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De grands progrés ont été réalisés depuis une vingtaine
d'années dans la compréhension de ces affections héré-
ditaires du collagéne et des fibres élastiques. Méme s'il
reste encore du chemin a parcourir sur le plan de la
connaissance et de ses conséquences thérapeutiques
éventuelles, les défauts moléculaires et les génes res-
ponsables de beaucoup de ces maladies ont pu étre
identifiés grace a la recherche biochimique et génétigue.
Ces découvertes ont parfois mené a des conceptions et des
classifications différentes de celles que nous connaissions.
Le tissu conjonctif et ses protéines fibreuses extra-cellu-
laires, les fibres collagénes et élastiques sont trés répandus
dans l'organisme et leur pathologie héréditaire a prati-
quement toujours une expression systémique. Seules les
maladies qui intéressent le dermatologue, en raison de
leur composante cutanée prédominante seront envisagées
ici, a Pexclusion de I'épidermolyse bulleuse dystrophique
liée a un défaut du collagéne VII.

Cet article qui est axé sur les nouveautés dans ce domaine
ne rappelle que trés brievement la description clinique
de ces affections.

SYNDROMES D’EHLERS — DANLOS

Des défauts du collagéne avec une grande

hétérogénéité génétique. Une nouvelle classification

Ces syndromes d’Ehlers-Danlos ont en commun des
signes cliniques bien connus, hyperélasticité cutanée et
hyperlaxité articulaire, fragilité tissulaire, plus ou
moins accentués et regroupés selon les différents types.
La nouvelle classification, dite de Villefranche (1) ol a
eu lieu une réunion de consensus en 1997, apporte une
certaine simplification, puisqu’elle ne reconnait que 6
types (au lieu des 11 précédents) basés sur les défauts
génétiques et biochimiques responsables (2).

Le type classique (anciens type [ gravis et type 11
mitis qui ne différaient entre eux que par leur sévérité
phénotypique) a une prévalence de 1/20 000 a 1/40 000,
probablement sous estimée. Sa transmission est dominante
autosomique. Il est caractérisé cliniquement par des
critéres majeurs: 'hyperélasticité cutanée (fig 1), les
cicatrices atrophiques, I'hyperlaxité articulaire (fig 2) et
un certain nombre de critéres mineurs (3).
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La biopsie cutanée standard est souvent peu significative.
En microscopie électronique, il existe parfois des fibrilles
géantes en fleur, mais elles ne sont pas spécifiques.

Le type classique est d@i a un défaut du collagene V
(collagéne mineur hétérotrimérique, formé de 2 chaines
o 1 (V) (locus 9934.2-q34.3) et d'une chaine a 2 (V) (locus
2g31) (3, 4). Ce collagéne V est associé au collagéne I
dont il régule le diameétre et l'organisation fibrillaire.
Le défaut porte sur les génes codant pour le collagéne
V, COL5SA1 (OMIM: 120215) et COLSA2 (OMIM:
120190). Environ 50 % des patients ont des mutations
identifiables sur ces génes, mais 'analyse séquentielle
n'est effectuée que dans le cadre de la recherche. Dans
25% des cas, il y a une haploinsuffisance pour le
COLSAI mRNA. Lallele nul du COLSAT peut étre alors
dépisté par un test sur culture de fibroblastes plus
accessible.

11 existe cependant a l'intérieur de ce type classique
une hétérogénéité génétique car exceptionnellement
le défaut porte sur le collagene I et est dii a2 une non
substitution de la glycine dans le géne COLIAI codant
pour les chaines pro o (I) du collagéne I (4). D’autre part,
une forme autosomique récessive ayant le phénotype
du type classique, mais sans les cicatrices a été indivi-
dualisée et correspond a des mutations homozygotes
sur le géne TNX codant pour la Tenascine-X qui n’est
pas une protéine collagénique mais matricielle dont les
fonctions ne sont pas encore parfaitement connues,
jouant probablement un réle important dans le dépot
du collagéne par les fibroblastes (4,5). Des mutations
hétérozygotes sur ce géne, en particulier chez les
femmes, se traduiraient par le phénotype du type
hypermobile.

