Danlos (SED) est une maladie génétique rare (Delfien Syx and al.
2017). Elle représente un ensemble des troubles héréditaires qui affectent le tissu conjonctif et
plus particulierement la production de collagéne, entrainant une grande laxité articulaire ainsi
qu’une hyper élasticité des tissus cutanés et, par conséquent, une fragilité de ceux-ci.
Elle peut se présenter sous différentes formes et parmi celles-ci, il en existe 3 principaux
types : le SED hypermobile, SED la vasculaire et le SED classique.

Tableau 1 : différents types de SED

Type de défaut

Défaut de la structure primaire ou
de la synthése des collagénes

Défaut d'assemblage
du collagéne

Défaut de la myomatrice

Défaut de synthése
des glycosaminoglycanes

Défaut des voies intracellulaires

Défaut dans les voies
du complément

Formes laires non ré

Génes impliqué

COLS5A1 et COLSA2
et COL1A1

COL3A1 et COL1A1
COL1A1 et COL1A2
ADAMTS2
COL1A2

PLOD1

FKBP14

TNXB

COL12A1
B4GATLT7
B3GALT6

CHST14

DSE

SLC39A13
ZNF469 et PRDMS
ClRetC1S

inconnus

Types de SED

SED Classique

SED Vasculaire

SED Arthrochalasique
SED Dermatosparaxis
SED Cardiaque valvulaire

SED Cyphoscoliotique

SED Classic-like
SED Myopathique
SED spondylodysplasique

SED Musculocontractural

SED Spondylodysplastique
Syndrome de Brittle Cornea

SED Périodontal

SED hypermobile

La découverte de cette maladie ainsi que sa description initiale a été faite par Edvard Ehlers,
en 1900 et Alexandre Danlos, en 1908. On y retrouve les 4 symptdmes de base qui
représentent cette maladie ; une peau fragile, une hyper extensibilité tissulaire et
hémorragique ainsi qu’une hypermobilité des articulations (De Paepe and al. 2012). Par la
suite, I’Ehlers-Danlos a pu englober bien plus de symptdmes que les quatre décrits a la base,
comme des troubles de la proprioception, des douleurs multiples et de la fatigue en général
(Beénistan and al. 2019 ; Tinkle and al. 2017). En raison de ce grand nombre de symptomes,
beaucoup de personnes ont €té traitées comme si elles présentaient plusieurs maladies, alors
que tous leurs maux n’étaient dus qu’a ce seul syndrome. Encore aujourd’hui, certains
médecins passent a coté du diagnostic et ne prennent pas ces patients au sérieux.

Parmi les différentes formes de SED, le syndrome Ehlers-Danlos hypermobile(SEDh) est 1’'un

des types le moins grave, mais il est le seul pour lequel aucune cause génétique n’a pu étre
identifiée (Bernadette Riley 2020). Cette forme est caractérisée par des ecchymoses faciles,
une peau douce et une certaine laxité articulaire (Levy and al. 1993).



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Riley+B&cauthor_id=31904772

Dr’ailleurs, les ecchymoses nous donnent une possible hypothése sur le lien entre notre groupe
et notre méthode utilisée dans notre étude. En sachant, que 1’apparition de ceux-ci est
fréquente dans le SEDh mais aussi présent dans la forme vasculaire (SEDv), cela nous porte a
penser qu’un lien est possible entre ces deux types de SED (Peter H. Byers and al. 2017).

Dans cette étude, nous allons plutét nous pencher sur les dysfonctionnements
cardiovasculaires présents chez les personnes présentant ce syndrome comme un
dysfonctionnement autonome ou une dilatation de la racine aortique afin d’observer si la
présence d’un SEDh peut entrainer un changement au niveau de la Flow Mediated Dilatation
(FMD).

D’autres pathologies, comme la fibromyalgie, présentent de nombreuses caractéristiques
similaires au SED (Marisa Islam and al. 2021, Bernadette Riley 2020). Toutes deux
présentent des altérations de la FMD suite a une dysfonction endothéliale due au systéeme
nerveux sympathique (Ji Huyn Lee and al.2011). Cette dysfonction endothéliale peut étre
aussi une caractéristique similaire au syndrome de tachycardie posturale. Par ailleurs, ce
syndrome est présent chez + 50% des adultes atteints de SED hypermobile (Claudia Celletti
and al. 2020).

La FMD se réfere a la vasodilatation d’une artére lors de I’augmentation du flux sanguin. La
principale cause de cette dilatation est due a la libération de monoxyde d’azote (NO) par les
cellules endothéliales afin de permettre un flux sanguin plus important de passer dans I’artére
sans augmenter la résistance au sein de celle-ci.

Exemple : lorsque nous entrainons une ischémie transitoire dans 1’avant-bras et qu’on la
relache apres 5 minutes, nous observons une augmentation des forces de cisaillement
provoquant la libération du NO par 1’endothélium entrainant une vasodilatation artérielle pour
permettre I’augmentation du flux sanguin (Doshi and al. 2001 ; Chen and al. 2019).

Ce mécanisme peut étre altéré par plusicurs facteurs comme 1’age, un taux de cholestérol
élevé, du diabete ou autre (C Puissant and al. 2013). L’augmentation du diametre post-
occlusionmoyenne,par dilatation, chez une personne saine se situe entre 5 et 10%. Si la FMD
est faible, il existe un risque plus important de présenter une pathologiecardiovasculairedue a
un dysfonctionnement des cellules endothéliales (Dick HJ Thijssenand al. 2017)

A I’heure actuelle, pour savoir si une personne est atteinte du SED, il faut faire une premiére
biopsie tissulaire. Si cette biopsie se révele positive, une seconde peut étre réaliséee, afin de
déterminer le type de SED parmi les 14 existants (Tableau 1). Cette méthode semble effective
pour certains types de SED mais pas pour tous. Le calcul de la FMD permettrait de déterminer
le type de SED de maniére non invasive et dans un délai d’une heure alors que la biopsie, en
plus d’étre invasive demande un délai minimum de 3 mois afin d’obtenir les résultats.

L’objectif de ce travail est donc d’observer s’il existe une différence de FMD (Flow Mediated
Dilatation) au niveau artériel chez les personnes atteintes d’Ehlers Danlos hypermobile par
rapport aux personnes saines.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Byers+PH&cauthor_id=28306228
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Thijssen+DHJ&cauthor_id=31211361

2. Matériel et méthode

2.1. Population

Nous pouvons recenser 67 individus qui ont participé a cette étude. Ils se sont portés
volontaires et ont été recrutés par le biais des réseaux sociaux. Les deux groupes, controle
(GC) (n=33) et Ehlers Danlos hypermobile (GEDh) (n = 34), comprennent des hommes et
des femmes agés de 18 a 80 ans Ils ont donné leur consentement éclairé et ont répondu au
questionnaire reprenant les critéres d’exclusion présents dans notre étude.

Les sujets du GC ont été recrutés principalement en Wallonie et a Bruxelles et leurs mesures
ont été prises al’Institut Supérieur d’Ergothérapie et de Kinésithérapie (ISEK) de la Haute
Ecole Bruxelles-Brabant (HE2B) selon les critéres d’inclusion et d’exclusion (Tableau 2).

Les sujets du GEDNh, ont été recrutés a Bruxelles et leurs mesures ont été prises a I’Institut
Supérieur d’Ergothérapie et de Kinésithérapie (ISEK) de la Haute Ecole Bruxelles-Brabant
(HE2B). Nous n’avons pas appliqué les critéres d’inclusion et d’exclusion due a la difficulté
de recruter des patients atteints de ce syndrome sauf le critére d’avoir le SEDh pour le groupe
SEDh.

