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Vaskuler Ehlers-Danlos-syndrom -
proteinkemisk og molekylaergenetisk udredning

Overleege Allan Meldgaard Lund

H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Centret,
Klinisk Genetisk Afdeling

Resume

Introduktion: Ehlers-Danlos-syndrom (EDS) er en heterogen
gruppe af arvelige bindeveevssygdomme. Kriterier for diagnosen
er blevet forenklet ved Villefranche-klassifikationen, men diagno-
stik af EDS er fortsat sveer hos bgrn og unge med vaskuleer eller
hypermobil EDS samt hos patienter uden positiv familiehistorie.
Diagnose af vaskuleaer EDS er vigtig for at kunne etablere et kon-
trolprogram og give genetisk radgivning og tilbud om preenatal
diagnostik. Vi beskriver her diagnostik af vaskuleer EDS ved
proteinkemiske og molekyleergenetiske analyser.

Materialer og metoder: | fem familier med vaskuleer EDS blev
(pro)kollagen fra dyrkede fibroblaster analyseret med sodium
dodecyl sulphate-polyacrylamidgelelektroforese (SDS-PAGE), og
struktur og mangde af (pro)kollagen I, 11l og V blev vurderet med
autoradiofluorografi. Kollagenanalyse blev ogsa udfert pa 362 pa-
tienter uden vaskuleer EDS. Molekyleergenetisk udredning foregik
ved sekventering af COL3A1-genet.

Resultater: (Pro)kollagen Il fra alle fem patienter med vaskulaer
EDS var abnormt ved SDS-PAGE: intracellulzer ophobning, nedsat
sekretion og overmodifikation af al-keederne af (pro)kollagen IlI.
Molekyleergenetiske analyser afdeekkede en abnormitet i COL3A1-
genet hos alle patienter. (Pro)kollagen ll1-forandringer blev ikke
set ved analyse af 362 personer uden vaskuleer EDS. Hos 90 pa-
tienter med ikkevaskuleer EDS blev der fundet en patient med
forandringer af (pro)kollagen I.

Konklusion: Kollagenanalyse er en god screeningsanalyse for
vaskuleer EDS, men den er kun i begraenset omfang brugbar ved
ikkevaskuleaer EDS. Molekyleergenetisk analyse kan afslgre ab-
normiteter i COL3A1-genet hos mange patienter med abnormt
(pro)kollagen I11. Fundene ved kollagenanalyse og molekyleer-
genetisk analyse muligger preecis genetisk radgivning og preenatal
diagnostik.

Ehlers-Danlos-syndrom (EDS) er en heterogen gruppe af arve-
lige bindevaevssygdomme med meget variable symptomer.
Ikke alle patienter med EDS har den sikaldte EDS-triade med
hyperelastisk hud, hypermobilitet af led og vaevsskerhed [1]).
Villefranche-kriterierne opdeler EDS i seks hovedtyper og en-
kelte andre, meget sjzldne typer (Tabel 1) [2]. Kriterierne er
en forenkling af tidligere opdelinger, men diagnostik af EDS
er fortsat vanskelig. De storste udfordringer er at skelne vasku-
leer EDS fra andre EDS-typer og at skelne hypermobil EDS fra
andre tilstande med hypermobilitet. I dette arbejde fokuseres
der pa vaskulaer EDS. Uden en positiv familiehistorie er en
Klinisk diagnose af vaskuleer EDS vanskelig, iser hos bern og
unge voksne uden komplikationer i forbindelse med sygdom-
men. Mange far formentlig aldrig stillet diagnosen [1], som er
afgerende for at give en korrekt prognose, etablere et relevant
kontrolprogram og tilbyde genetisk radgivning og preenatal
diagnostik. Proteinkemiske og molekylergenetiske analyser
er i dag de eneste palidelige diagnostiske redskaber ved vasku-
leer EDS.