Le type hypermobile (ancien type III), dont la
prévalence se situe entre 1/5000 et 1/20000, transmis en
dominance autosomique, est caractérisé avant tout par
une hypermobilité articulaire supérieure a 5 dans le score
de BEIGHTON (6). Plus marquée chez Ienfant
et la femme, elle diminue avec I'age. Le diagnostic est dif-
ficile avec la tres fréquente hypermobilité articulaire
bénigne familiale isolée et il est probable que le diagnostic
de SED hypermobile est souvent porté par excés. En faveur
d'un véritable SED on peut retenir une peau douce et
veloutée avec une hyperextensibilité modérée ou absente.
Il n’y a pas de fragilité cutanée et peu ou pas de cicatrices
atrophiques. Dans les critéres mineurs sont répertoriées
toutes les complications liées a I'hypermobilité articulaire
(luxations, entorses eltc.).

Le défaut génétique de ce type hypermobile (OMIM 13020)
est encore inconnu. Dans quelques cas, une haploinsuffi-
sance de la ténascine X a été mise en évidence.

Le type vasculaire (ancien type IV, artériel ou
ecchymotique) est nettement plus rare que les deux
précédents (prévalence estimée: 1/50000 a 1/250000).
Il est transmis en dominance autosomique. 50 % des
patients ont un parent atteint mais dans 50 % des cas il
s'agit de mutations nouvelles. Cependant un mosaicisme
germinal chez un parent est possible dans 20 % des cas
(7). Les signes majeurs sont bien connus (7,8,9): peau
fine translucide, laissant voir le réseau veineux sous-

jacent, en particulier au niveau du décolleté (fig 3),
fragilité tissulaire avec ruptures artérielles, digestives
et utérine, saignement profus, faciés caractéristique
(nez pincé, yeux proéminents et globuleux, levres fines,
petit menton, oreilles sans lobules). Lacrogeria (fig 4),
si évocatrice, figure parmi les signes mineurs. Lhyper-
¢élasticité cutanée et I'hyperlaxité articulaire sont trés
modérées.

La biopsie est ici intéressante, car des 'examen standard,
elle confirme I'hypoplasie du derme avec agencement
lache de fibres collagenes gréles et vaisseaux béants (fig 5).
La microscopie électronique montre mieux encore la
raréfaction du collagene (fig 6) avec des fibres collagénes
gréles composées de fibrilles de calibre faible et irrégulier
(fig 7) contrastant parfois avec une hyperplasie relative
des fibres élastiques. Mais ce sont surtout les fibro-
blastes au reticulum endoplasmique dilaté, par rétention

eria. Asgect vieilll et décharne de s
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du pro-collagene 111 qui sont trés évocateurs et spécifiques
de la forme acrogérique (fig 8) (8).

Cette rétention fibroblastique peut aussi étre objectivée
en microscopie optique par immunofluorescence avec
un anticorps anti-procollagéne III (10).

Dans le type vasculaire (OMIM 120180), il s'agit d'un
défaut du collagene III (locus 2931), collagéne homotri-
mérique comportant 3 chaines identiques o 1 III et
actuellement, 320 mutations portant sur le géne COL3A1
sont connues (7, 9).

Bien que le diagnostic soit essentiellement clinique, la
gravité du type vasculaire, liée au haut risque de ruptures
artérielles, justifie la recherche d'une preuve biologique.
Le dosage du pro-collagéne III plasmatique, s'il est
abaissé, a une valeur d’orientation, mais ce test est peu
fiable. La biopsie et I'étude ultra-structurale apportent,
on l'a vu, des arguments au diagnostic. Sur culture
de fibroblastes on peut objectiver la diminution du
pro-collagene III et les anomalies de sa mobilité élec-
trophorétique. Lanalyse génétique moléculaire, si elle
est pratiquée détecte un taux de mutations trés élevé
(98 4 99 %). Un diagnostic pré-natal, biochimique ou par
génétique moléculaire, dans les familles a risque peut-
- étre effectué sur un prélevement de villosités choriales.

Le type cyphoscoliotique (ancien type VI oculaire-
scoliotique) est rare (prévalence 1/100000) (11). Sa
transmission est récessive autosomique. Parmi les

signes majeurs, on note une hyperlaxité articulaire
généralisée, une hypotonie musculaire, avec un retard
de Vacquisition de la marche et une perte de la déam-
bulation dans la 2° ou 3° décennie. La cyphoscoliose,
présente a la naissance, s'accentue ensuite. 1l existe
une fragilité de la sclere, mais la rupture oculaire, sur
laguelle on insistait lors des premigéres descriptions, est
exceptionnelle.