Tableau 2 : Criteres d’inclusion et d’exclusion des sujets

Criteres d’inclusion Criteres d’exclusion

e Homme ou femme majeur de 18 a40 ans | ¢ Présence de maladie cardiovasculaire
e Pouvoir venir 1 seule fois pendant 1h e Présence de fragilité cutanée inhabituelle

e Personne atteinte d’Ehlers Danlos e Antécédent d’hypertension

hypermobile pour le groupe pathologique
e Antécédent de diabéte
e Personne en bonne santé pour le groupe

sain e Prise de médicaments antidépresseurs ou
tout autre médicament lié a une maladie
e Donnant leur consentement éclairé, daté cardiovasculaire
et signé

e Personne en surcharge pondérale
e Fumeur ou ancien fumeur
e Toutes maladies connues pour entrainer

une réduction ou une augmentation de
repos de la dilatation des artéres




Pour rappel, les critéres d’inclusion et d’exclusion ont été uniquement appliqués au groupe
contrdle afin d’obtenir une population totalement saine. Aprés avoir donné leur consentement
éclairé, et rempli le questionnaire pour savoir s’ils présentent un ou des critéres d’exclusion.
Sitel est le cas, le ou les sujets en question, a/ontété écarté(s) de I’étude.

Malgré I’obligation de remplir le questionnaire, les critéres d’exclusion n’ont pas été
appliqués au groupe pathologique (GEDNh) les réponses permettront, apres les prises de
mesures, de constater si les différents critéres d’exclusion présents chez certains sujets, font
variercelles-ci ou non.

2.2. Parametres mesurés

2.2.1. Données anthropométriques

Les différentes mesures dont 1’age, la taille et le poids, ont été utilisées pour calculer I’'Indice
de Masse Corporelle (IMC) de chaque sujet, et nous avons utilisé kg/m>comme unité.

Le calcul de ’'IMC se fait comme suit et est appliqué aux hommes et femmes de 18 a 65 ans :

Poids
(Taille x Taille)

=IMC

Les différentes catégories :

Normal Surpoids Obésité sévere Obésité morbide

18,5-25 25-30 30-35 35-40 + De 40

Figure 1 : Tableau reprenant les normes d’indice de masse corporel.
Référence :www.ddg-gastro.be

2.2.2. Flow Mediated Dilatation (%)

La FMD (Flow Mediated Dilatation) est le pouvoir d’¢largissement d’une artére lorsque le
flux sanguin augmente dans celle-ci a la suite d’une occlusion de 5 min. Pour déterminer la
FMD, nous avons utilisé la dilatation de I’artére brachiale apres une courte période d'ischémie
(5min) de l'avant-bras selon les guidelines de Coretti (Coretti and al. 2002). Nous avons
mesuré la FMD a ’aide d’ultrasons, par échographie, entre 60 et 90 secs aprés avoir retiré le
brassard. L’augmentation normale moyenne du diamétre de I’artére est de 5 a 10%chez les
sujets sains et se calcule par ’équation suivante :

(Valeur moyenne post ischémie

) X 100 = Pourcentage total

Valeur moyenne de repos




2.2.3. Diamétre artériel au repos (mm)

La mesure du diametre artériel de I’artére brachiale
se fait a ’aide d’une option de I’échographe et nous
le mesurons avec une précision de 0,01 mm. La
mesure est toujours prise sur le bras droit par
convention. Le bras est placé a 80° d’abduction et a
45-50° de flexion de coude. La prise de mesure se

fait au milieu du bras en prenant le creux axillaire x‘__j;___x

comme repere supérieur et I’épicondyle
medialcomme repére inférieur.

Nous prenons le milieu de la droite tracée entre ces
deux points, voir figure 1.

Figure 1 : Endroit ou I'échographe sera placé

2.2.4. Diametre artériel apres ischémie (mm)

La mesure du diamétre artériel de ’artére brachiale, aprées I’ischémie, se prend apres

5minutes de compressionentre 60 et 90 secs. Passéle délai de 90 secondes, I’artére revient a
son diametre initial de repos et avant 60 secs, la dilatation de I’artére n’a pas atteint son
maximum. Cette mesure se fait a I’aide d’une option de 1’échographe et on le mesure avec une
précision de 0,01 mm. Tout comme les mesures au repos, le bras pris en compte est toujours

le bras droit.

2.3. Matériel utilisé

2.3.1. Echographe

L’¢échographe utilisé étant un scanner Zonare ZS3 (ZONARE Medical
Systems, Bernardo, CA, Etats-Unis) & I'aide d'un transducteur de baton de
hockey a large bande et haute résolution 14-5sp. Cet appareil utilise une
transmission par ondes planes et une mise au point bidirectionnelle. Pour
’artére brachiale, le mode harmonique spatial & 12MHz (SH12) semble
permettre de mieux définir les parois latérales de celle-ci. Pour ce qui est du
balayage, nous avons utilisé le SH12 avec une plage dynamique de 75dB.La
sonde a eté au préalable recouverte d’un gel pour éliminer la couche d’air
entre la peau et la sonde afin d’obtenir une image optimale.

Figure 2 : Echographe




Figure 3 : Tensiometre L
2.3.2. Tensiometre

Le tensiométre choisi est un tensiométre manuel dont
I'utilisation principale est la mesure de la pression artérielle.
Mais pour cette étude, le brassard du tensiometre permettait de
maintenir une ischémie de 1’avant-bras pendant 5 minutes avec
une pression a 250mmHg. 11 futplacé juste aprés le coude sur
I’avant-bras.

2.4. Méthode

La partie expérimentale de I’étude s’est déroulée a I’Institut Supérieur d’Ergothérapie et de
Kinesithérapie (ISEK) de la Haute Ecole Bruxelles-Brabant (HE2B) pour les deux groupes
(GP et GSEDNh). Cela a permisd’éviter au maximum les facteurs pouvant entrainer une
modification du systeme nerveux autonome (SNA).Lapiece dans laquelle a eu lieu
I’expérience étaitmaintenue a une température moyenne de 25°C et le sujet est au calme a
’aide d’un casque antibruit.

Chague sujet a effectué son test, une seule fois, seul avec le praticien, et cependantlh. Tout
d’abord, le sujet a d0 donner son consentement éclairé et répondre au questionnaire portant
sur les critéres d’inclusion et d’exclusions. Par la suite, il est resté allongé au calme durant 10
min.avant I’examen, sur table de kinésithérapie, dans une piéce a 25°C afin d’obtenir un état
hémodynamique.Le positionnement du bras et la prise de mesure ont étéfaits comme détaillé
au point 2.2.3.

L’utilisation de 1’échographe a commencé par un balayage préliminaire de I'artére brachiale.
La présence de parois antérieures et postérieures claires ne présentant aucune ramification est
obligatoire. Afin d’effectuer la mesure, nous avons placé la sonde de I’échographe
perpendiculairement a I’artére afin de 1’observer dans le plan transversal. Nousavons tourné la
sonde de I’échographe parallélement afin d’obtenir une vue dans le plan longitudinalde
I’artere.

A cet instant, nous avons pris les premiéres mesures de repos. Ensuite, nous avonsplacéun
brassard de compression que nous maintenons a une pression de 250mmHg. Apres 5 min.
d'occlusion, induisant une ischémie, le brassard est dégonflé et des images échographiques
sont a nouveau enregistrées durant 60 a 90 secondes. Ces images sont prises par freeze et
permettent de mesurer la taille de I’artére de la méme fagon que pour les premieres mesures
de repos.