Vaskuleer EDS er relativt sjeelden, ogsa blandt EDS-patien-
ter, med en praevalens pd mellem 1:50.000 og 1:100.000 [1, 3].
Vevsskorhed giver patienterne den darligste prognose i EDS-
gruppen, mens hypermobilitet (et minor kriterium i Ville-
franche-klassifikationen, jf. Tabel 1) er begrenset til de sma
led i hender og fedder [1]. Huden er tynd, pergamentagtig
og gennemsigtig med udbredte ekkymoser, men den er ikke
hyperelastisk. Nogle patienter har karakteristiske ansigtstraek,
som bliver tydeligere med alderen: en reduceret mengde sub-
kutant fedt giver stramtsiddende hud, tynd, spids naese, hule
kinder, tynde lzeber og ofte prominerende og stirrende ojne
(Figur 1). Ruptur af indre organer, f.eks. colon og uterus hos
gravide, er sammen med bristninger af aneurismer pa mindre
intraabdominale arterier samt aorta arsag til en median over-
levelse pa kun 48 ar [3]. Alvorlige komplikationer som hzmo-
ptyse, hematuri, akut abdomen, cerebralt insult, shock og
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pludselig ded er sjzldne i barnealderen, men er forekommet
hos 25% og 80% i henholdsvis 20-ars- og 40-drs-alderen [3].
Mortaliteten ved graviditet er pd omkring 12% [3].

Arsagen til vaskulzr EDS er en defekt omsatning af
(pro)kollagen III. Den normale dannelse af kollagen III skal
kort beskrives. Genet for kollagen III, COL3A pa kromosom
2, koder for en proa1(Ill)-kzede pa knap 1.500 aminosyrer;
hver proa1(Ill)-kade bestar af et centralt tripelhelisk omride
flankeret af et nitrogen (N)- og carboxy (C)-terminalt propep-
tid. For at danne prokollagen III, associeres tre proo1(Ill)-kee-
der ved deres C-terminale propeptider, siledes at de identiske
kaeder leegges parallelt med hinanden. De tre keeder danner
herefter, nzermest ved en lynldsmekanisme, en tripelhelix, der
forleber fra C- til N-terminus og stopper ved det N-terminale
propeptid. Samtidig med helixdannelsen hydroxyleres og gly-
kosyleres proa1(Ill)-keederne. Det er essentielt for den nor-
male tripelhelixdannelse, at hver tredje aminosyre er glycin:
Som den mindste af vore aminosyrer, er det den eneste, der er
plads til i centrum af tripelhelix. Udskiftninger af glycin er da
ogsa den hyppigste arsag til vaskulzer EDS. Ovenstiende pro-
cesser foregar i specifikke intracellulzere kompartmenter.
Resultatet er prokollagen III, som secerneres til det ekstracel-
lulzere rum, hvor det processeres med fraspaltning af de N- og
C-terminale peptider til en feerdig kollagen III-monomer, sa-
kaldt [a(ITT)]s. Efter denne fraspaltning, dannes kollagenfibre
ud fra flere kollagen III-monomerer.

Hos den typiske patient er sekretionen af prokollagen III
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Figur 1. Klinisk foto
af proband P4.

fra cellerne nedsat til 10-15%. I stedet bliver prokollagen III
ophobet intracellulert og nedbrudt i det endoplasmatiske re-
tikulum [4]. Baggrunden for dette er genetiske fejl i strukturen
af prokollagen III, primzert udskiftninger af aminosyren glycin
[3]. Hos et fital patienter er den reducerede sekretion af pro-
kollagen III forarsaget af haploinsufficiens af den ene
COL3A1-allel (se diskussion) [5]. Uanset den molekylarge-

Tabel 1. De seks hovedtyper af Ehlers-Danlos-syndrom ifglge Villefranche-kriterierne [2].