On savait déja depuis longtemps que dans ce type
cypho-scoliotique (OMIM 153454), un déficit en lysyl-
hydroxylase, enzyme qui intervient dans la biosynthese
du collagéne était en cause. Cet enzyme est codé par le
géne PLODI (locus 1p36.3-p36.2) dont 20 mutations
sont connues.

Le diagnostic peut étre confirmé par un test urinaire
simple et assez accessible qui montre l'augmentation
du rapport des liaisons déoxypyridoline / pyridinoline.
Le dosage de 'hydroxylysine dermique est assez facile.
Par contre, I'évaluation de l'activité de la lysyl-hydroxylase
dans les fibroblastes et la mise en évidence de mutations
du gene PLODI sont du domaine de la recherche.

Le type arthrochalasique (anciens types VII a et
VII b) est trés rare puisqu'il n'y a qu'une trentaine de
cas dans la Littérature. Il est transmis en dominance
autosomique avec plus de mutations de novo que de cas
familiaux (12).

Lhypermobilité articulaire généralisée sévere, avec
luxations récidivantes et luxation de hanche est le signe
majeur caractéristique.

Ce type arthrochalasique (OMIM 130060) porte sur le
collagene 1 qui, par skipping de I'exon 6 des génes
COL1A1 (locus 17q21-g22) ou COL1AZ (locus 7q21-q22),
subit un défaut de clivage du propeptide aminoterminal.
Le diagnostic peut étre établi par 1'étude électrophoré-
tique des propeptides amino-terminaux du collagéne I
sur culture de fibroblastes. Lidentification de la mutation
est du domaine de la recherche.

Le type dermatosparaxis est extrémement rare
puisque 10 cas seulement ont été décrits. Connu en
pathologie animale (dermatosparaxis du veau) ce SED
est caractérisé par une extréme fragilité cutanée avec
une peau relachée et redondante ressemblant & celle
d'une cutis laxa. 11 est transmis en récessivité autoso-
mique (13).

Le dermatosparaxis (OMIM 225410) concerne aussi le
collagéne I et est lié & un déficit enzymatique en
pro-collagéne 1N-terminal peptidase, codé par le géene
ADAMTS2 situé sur le chromosome 5.

En microscopie électronique, les aspects en hiéro-
glyphes des fibrilles collagéne sont trés particuliers et
spécifiques.

Lévaluation de l'activité enzymatique est du domaine
de la recherche.

Les autres types d’Ehlers-Danlos de 'ancienne classi-
fication sont vavissimes:

les types V et X n'ont été décrits que dans une seule famil-
le. Le type VIII péri-odontal est rare et d'autonomie discu-
tée, dominant autosomique Le type IX a été reclassé
comme forme récessive lice a I'X allélique du syndrome de
Menkes.
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PSEUDO-XANTHOME ELASTIQUE

les anomalies des fibres élastiques ne sont pas primitives.
Leur minéralisation est secondaire au défaut d’un gene
qui code pour ABCCé, un iransporfeur membranaire
exprimé principalement par le foie :

La prévalence du PXE (OMIM 264800) pourrait étre de
Pordre de 1/10000, avec une prédominance féminine
(sex ratio 2 /1) (14). La transmission est récessive autoso-
mique et les anciennes classifications qui mentionnaient
des types dominants doivent étre abandonneées. Il s'agissait
de pseudo-dominance avec un parent atteint cliniquement
de PXE et I'autre apparemment indemne mais hétéro-
zygote. Cette situation n'est pas rare car on sait que
I'hétérozygotie est trés fréquente dans la population
générale (15).

Les signes cliniques du PXE, dont les organes cibles sont
la peau, les yeux et les vaisseaux sont bien connus:
papules jaunatres pseudo-xanthomateuses groupées en
placard au niveau du cou (fig 9) et des grands plis, oi1 la
peau est souvent relachée et redondante (fig 10), stries
angioides au fond d'ceil (fig 11) et syndrome maculaire
lié 3 1a formations de néo-vaisseaux, atteintes viscérales
ischémiques plus souvent gu'hémorragiques liées a
I'atteinte des fibres élastiques pariétales des artéres de
petit et moyen calibre (14).