Chaque mesure effectuée, avant et apres ’occlusion du bras, a du étre faite 3 fois afin d’en
extraire une moyenne.
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L’expériencea été réalisée de la méme fagon dans les 2 groupes pour éviter le plus de facteurs
dépendants possibles et se déroulera dans des conditions similaires dans la méme piece.

2.5. Analyse des données

L’analyse des données est réalisée a I’aide du logiciel Graphpad Prism (version 8.4.3, La
Jolla, USA) ainsi que le logiciel Microsoft office Excel 2007 ou toutes les données ont été
intégrées avant de les analyser dans Graphpad.

Les résultats de FMD ont été calculés en divisant le diamétre post-occlusion par le diamétre
pré-occlusion puis multiplié par 100.

Aprés avoir vérifié la normalité des résultats a 1’aide du Kolmogorov-Smirnov test, les
résultats entre les 2 groupes ont été comparés a 1’aide du T-test non pairé (paramétrique ou
non paramétrique). Les résultats sont présentés en moyenne + ecart-type et le seuil de
signification a éeté pris a P < 0,001.
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3. Reésultats

Les résultats des différentes variables obtenues se retrouventdans les tableaux ci-dessous.

3.1. Données anthropométriques

Tableau 3 : Données anthropométriques de nos deux groupes.

Données GC GSEDh Différences entre les 2
groupes
Age (années) 21.4+2.2 35.7+14.8 rokx
Poids (kg) 68.1+8.9 69.1+18.5 NS
Taille (cm) 172.5+9.02 166.9+12.1 HAkx
BMI (IMC) 22.9+2.19 24.6+6.3 NS

Table 3 :Les données sont présentées en Moyenne+ Ecart-type. **P<0.001 ; NS non significatif

Graphique 1 : Données anthropométriques (age et taille) de nos deux groupes.

60
55+
50
45+
40+
35
304
25
204
15+
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AGE

GSEDh
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*k%k

GSEDh

Groupes

Legende : Données de l’dge et de la taille en moyennex écart-type. ***P<0.001 entre les deux groupes.

Graphique 2 : Données anthropométriques (BMI et poids) de nos deux groupes.
BMI Poids
40 - 100 -
NS
35+
NS 80
30-
6‘* 25= @ 60 =
= Py
= 20+ 4
= ‘o -
B 15- a 40
10~ 204
5 -
0-
GSEDh Gc GSEDh GC
Groupes Groupes
12 Légende : Données du BMI et du poids en moyenne+ écart-type. NS non significatif entre les
deux groupes.




3.2. Résultats du questionnaire

Tableau 4 : Pourcentages obtenus dans le Groupe SED hypermobile aux questions du questionnaire sur les

criteres d’exclusion mis en avant dans notre étude.

Questions OUl (%) NON (%)

Avez-vous entre 18 et 40 ans ? 55.9 44.1
Avez-vous une maladie cardio-vasculaire ? 11.8 88.2
Avez-vous des fragilités de la peau en 58.8 41.2
général ou au niveau du bras ?

Avez-vous des antécédents d’hypertension ? 11.8 88.2
Avez-vous des antécédents de diabéte ? 14.7 85.3
Etes-vous considérer comme une personne 23.5 76.5
en surcharge pondérale ?

Etes-vous fumeur ou ancien fumeur ? 29.4 70.6

Table 4 : Les données sont présentées en pourcentage de I’échantillon.

3.3. Données mesurées

Tableau 5 : Résultats des données mesurées des différents groupes.

Variable Groupe Contréle Groupe SEDh Différences entre les 2
groupes
Diametre pré-occlusion 3.32+0.758 3.27 £ 0.568 NS
(mm)
FMD (%) 107.11+£3.37 103.29 + 1.65 *Ax

Table 5 : Les données sont présentées en Moyenne * Ecart-type.***P<0.001 ; NS non significatif
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Graphique 3 : Données des prises de mesures des groupes

Flow Mediated dilatation

GC

GSEDh

Legende : Données des FMD et diametre pré-occlusion en moyenne + écart-type. ***P<0.001,
NS non significatif entre les deux groupes

3.4. L'influence de la cigarette

Tableau 6 : Pour cette analyse, nous avons pris seulement les sujets de nos 2 groupes qui n’étaient pas
fumeurs. Dans le GC, on retrouve 33 personnes et dans notre GSEDh, on retrouve 25 personnes.

Variable Groupe Contréle Groupe SEDh Différences entre les 2
(n=33) (n=25) groupes
Diametre pré-occlusion 3.32+0.758 3.14+0.589 NS
(mm)
FMD (%) 107.11+£3.37 103.39+1.79 *ok ok

Table 6 : Les données sont présentées en Moyennezx Ecart-type.***P<0.001 ; NS non significatif entre les

deux groupes
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3.5. L’'influence de I'age

Tableau 7 : Pour cette analyse, nous avons pris seulement les sujets de nos 2 groupes qui ont entre 19 et 30
ans. Dans le GC, on retrouve 33 personnes et dans notre GSEDh, on retrouve 14 personnes.

Variable Groupe Contréle Groupe SEDh Différence entre les deux
(n=33) (n=14) groupes
Diametre pré-occlusion 3.32+0.758 3.29+0.638 NS
(mm)
FMD (%) 107.11+£3.37 103.21+1.71 *ok ok

Table 7 : Les données sont présentées en Moyenne * Ecart-type.***P<0.001 ; NS non significatif entre les

deux groupes
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Graphique 4 : Données des prises de mesures des groupes en ne prenant que les sujets de 19 a 30 ans.
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4. Discussion

4.1. La Flow Mediated Dilatation (FMD)

Les résultats des mesures de FMD sont trés hautement significatifs d’un groupe a ’autre
(P<0.001).

La FMD est un outil de mesure non invasif tres utilisé pour mesurer la disponibilité du NO
(Ryan A Harris and al. 2010). Mais le NO, libéré suite aux forces de cisaillement (shear
stress), n’est pas le seul responsable de cette dilatation. Elle est aussi possible grace a de
nombreux vasodilatateurs incluant les prostaglandines (PGI.) et les facteurs hyperpolarisants
dérivés de I’endothélium (EDHF), (Rudi Bussé and al. 2002). La diminution de
biodisponibilité du NO peut jouer un réle dans la pathogenése de maladie cardiovasculaire
(JPCooke and al. 1997).

Ce a quoi il faut faire attention avec la mesure de la FMD est sa méthodologie utilisée, qui a
da étre faite de maniére consciencieuse et precise pour éviter d’influencer nos resultats car
chaque petit changement de notre méthode peut faire varier notre FMD (SN Doshi and al.
2001).Dans ces changements mineurs, on y retrouve le temps d’ischémie et I’endroit ou le
brassard du tensiometre est placé (KL Berry and al. 2000 ;Andrew C. Betik and al. 2004 ;
SNDoshi and al. 2001 ;MJ Mullen and al. 2001).

Pour ce qui est du temps d’ischémie, de nombreux auteurs se sont penchés sur la question.
(MC Corretti and al. 1995;MJ Mullen and al. 2001). La réponse post-occlusion de la
vasodilatation du diamétre de I’artére brachiale s’accentue lorsque la durée de 1’ischémie dure
de30 secondes a 5 minutes. Si nous augmentons le temps d’ischémie au-dela de 5 minutes,
aucune différence de pic d’hyperémie n’est constatée. I1 n’y a donc aucun intérét a rallonger
le temps d’ischémie au-dela de 5 minutes. C’est pourquoi nous avons fait le choix de garder
ce temps comme période de pose du tensiomeétre. Il est aussi important de noter que ce temps
d’utilisation est moins douloureux pour le patient (Marie C. Corretti and al. 2002).

Le second changement est la position du brassard occlusif. Par choix, ce dernier a été placé
sur la partie distale du bras plutot que sur la partie proximale de I’avant-bras, méme si ce
choix augmente la douleur engendrée par la pression du tensiometre. De plus, si le brassard
avait été placé sur la partie proximale du membre supérieur, la FMD aurait pu étre modifiée et
donc engendrer un changement au niveau des résultats obtenus (KL Berry and al. 2000;
Andrew C. Betik and al. 2004; Marie C. Corretti and al. 2002).

Les valeurs de FMD sont plus grandes au niveau du bras qu’au niveau de ’avant-bras
(Andrew C. Betik and al. 2004) mais vu que tous les sujets ont eu le brassard au méme
endroit, les comparaisons entre les FMD des deux groupes ne sont pas influencées.

Certains auteurs décrivent que la valeur de la FMD varie aussi en fonction du type de
population, que ce soit chez les enfants, les jeunes adultes, les adultes et les personnes agées
nous obtenons des différences de valeurs (Mark A Black and al. 2008 ; Anna Kontos and al.
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2015 ; DS Celermajer and al. 1992). Mais dans notre étude, ce qui nous intéresse le plus c’est
que nos groupes sont principalement représentés par des jeunes adultes et des adultes avec des
résultats similaires par rapport aux autres études rencontrées (Mark A Black and al. 2008 ;
Anna Kontos and al. 2015 ; DS Celermajer and al. 1992). Nous constatons que nos résultats
de FMD ne sont pas réellement influencés par le type de population. Le type de population est
par ailleurs souvent pris en compte afin d’évaluer le risque d’athérosclérose ou d’autres
maladies cardiovasculaires (Tatsuya Maruhashi and al. 2013 ; DS Celermajer and al. 1992).
Dans le cas présent, nous avons séparé ces deux types de population afin d’évaluer le SEDh.

Malgré la controverse impliquant que le SEDh n’est pas du a une cause vasculaire, comme
par exemple une fragilité des vaisseaux (B Sonesson and al. 1997), nous retrouvons dans nos
résultats, une différence significative de FMD de 3.82% par rapport au groupe contrdle. Par
ailleurs, notre GC obtient des valeurs de FMD relativement égales aux groupes contrdles
d’autres études, nous pouvons deés lors affirmer que notre groupe contréle est représentatif de
la population genérale (Daniel J Green and al. 2014).

Etant donné que la FMD est due a une réponse du NO, nous pouvons supposer que les
personnes atteintes du SEDh présentent un elément perturbateur a ce niveau-la (Daniel J
Green and al. 2014).Si tel est le cas, nous pouvons dés lors penser que cette perturbation
touche tous les types de SED vu qu’ils sont tous caractérisés par une perturbation de du tissu
conjonctif pouvant entrainer un changement dans la réponse du NO créé par I’endothélium
(Julie Leganger and al. 2016 ; H A Silber and al. 2001 ; Daniel J Green and al. 2011)

Ce collagéne fournit un soutien dans tout le corps ainsi qu’aux artéres. La structure du
collagene fibrillaire est sous forme de trois chaines alpha qui donnent, apres étre assemblées,
du pro collagéne. Aprés une derniere modification par des enzymes tel que la lys hydroxylase
et la procollagéne peptidase, cette fibre de collagéne est incorporée dans une fibrille réticulée
faisant partie de la matrice extracellulaire (Cortney Gensemer and al. 2021).

Une hypothese en découle de ce processus de formation de collagéne qui pourrait étre
différent a une étape précise ce qui entrainerait une différence au niveau des parois artérielles
et donc au niveau de la FMD. Mais malheureusement, les informations au niveau de ces
analyses des fibrilles de collagéne sont encore trop limitées pour permettre de mieux
comprendre la physiopathologie du SEDh. En outre, cela pourrait étre la cause de ce
changement de FMD entre nos deux groupes, mais des recherches plus amples sont sirement
a réaliser sur la matrice extracellulaire, surtout sur ses composants (Cortney Gensemer and al.
2021).

Les résultats obtenus lors de notre étude, confirment une différence significative de FMD
entre nos deux groupes. La rigidité des parois de I’artére brachiale, présente chez les patients
atteints de SED vasculaire, pourrait étre un autre facteur influencant la FMD chez les patients
atteints de SEDh (Guillaume Goudot and al. 2019).

18




4.2.Données anthropométriques

En sachant, que nous obtenons des valeurs significatives entre nos deux groupes par rapport a
plusieurs facteurs comme I’age, le poids et le BMI, nous sommes en droit de nous poser la
question suivante : I’age, le poids et le BMI sont-ils les facteurs impliquant cette différence
significative de FMD entre les groupes ?

4.2.1. L'age

Au niveau des données anthropométriques, nous constatons pour I’age une différence
significative entre nos deux groupes. Le GC est significativement plus jeune que le groupe
SEDh (P<0.05). Cette différence de 14.3 ans peut entrainer des variations au niveau de nos
résultats, que ce soit la FMD ou le diametre pré-occlusion.

Effectivement en fonction de la tranche d’age, il existe une différence de FMD. Chez les
personnes plus agées elle est significativement plus basse (Mark A Black and al. 2008). Si
nous gardons une population 4gée d’une vingtaine d’années, comme notre groupe contréle,
nous obtenons des résultats de FMD aux alentours des 7% (Tatsuya Maruhashi and al. 2013).
Nous avons choisi de refaire nos calculs en ne prenant que les sujets ages de 19 a 30ans afin
de confirmer ou non I’implication de 1’age. Nous avons obtenu des valeurs assez proches de
nos valeurs de départ, avec une différence de 0.08% de FMD. Donc, la différence de FMD
entre nos deux groupes reste hautement significative (P<0.001).

D’apres Tatsuya Maruhashi and al. 2013, si nous augmentons dans les tranches d’age, nous
obtenons des résultats assez similaires entre les sujets agés d’une vingtaine d’années par
rapport aux sujets agés d’une quarantaine d’années et cela correspond a la moyenne d’age de
notre groupe pathologique. Par la suite, plus on monte dans les annees, plus la FMD diminue
jusqu’a atteindre une FMD aux alentours de 4% (Tatsuya Maruhashi and al. 2013). Cette
approximation est assez proche de nos résultats par rapport a notre GSEDh. Toutefois, cela est
assez controversé étant donné que d’autres études nous montrent que méme avec des
personnes agées, ily a une différence de 0.49% (Dalli and al. 2002), par rapport a la FMD de
notre GC, ou le pourcentage moyen des sujets en bonne santé était de 7,6%.

4.2.2. Lataille

Nous constatons une différence significative entre nos deux groupes pour ce qui est des
résultats liés a la taille. Avec une différence de 5.6cm, cette importante différence de taille
pourrait influencer nos valeurs de FMD.

Effectivement, il a été démontré que plus une personne est petite, plus elle présente des
risques d’étre atteinte des maladies cardiovasculaires (Tuula A Paajanenand al.