La biopsie
cutanée,
qu'il faut
prélever en
zone non
insolée
pour que la
lecture ne
soit pas
génée par
1"élastose
solaire,
confirme le
diagnostic clinique en montrant I'élastorrhexie typique,
avec dans le derme réticulaire des fibres élastiques aug-
mentées en nombre, épaissies, tronconnées (fig 12).
La coloration de Von Kossa met en évidence des calcifi-
cations au niveau de ces fibres. (fig 13) (14).

La microscopie électronique précise les altérations des
fibres élastiques, avec des calcifications précoces des
l'enfance (fig 14), s'accentuant ensuite pour former des
zones trés denses aux électrons, occupant massivement
presque toute la fibre (Figl5), avec alternance de trous
liées 2 la difficulté de la coupe ultra-fine. A proximité
de ces fibres élastiques calcifiées, on voit souvent des
fibrilles collagénes géantes en fleur, non spécifiques (16).
Le PXE n'est pas lié, comme on l'avait d’abord cru, a un
géne codant pour un composant des fibres élastiques. Le
groupe de Le Saux et 3 autres équipes ont mis simultané-
ment en évidence en 2000 des mutations portant sur le
géne ABCC6 et montré qu'elles étaient responsables du
PXE (17). Ce géne ABCC6 (ATP-binding cassette subtype
C number 6) situé sur le bras court du chromosome 16 (16
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p 13.1) code pour un transporteur membranaire ABCC6
exprimé surtout dans le foie et le rein, organes connus
pour leur capacité de détoxification (18). La ou les
molécules transportées par ABCC6 ne sont pas
connues, mais on pense que l'absence ou le déficit
fonctionnel du transporteur ABCC6 est responsable de
la calcification des fibres élastiques & distance des
organes déficitaires en ABCC6. Le PXE apparait donc
comme une maladie métaboligue médiée par le sérum
(19). Actuellement, on connait environ 150 mutations
du géne ABCC6 (14), mais parfois, notamment dans les
formes tardives de PXE décrites chez des Grecs béta
thalassémiques, ces mutations de ABCCG6 ne sont pas
retrouvées (20). Trés récemment une forme variante
de PXE associant atteinte cutanée trés étendue (a type
de cutis laxa généralisée), stries angioides et artério-
sclérose non compliquées, déficit en facteurs vitamine
K-dépendants, a été associée au géne GGCX codant la
gammaglutamyl carboxylase de la vitamine K (21).

CUTIS LAXA
Un groupe d’affections rares, trés hétérogénes
sur le plan génétique
Ces affections trés rares dont la prévalence n'est pas
connue sont hétérogénes sur le plan phénotypique et
génétique. Elles ont en commun sur le plan clinique
une peau lache, redondante, ayant perdu son élasticité
(fig 16) et a la biopsie standard une raréfaction des
fibres élastiques avec absence de fibres matures. En
microscopie électronique, I'élastine est trés raréfiée et
seule la charpente microfibrillaire est visible (fig 17).
Si le diagnostic clinique de cutis laxa est assez aisé,
celui de sa variété et donc de son pronostic est difficile
et est affaire d'équipes trés spécialisées. On distingue
ainsi:

- des formes dominantes autosomiques (OMIM
123700), dont certaines sont liées a des mutations du

géne de l'élastine. Elles sont d’apparition assez tardive,
parfois difficiles a distinguer des formes acquises et ont un
pronostic relativement bénin car les atteintes viscérales,
notamment pulmonaires sont habituellement modérées
22).
¢ ? des cutis laxa liées 2 I'X (OMIM 304150), identiques
a I'ancien SED type IX, classé comme forme allélique
du syndrome de Menkes, avec un meilleur pronostic.
Elles sont associées a une dysmorphie faciale, des exos-
toses, des sténoses artérielles intra-craniennes, un déficit
intellectuel. Elles sont associées a des mutations du
géne ATPA7 et a des anomalies du transport du cuivre.

- des cutis laxa récessives autosomiques :

ede type 1 (OMIM: 219100), la plus grave par ses
atteintes viscérales, surtout pulmonaire, associée a
des mutations dans le géne FBLNS codant pour la
fibuline 5 (23), plus rarement a des mutations
concernant la fibuline 4 (24), des anomalies de la
glycosylation des protéines matricielles (25), de la
laminine béta-1 (26).

e de type 2 (OMIM 219200) ou le visage est respecte
et ot la cutis laxa prédomine en région palmo-
plantaire, associé a des mutations du géne de la
lysyloxydase (27).

e ou syndromiques, notamment le syndrome de DE
BARSY qui associe a la cutis laxa un tableau de
progeria atypique.