2010 ;ShozoYano 2022). Hiroyuki Teraura et coll. (2019) et Takahiro Harada et coll. (2022)
ont respectivement évalué I’influence de la taille sur la population japonaise et asiatique.
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Leurs résultats démontrent une influence significative de la taille sur les valeurs de FMD.
Nous pouvons donc supposer que la taille est aussi un facteur responsable de variation de
mesure de la FMD sur une population caucasienne comme representé dans notre étude (Tuula
A Paajanen and al. 2010).

Si nous comparons les résultats de nos recherches avec les résultats de notre étude, nous
constatons des valeurs supérieures de FMD pour notre groupe contrle par rapport au groupe
controle d’autres études (Hiroyuki Teraura and al. 2019 ; Takahiro Harada and al. 2022).
Notre GC obtient une FMD de 7,11% pour une taille moyenne de 172,5 cm. Dans la
littérature, cette taille moyenne de 172,5 cm obtient une FMD de 6.1%. On peut en ressortir
que notre GC est en bonne santé vasculaire.

Par contre, d’aprés 1’étude de Takahiro Harada et coll. (2022), avec une taille moyenne de
166,9cm, que nous obtenons avec le GSEDh, nous devrions obtenir une FMD de 5.7% mais &
I’inverse, notre GSEDh obtient une FMD plus basse de 3.39%. Ce qui hous améne a penser
que la taille chez les SEDh n’est pas reproductible de la méme maniere que dans les articles
de littérature retrouvés (Takahiro Harada and al. 2022 ; Tuula A Paajanen and al. 2010 ;
Hiroyuki Teraura and al. 2019). Ce qui pourrait nous amener a considérer que le SEDh est un
facteur réel au changement de FMD par rapport a des personnes qui ne présentent pas cette
pathologie.

4.2.3. Le BMI

La comparaison entre nos deux groupes nous donne un résultat non significatif. Le BMI n’a
pas d’influence réelle dans notre article. Méme avec un BMI qui varie de 20.5 a 36.7 (S.
Schréderand al. 2000), la FMD n’en est pas pour autant perturbée. L hypothéese que le BMI
n’est pas un facteur favorisant le changement de FMD est fort mise en avant.

4.3. Le Diametre preé-occlusion

Le diameétre pré-occlusion n’est pas une donnée nous donnant des résultats significatifs
lorsqu’on compare notre groupe contréle avec notre groupe pathologique.Ce diamétre de base
peut étre modifié par le systéme autonome (G M London and al. 1989), ce qui nous amene a
penser, que celui-ci n’est pas en cause vu que nous n’obtenons pas de différence significative
pour cette donnée. Mais plusieurs possibilités ont pu peut-étre entrainer des biais dans la prise
de mesure et influencer nos valeurs.

Lors de cette mesure, certains facteurs potentiels peuvent influencer ce diametre de base
comme des facteurs environnementaux, de I’endroit ou la mesure a été effectuée (comme
décrit au-dessus pour la FMD) (Dick H J Thijssen and al. 2019).

Pour ce qui est des facteurs environnementaux, un certain nombre de ceux-ci ont été contrdlés
par le biais de nos critéres d’inclusion et d’exclusion ou par le protocole mis en place pour nos

20




prises de mesures pour les sujets de notre étude comme le tabagisme (R. Migliacci and P.
Gresele 1996), I’activité physique aigué (Ellen A Dawson and al. 2013), la prise de
médicaments pouvant créer des perturbations au niveau artériel(Marie C. Corretti and al.
2002) ou le stress mental (Michel L Hijmering and al. 2002 ; L Ghiadoni and al. 2000). Apreés,
certains facteurs pouvant faire varier nos valeurs ne sont pas controlables comme la
température extérieure (Ann E Donald and al. 2010) ou la pollution atmosphérique (Marie
Brietand al. 2007).Pour des raisons pratiquent, nous n’avons pas pris ces critéres en compte
lorsque les conditions idéales ne pouvaient pas étre atteintes. Au final, les conditions ont été
les mémes pour tous les sujets, ce qui diminue le risque de validité.

4.4. L’'influence de la cigarette

Lorsque nous retirons les personnes fumeuses du groupe SEDh, nous obtenons des résultats
trés similaires que lorsque nous les laissons dans nos résultats. Donc, d’aprés nos résultats,
nous avons trés peu de changement alors que de nombreux articles parlent d’une influence de
la cigarette sur la FMD (R. Migliacci and P. Gresele 1996 ;M Amato and al. 2013).
Effectivement, chez les fumeurs, la vasodilatation des arteres périphériques est réduite par
atténuation de la fonction endothéliale périphérique du au tabac et donc une diminution de
libération du NO (R. Migliacci and P. Gresele 1996 ; M Amato and al. 2013). Donc, comme
les personnes SEDh ont peut étre une altération a ce niveau la a cause d’une altération dans la
création de collagéne (Daniel J Green and al. 2014), le fait qu’ils soient fumeur ou non,
n’entraine peut étre pas de grandes variations de FMD et donc aucunes différences
significatives dans notre étude.

Sur base d’un échantillon plus large, ’ajout de critéres d’inclusion et d’exclusion permettrait
d’observer s’il y a des différences significatives en fonction des réponses au questionnaire
donné ou si le SED prime sur le reste des facteurs pouvant influencer le réseau artériel du
patient. De cette maniére, nous pourrons déterminer si les critéres d’exclusion du groupe
contréle entrainent une réelle différence de la FMD chez les sujets pathologiques ou si cela
n’a pas d’influence.

La prise de cigarette, méme une seule, peut déja augmenter les résistances artérielles en phase
aiglie (Azra Mahmoud and Jean Feely 2003). Pour de nombreuses maladies cardiovasculaires,
I’arrét du tabagisme méme pour un ancien fumeur, réduit leur risque de récidives comme dans
les pathologies tel que I’infarctus du myocarde, malheureusement ce risque de récidives est
beaucoup plus bas chez les non-fumeurs et méme un ancien fumeur ne pourra pas atteindre le
méme seuil qu’un non-fumeur (L Rosenberg and al. 1985). Mé&me pour ce qui est de la FMD,
il semble aussi que I’arrét de la cigarette pourrait potentiellement permettre a la valeur de la
FMD de se rapprocher de la valeur normale (DS Celermajer and al. 1993). Donc, nous ne
pouvons pas emettre d’hypothése par rapport au tabac chez les SEDh car il entraine surement
une différence de FMD mais non visite dans cette étude.

21



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Briet+M&cauthor_id=17875820
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Briet+M&cauthor_id=17875820

5. Conclusion

D’aprés notre €tude, la FMD est significativement plus haute chez les personnes non
pathologiques par rapport aux patients atteints du syndrome d’Ehlers-Danlos de type
Hypermobile. Ce qui veut dire que les la FMD est bien différente entre les personnes saines et
les personnes ayant le Syndrome d’Ehlers-Danlos hypermobile.

Premiérement, le diametre pré-occlusion n’est pas une donnée significative qui pourrait
influencer notre FMD il en est de méme pour le Poids et le BMI. Deuxiémement, le paramétre
age, est un facteur qui pourrait faire varier nos résultats mais qui, dans notre étude, n’est pas
significativement différent entre le GC et le GSEDh. D’apres la littérature, certains facteurs
(age, taille, BMI,...) devraient avoir une influence sur la FMD, mais nous ne les avons pas
identifiés pour le groupe SEDh. La cigarette devrait normalement faire varier notre FMD dans
notre étude d’apres d’autres articles scientifiques, mais pas sur base de cette étude-ci en tout
cas.

Donc, la seule possibilité qui pourrait amener un changement au niveau de la FMD dans le cas
de notre étude et de la pathologie étudiée serait le collagene. Effectivement vu que 1’on
retrouve une différence de celui-ci chez les personnes atteintes de SEDh par rapport a aux
personnes saines et ¢a serait la seule hypothese qui pourrait étre exploitée. Mais, d’aprés nos
recherches, nous ne pouvons pas encore affirmer quel élément pourrait entrainer un reel
changement au niveau de notre FMD.

Pour finir, il faudrait refaire cette étude en y ajoutant les différents types de syndrome
d’Ehlers-Danlos afin de créer un reel reférentiel de données, mais surtout pour savoir si des
différences peuvent étre mises en avant pour éventuellement déterminer si la FMD peut
permettre la différenciation des autres types d’Ehlers-Danlos. Une telle avancée permettrait
I’utilisation d’une méthode non invasive et rapide afin de déterminer le type d’Ehlers-Danlos
et donc de prendre en charge de maniere plus précoce les différents types qui nécessitent de la
kinésithérapie ou de soins médicaux.
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7. Annexes

7.1. Annexe 1 : Questionnaire d’étude sur les criteres d’exclusions

Questionnaire d’étude :

e Avez-vous entre 18 et 40 ans ? OUI/NON
o Sinon, quel age avez-vous ?............

e Avez-vous la maladie d’Ehlers-Danlos Hypermabile ? OUI/NON

e Avez-vous une maladie cardiovasculaire ? OUI/NON

o Sioui, la ou lesquelles?

O it i i e e i it e ittt ettt et
N
e Avez-vous des fragilités de la peau en général ou au niveau du bras ? OUI/NON
e Avez-vous des antécédents d’hypertension ? OUI/NON
e Avez-vous des antécedents de diabéte ? OUI/NON

e Prenez-vous des médicaments antidépresseurs ou tout autre médicament lié a une maladie
cardiovasculaire ? OUI/NON
o Sioui, le ou lesquels?

Etes-vous considéré(e) comme une personne en surcharge pondérale ? OUI/NON
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Etes-vous fumeur ou ancien fumeur ?

OUI/NON

o Si oui, depuis combien de temps fumez-vous (aNNes) ?.........ccccvvereerennnne
o Si oui, depuis combien de temps avez-vous arrété de fumer (mois ou années)?



7.2. Annexe 2 : Copie du formulaire de validation du comité bioéthique

Academic Ethical Committee
Brussels Alliance for Research

and Higher Education

PROJECT TITLE : Est-ce que la FMD (Flow Mediated Dilatation) est différente chez les
personnes atteintes d’Ehlers Danlos hypermobile au niveau artériel
que chez des personnes saines ?

SUBMITTED BY : Girard
Directors : Constantino Balestra
DECISION : VALIDE Study design étude observationnelle

Acceptance number : B200-2022-017

Remarks :

Signatures Date : 13/02/2022
Alessandro Zucchi

/{u /CI‘ u,wh(/

All members of the committee having been duly invited and having received the needed documents for
opinion, any absence of opinion was considered as favorable.
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7.3. Annexe 3 : Fiche d’'information et de consentement des sujets

Introduction

Vous étes invité(e) a participer a une étude scientifique.

Avant que vous n’acceptiez de participer a cette étude, nous vous invitons a prendre
connaissance de ses implications en termes d’organisation, avantages et risques éventuels,
afin que vous puissiez prendre une décision en toute connaissance de cause. Ceci s’appelle
donner un « consentement éclairé ».

Veuillez lire attentivement ces quelques pages d’information et poser toutes les questions que
vous souhaitez a I’investigateur ou a la personne qui le représente.

Ce document comprend 3 parties : I’information essentielle a votre prise de décision, votre
consentement écrit et des informations complémentaires (annexes) qui détaillent certaines
parties de I’information de base.

Si vous participez a cette étude, vous devez savoir que :

e Cette étude est mise en ceuvre apres évaluation par un / plusieurs comités(s) d’éthique.

« Votre participation est volontaire et doit rester libre de toute contrainte. Elle nécessite
la signature d’un document exprimant votre consentement. Méme apres 1’avoir signé,
vous pouvez arréter de participer en informant I’investigateur, sans devoir en fournir la
raison et sans que cela ne vous porte préjudice.

o L’étude peut également étre arrétée si cela est dans votre intérét.

o Les données recueillies a cette occasion sont confidentielles et votre anonymat est
garanti lors de la publication des résultats.

e Une assurance a été souscrite au cas ou vous subiriez un dommage lié a votre
participation a cette recherche.

e Vous pouvez toujours contacter I’investigateur ou un membre de son équipe si vous
avez besoin d’informations complémentaires.

Obijectifs et deroulement de I'étude

Pour cette étude, il vous sera demandé de venir durant 30-45 minutes a I’ISEK.

Vous serez couché(e) durant 10 minutes sur une table de Kinésithérapeute avant de
commencer I’expérimentation. Chaque examen va débuter par un balayage préliminaire de
’artere brachiale.

A cet instant, on prend les premiéres mesures de repos. On met un brassard de compression.
Apreés 5 min d’occlusion, pour induire une ischémie (compression vasculaire) du bras, le
brassard de pression sera dégonflé et des images échographiques seront enregistrées par
freeze afin de mesurer la taille de ’artére de la méme fagon que les premicéres mesures de
repos.

Cette manceuvre sera effectuée 3 fois pour pouvoir faire une moyenne de ces mesures.
Evaluation des risques

Risques pour le sujet: non
Risques pour I'expérimentateur: non
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Retrait de consentement

Votre participation est volontaire et vous avez le droit de retirer votre consentement a
participer a 1’étude pour quelque raison que ce soit, sans devoir vous justifier.

Si vous retirez votre consentement a 1’étude, afin de garantir la validité de la recherche, les
données codées jusqu’au moment de votre interruption seront conservées. Aucune nouvelle
donnée ne pourra étre transmise au promoteur.

Le promoteur/responsable de 1’étude pourrait également décider d’arréter 1’étude parce que
les données recueillies apportent une réponse plus rapide qu’initialement prévue ou si cela est
dans votre intérét.

Si vous participez a cette recherche, nous vous demandons .

o De collaborer pleinement au bon déroulement de cette recherche.
e De ne rien masquer comme information au sujet de votre état de santé, de
médicaments que vous prenez ou de symptdmes que vous ressentez.

Contact

Si vous avez besoin d’informations complémentaires, mais aussi en cas de probleme ou
d’inquiétude, vous pouvez contacter le promoteur de 1’étude ou un membre de son équipe de
recherche au numéro de téléphone repris ci-dessous.

Expérimentateur: Girard Jeremy +32496222236
Investigateur principal: Costantino Balestra +32475486434

Consentement éclairé

Je déclare avoir lu et compris la lettre d’information qui m’a été donnée et avoir été
informé(e) sur la nature de 1’étude, son but, sa durée, les effets secondaires éventuels et ce que
I’on attend de moi. J’ai pris connaissance du document d’information et des annexes a ce
document.

J’ai eu suffisamment de temps pour y réfléchir et en parler avec une personne de mon choix
(médecin généraliste, parent).

J’ai eu 'occasion de poser toutes les questions qui me sont venues a 1’esprit et j’ai obtenu une
réponse favorable a mes questions.