LE SYNDROME DE BUSCHKE OLLENDORFF (SBO)

Une augmentation focale considérable de I'élastine

Des mutations hétérozygotes conduisant & une perfe

de fonction de la protéine LEMD3

Le SBO, transmis en dominance autosomique, associe
une dermatofibrose lenticulaire souvent discréte (fig 18),
2 ne pas confondre avec les papules du PXE , et une
ostéopoécilie asymptomatique.

La biopsie cutanée doit étre assez profonde pour
emporter le derme réticulaire car c’est a ce niveau que
Ton met en évidence les modifications des fibres
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en bols de cert,

élastiques qui sont augmentées en nombre et en calibre,
non fragmentées comme celles du PXE, mais au contraire
rubannées, anastomosées en bois de cerf (fig 19).

La microscopie électronique (28) confirme l'augmentation
considérable des fibres élastiques, avec une élastine tres
abondante contrastant avec la rareté des microfibrilles.
Cette élastine qui n'est plus maintenue par la charpente
microfibrillaire s’étale en bourgeonnant de facon exubé-
rante (fig 20). A proximité, les fibrilles collagénes géantes
en fleur sont nombreuses.

Les diverses manifestations du SBO sont alléliques et

HELLEMANS (29) a montré en 2004 que des mutations
hétérozygotes, conduisant a la perte de fonction du
géne LEMD3 codant pour LEMD3 (appelée aussi MANI),
une protéine de la membrane interne du noyau, étaient
en cause. Un phénoméne d’haploinsuffisance, o il y a
perte de 50 % de la fonction, fait apparaitre le phénotype
pathologique. La fonction de la protelne codée par
LEMD3 n’est pas exactement connue, mais on suppose
qu'elle intervient au niveau des signaux de transduction
intra-cellulaire et de TGF-beta.(30)

LE SYNDROME DE MARFAN

Défaut de la fibrilline 1 et des microfibrilles par mutation
de FBN1. Incidence sur TGFB

Les patients atteints de SAM se caractérisent par leur
haute taille et l'arachnodactylie,(fig 21-22) due a la croissan-
ce excessive des os longs, I'ectopie du cristallin et surtout
lanévrysme de l'aorte ascendante qui conditionne

Une mais normale,

e Marfan, :
Larges vergettires
thoracigies
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le pronostic vital. Les manifestations cutanées,
hyperélasticité trés modérée et parfois vergetures
thoraciques (fig 23) sont considérées comme des
critéres mineurs. La transmission est dominante
autosomique (31). ;

La biopsie cutanée, peu significative, peut montrer des
fibres élastiques un peu gréles, mais c'est surtout au
niveau de l'aorte que l'on observe des altérations des
fibres élastiques avec médianécrose.

Pendant longtemps on a pensé que le SdM était
directement lié 4 une anomalie des fibres élastiques,
mais certains tissus n’en contenant pas comme les o0s,
le ligament suspenseur du cristallin étaient cependant
atteints. En fait ce sont des mutations du géne FBNI,
codant pour la fibrilline 1, constituant des microfibrilles,
composant entre autres des fibres élastiques, qui sont
responsables du SdM (OMIM 134797) (31). L'anomalie

Les mutations de fibrilline 1 ont des effets qui vont
au-dela de la faiblesse structurelle des tissus et notam-
ment des fibres élastiques. Elles déclenchent aussi une
augmentation de I'expression et de la production des
métalloprotéases matricielles, avec libération de TGF f,
dont les protéines de liaison ont une homologie avec la
fibrilline 1 (33). Une augmentation de TGFf} pourrait
expliquer certains symptomes comme la croissance
osseuse excessive ou les altérations myxomateuses de
la valve mitrale.

Certains patients ayant les critéres phénotypiques du
SdM n’ont cependant pas de mutations de FBNI mais
des mutations diverses du géne TGFBR2Z du récepteur
de TGF B (34).

Limplication de TGF B apporte pour lavenir 'espoir de
moduler cette cytokine. Des essais réalisés sur des
modeles animaux avec le losartan, anti TGFf, sont
encourageants et seront peut-étre bientét transposables

génique est localisée en 15921.1 (32).
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