J’ai compris que des données me concernant seront récoltées pendant toute ma participation a
cette étude et que I'investigateur principal et le promoteur de 1’étude se portent garant de la
confidentialité de ces données.

Je consens au traitement de mes données personnelles selon les modalités décrites dans la
rubrique traitant de garanties de confidentialité. Je donne également mon accord au transfert
et au traitement de ces données dans d’autres pays que la Belgique.

J’ai donné librement mon consentement pour participer a cette étude.
« J’ai re¢u une copie de [’information au participant et du consentement éclairé ».

Nom, prénom, date et signature du volontaire.
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7.4. Annexe 4 : Copie de I'attestation d’assurance

ETHIAS ASSURANCE

Rue des Croisiers, 24 !

4000 Liege

www.ethias.be et I!a S

Tel : 04/220.31.11 SSURANCE
Fax : 04/249.64.80

2022 — Madame PEETERS

ATTESTATION D’ASSURANCE

Ethias SA, rue des Croisiers n° 24 a Liege, certifie que par la police n°® 45.457.765 et par La
HAUTE ECOLE BRUXELLES-BRABANT, Chaussée de Waterloo, 749 & 1180 Bruxelles, elle garantit,
dans les limites des conditions générales et spéciales du contrat, conformément aux
dispositions de la loi du 7 mai 2004 relative aux expérimentations sur la personne humaine
telle que modifiée par la loi du 27 décembre 2005 et tous arrétés royaux d'exécution qui
seraient adoptés en application des dispositions précitées, la responsabilité civile qui pourrait
incomber & Mme PEETERS en sa qualité de promoteur du chef de dommages causés aux
participants et/ou a leurs ayants droit dans le cadre de I'étude clinique suivante :

« Est-ce que la FMD (Flow Mediated Dilatation) est différente chez les personnes atteintes
d’Ehlers Danlos hypermobile au niveau artériel que chez des personnes saines? »

Nombre de participants : 50
Etude multicentrique :

- SEK a Auderghem

- Ortho4all @ Auderghem

Durée :du 11 janvier 2022 au 15 aoUt 2022
Classe : IB

Montants de Garantie :

La garantie est acquise a raison de 2.500.000 € par sinistre, tous dommages corporels, matériels
et immatériels consécutifs confondus. Ce montant constitue également la limite de la garantie
pour foute la durée de I'essai.

Par ailleurs, la garantie est limitée & 500.000 € par victime.

Fait a Liege,
Le 17 janvier 2022

Pour le Comité de direction,

M
Florian Pirard

Head of Property & Liability
Underwriting Public & Corporate

Ethias SA, rue des Croisiers 24 a 4000 Liége www.ethias.be ou info.assurance@ethias.be

Entreprise d’assurances agréée sous le n° 0196 (AR des 4 et 13 juillet 1979, MB du 14 juillet 1979)
RPM Liége TVA BE0404.484 654 Compte Belfius Banque : BE72 0910 0078 4416 BIC : GKCCBEBB
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7.5. Annexe 5 : Tableau Excel des données des sujets sains de I'étude

Sujet Sain Mesure de rMesure de rgMesure de r{ Mesure post|Mesure post|Mesure post|Moyenne mesures de reposMoyenne mesures post | Pourcentage Différentiel |AGE Poids Taille BMI
Patient 1 5,03 4,83 4,83 4,84] 5,05 5,03 4,9 4,97| 1,41% 22 73 183 21,8
Patient 2 3,18 3,18 3,19 3,18 3,5 3,39 3,18] 3,36) 5,36% 20 59 172 19,9
Patient 3 4,37 4,36 4,65 4,52 4,52 4,32 4,46 4,45 0,30%| 20| 78 185 22,8
Patient4 4,5 46| 4,5 4,7 4,7 4,7] 4,53 4,7 4,26% 23] 78) 182) 23,5
Patient 5 3,01 2,98 2,99 3,39 3,39 3,18 2,99 3,32} 9,94%) 20 64] 164] 23,8}
Patient 6 2,98 2,98] 2,98] 3,08 2,98 3,18 2,98 3,08 3,25% 19 60] 163] 22,6
Patient 7 3,19 3,01 2,8 3,29 3,08] 3,18 3 3,18 5,66% 20 56| 168) EX:|
Patient 8 4,66 4,57 4,53 4,65 4,68 4,61] 4,56 4,65 1,94%| 23| a5 185 24,8
Patient 9 3,63 3,63 3,67} 4,01 4,11 3,91 3,64] 4,01 9,23%| 25 62) 171] 21,2
Patient 10 2,98 2,98 2,98 3,19 3,08] 3,18 2,98] 3,15 5,40% 20 68) 172) 23
Patient 11 3,19 3,09 3,09 3,29 3,29 3,5 3,12 3,26 7,14% 23 73 177 23,3
Patient 12 3,31 3,51 3.4 3,49 3,7 3,7 3,41 3,63 6,06%) 24 62 163] 23,3
Patient 13 4,01 3,7 3,7| 4] 4,11 4,52| 3,8] 4,21 9,74%| 19, 77 184] 22,7|
Patient 14 2,79 2,77 2,8 2,98] 3,18] 3,3 2,79 3,15 11,43% 20| 75 167 26,9
Patient 15 2,04 2,14 2,18 2,26 2,36 2,46 2,12] 2,36} 10,17% 19) 64] 165 23,5
Patient 16 2,67 2,78] 2,73 3,09 3,09 2,95 2,73 3,04 9,87% 19 60] 177 19,2]
Patient 17 3,13 2,98] 3 341 341 3,514 3,03 3,44 11,92% 19 60] 130] 18,5
Patient 18 2,77 2,87 2,77) 3,14] 3,18] 3,08 2,8] 3,13 10,54% 20| 72) 175 23,5
Patient 19 2,72 3,19 3,46 34 3,61] 3,49 3,12] 3,5 10,86% 20| 68| 177 21,7|
Patient 20 3,08 3,18 3,08 3,5 3,8 3,34 3,11 3,55 12,39% 19) 77 169) 27]
Patient 21 1,75 1,85 2,16 2,05 2,26 2,05 1,92 2,12] 9,43% 21 73 166] 26,5
Patient 22 4,45 4,54] 4,53 4,62 35,24 5,03 4,51 4,96| 9,07% 24 85 192) 23,1
Patient 23 3,29 3,39 3,29 3,39 3,5 3,49 3,32] 3,46) 4,05% 20| 56) 159) 22,2
Patient 24 2,88 3,29 2,98 2,98] 3,29 3,18 3,05 3,15 3,17%| 20| 63 168) 22,3
Patient 25 3,4 3,4 3,3 3,6 3,7 3,5 3,37] 3,6} 6,39%| 23] 68| 169) 23,8
P nt 26 4,2] 4,3 4.4 4,3 4,5 4,5 4,3 4,43 2,93% 24 87 181 26,6
Patient 27 19 1,93 1,93 2,2 2,2 2,1 1,92 2,17] 11,52% 25 53] 163] 20,7]
Patient 28 2,99 3,1 3,08 3,29 3,39 3,39 3,06 3,36} 8,93%| 23] 61] 17§ 19,3
Patient 29 4,02 4] 4,01 4,12 4,11 4,21] 4,01 4,15 3,37%| 23] 68| 163 25,6}
Patient 30 2,98 2,98 2,99 3,08] 3,18] 3,39 2,98 3,22 7,45%| 21] 72) 184] 21,3
Patient 31 3,8 4,11 4,02 4,211 4,111 4,314 3,98 4,21) 5,46% 20] 69 170] 23,9
Patient 32 3,45 3,49 3,49 3,73 3,73 3,7 3,48 3,72] 6,45%) 22 64 168] 22,7]
Patient 33 2,47 2,41 2,46 2,62 2,67 2,72 2,45 2,67} 8,24%) 22| 55 153 23,5
Moyenne 3,32 3,56 7,07% 21,4 68,14 172,35 22,9
Ecart type 0,758 0,735 3,37%) 2,2 8,9 9,02 2,19
4 = =
7.6. Annexe 6 : Tableau Excel des données des sujets pathologiques de
y 7
I'étude
Sujet SEDh de de de post| post| post] mesures de repo: post [P ge Différentiel |AGE Poids Taille BMI
Patient 34 2,7 2,7 2,6 2,8 2,8 2,8 2,67 2,8 4,64% 22 62 164 23,]]
| Patient 35 2,98 3,08 3,18 3,08] 3,29 3,08 3,08 3,15 2,22% 20] 35 160] 21,5
Patient 36 3 3,2 2,7 3,1 2,9 3,3 2,97| 3,1 4,19% 19, 56| 166) 20,3
Patient 37 3,2 3,2 3,3 3,2 3.4 3.4 3,23 3,33 3,00% 37 99 162 37,7
Patient 33 3,35 3,46) 3,51 3,49 3,44] 3,59 3,44] 3,51 2,00%| 24| 54 171 18,5
Patient 39 3,93 4,01 3,82 4,13 4,11 4,01 3,92] 4,08] 3,92%) 53] 103 169) 36,1}
Patient 40 3,21 2,99 2,88 3,08] 3,18 3,08 3,03 3,11 2,57% 26| 78] 172 26,4
| Patient41 2,88] 2,98] 2,88 3,19 2,99 2,79 2,91 2,99 2,68%| 43| 93] 159) 36,8
' Patient42 3,18] 3,39 3,3 3,08 3,29 3,59 3,29 3,32 0,90%| 24| 62| 172) 21|
Patient 43 3,31 3,29 3,514 3,29 3,59 3,49 3,37 3,46 2,60%) 41 120] 166] 43,5
Patient 44 3,59 3,7 3,7 3,7 3,81 3,8 3,66 3,77 2,92%) 59) 61] 163 23
Patient 45 3,7 3,9 3,6 4] 3,8] 4,1 3,77] 3,97| 5,04% 64| 55 158) 22|
Patient 46 3,4 35 3,7 34 3,6 37| 3,53 3,57 1,12% 46| 86 163] 32,4
Patient 47 3,7 3,8 3,8 4 4,1 3,8 3,77] 3,97| 5,04% 23] 73 186) 21,1
Patient 48 3,9 3,8 3,8 3,9 4] 4,1 3,83 4 4,25% 23] 77 178 24,3
Patient 49 35 3,49 3,59 3,7 3,9 37| 3,53 3,77 6,37%) 33 [ 171 23,3
Patient 50 2,3 2,4 2,3 25 2,5 2,4 2,33 2,47| 5,67% 45| 66| 180) 20,4}
| Patient 51 3,09 3,54 3,59 3,55 3,46 3,49 3,41 3,5 2,57% 54 80j 170] 27,7
' Patient 52 3,77 3,81 3,89 3,8 3,93 3,9]] 3,82 3,88 1,55% 50| 73 169 25,6
Patient 53 2,4 2,6 2,8 25 2,8] 2,7| 2,6 2,67| 2,62%| 20| 50) 166) 18,1}
Patient 54 4,25 4,44 4,57] 4,42 4,32 4,62 4,42 4,45 0,67%) 21 88| 185 25,7]
| Patient 55 4,1 43 43 45 4,2 4,6) 4,23 4,43 4,51% 29) 72| 187 20,6}
Patient 56 3,59 3,39 3,21 3,49 3,5 3,5 3,4] 3,5 2,86%| 54 70) 175 22,9
Patient 57 2,05 2,21 2,05 2,16] 2,16 2,2]] 2,1 2,18 3,67%) 29 75 172 25,4
Patient 58 3,29 3,18] 3,49 3,39 3,5 3,39 3,32] 3,43 3,21%| 50| 64] 169) 22,4f
Patient 59 3,08] 3,08] 3,18 3,39 3,31 3,41 3,11 3,37 7,72%) 55| 68| 172) 23
Patient 60 2,6 2,68 2,6 2,67 2,77 2,77 2,63 2,74 4,01% 32§ 34 148] 24,7
| Patient 61 3,16 3,21] 3,24 3,29 3,31 3,29 3,2] 3,3 3,03%| 40| 53 149 23,9
' Patient 62 3,39 3,29 3,5 3,49 3,59 3,6} 3,39 3,56 4,77% 45| 73 176) 23,6}
Patient 63 3,7 3,6 3,6 3,8 3,8 3,8 3,63 3,8 4,39% 52 58] 178] 18,3
Patient 64 3,18] 3,39 3,39 3,49 3,59 3,49 3,32 3,36 1,19%| 13| 47| 152 20,3
| Patient 65 1,69 17 17 18 1,75 1,65 17| 1,72 1,16%| 3 20| 125 12,8
Patient 66 3,11 3,11 3,11 2,98] 3,18 3,29 3,11 3,15 1,27% 21 78] 161 30,1
Patient 67 3,51] 3,56/ 3,5 3,7 3,65 3,59 3,52] 3,65 3,56%) 40| 58] 162 22,1
Mayenne 3,27| 3,38] 3,29%| 35,7 69,1 166,9 24,66
Ecart-type 0,568] 0,589 1,65%| 14,8 18,5 12,1 6,30}
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Abstract: The aim of this study was to compare Flow Mediated Dilatation (FMD) on two
types of population: healthy group (control group) and people with Hypermobile Ehlers-
Danlos Syndrome (hEDS group) by making a short duration ischemia in the brachial artery.
Measurements were taken before and after the protocol within a maximum interval of 1h. The
results show us a significant difference in FMD between the two groups. The factor causing
this difference has not yet been identified, but could be due to dysfunction in the creation of
collagen. According to our results, it would be interesting to carry out the same kind of study
but with other types of Ehlers-Danlos in the future in order to create a repository of data and a
way of determining the type of Ehlers- Danlos according to FMD in an invasive and rapid
way.

Keywords: Hypermobile Ehlers-Danlos Syndrome, brachial artery, Flow Mediated Dilatation.

Résumé : Cette étude a pour but de comparer la Flow Mediated Dilatation (FMD) sur deux
types de population : groupe sain (groupe contréle) et les personnes ayant le Syndrome
d’Ehlers-Danlos Hypermobile (groupe SEDh) en faisant une ischémie de courte durée au
niveau de I’artere brachiale. Les mesures se faisaient avant et apres protocole dans un
intervalle de 1h maximum. Les résultats nous montrent une différence significative de FMD
entre les deux groupes. Le facteur entrainant cette différence n’a pas encore été identifi¢, mais
pourrait étre du au dysfonctionnement dans la création de collagéne. D’aprés nos résultats, il
serait intéressant de réaliser le méme genre d’étude mais avec d’autres types d’Ehlers-Danlos
a ’avenir afin de créer un reférentiel de données et une maniere de déterminer le type
d’Ehlers-Danlos en fonction de la FMD de maniére invasive et rapide.

Mots-clés : Syndrome Ehlers-Danlos Hypermobile, artére brachiale, Dilatation Médiée par le
flux.
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