Hud
Defekt
hyper- bla Hyper- Arve- protein Brugbarhed af
Type? elastisk fragil meerker mobilitet Andre karakteristika gang® eller enzym kollagenanalyse
Klassisk (I, I1) +++ +++ ++ +++ Atrofiske ar, bled hud, hernier, rektal AD Kollagen V Lav sensitivitet,
prolaps, komplikationer i forbindelse (AR) (Tenascin-X) men enkelte
med hypermobilitet; sjeeldent patienter har
involvering af indre organer/arterier kollagen V- og
I-forandringer
Hypermobil (111) + - + +++ Udpraegede ledgener med mange AD ? Ikke anvendelig
ledkomplikationer og smerter; fraveaer
af veevsskerhed og atrofiske ar, men
hudinvolvering ngdvendig
Vaskuleer (1V) - +H+t+ + Ruptur af indre organer og arterier, AD Kollagen I11 Diagnostisk i
tynd hud, karakteristiske de fleste tilfeelde
ansigtstraek, hypermobilitet (se tekst)
begreenset til sma led
Kyfoskoliotisk (V1) +++ ++ ++ +++ Kyfoskoliose, gjeninvolvering og AR Lysyl- Lav sensitivitet
kongenit hypotoni, atrofiske ar, hydroxylase
marfanoid kropsbygning, osteoporose
Artrokalasisk (VIIA og VIIB) ++ + + +++ Altid kongenit hofteledsluksation, AD Kollagen | Diagnostisk i alle
sveer hypermobilitet tilfeelde
Dermatosparaktisk - A + Dejagtig og lgs, ikkehyperelastisk hud AR Prokollagen | Diagnostisk i alle
N-proteinase tilfeelde

a) Farst er angivet typens navn i Villefranche-kriterierne og dernaest i parentes nummereringen i den gamle klassifikation. Kun de seks hovedtyper er medtaget
her, men fa patienter med andre EDS-typer er kendt [1, 2]; b) AD = autosomal dominant, AR = autosomal recessiv.



UGESKR LAGER 168/9 | 27. FEBRUAR 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINAL MEDDELELSE

netiske baggrund har patienter med vaskuleer EDS en nedsat
mengde kollagen III i de veev, som normalt er rige pa denne
type kollagen, herunder hud, kar og indre organer [1]. Vasku-
lzer EDS nedarves autosomalt dominant, og omkring halvde-
len af patienterne har nymutationer [4]. I neerveerende arbejde
beskrives den proteinkemiske og molekylergenetiske udred-
ning af fem patienter med vaskuler EDS, og indikation for og
brugbarhed af kollagenanalyse til diagnose af EDS dreftes.

Metoder

Patienter

Fem ubeslegtede probander havde vaskulzer EDS bedomt ud
fra Villefranche-klassifikationen [2], idet de opfyldte mindst
to major kriterier og et antal minor kriterier (Tabel 2). Alle
patienter havde karakteristiske ansigtstraek (Figur 1) og ab-
norm hud. EDS optradte familizert i fire af de fem familier
(Tabel 2).

Kollagenanalyse
Kollagenanalyse blev udfert som beskrevet tidligere [6-8]. I
korte treek blev fibroblastkulturer etableret fra hudbiopsi efter
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standardmetoder. Efter inkubering af 250.000 celler i medium
tilsat tritieret glycin og prolin blev medie og celler hostet i
adskilte fraktioner, og prokollagen blev isoleret herfra. En
fraktion af prokollagen fra mediet blev behandlet med pepsin
med henblik pa dannelse af kollagen ved fraspaltning af pro-
peptider. Herefter fulgte sodinm dodecy! sulphate-polyacryl-
amidgelelektroforese (SDS-PAGE) af prokollagen og kollagen
under bade reducerende og nonreducerende betingelser.
(Pro)kollagen blev visuelt erkendt ved autoradioflourografi.
Ud fra autoradioflourogrammet bedemte vi kollagen I og III’s
struktur (ved a-kaedernes elektroforetiske migration) og deres
mezngde (ved ratio mellem (pro)kollagentyperne). Kollagen
IIT’s struktur blev scoret som abnorm, safremt den intracellu-
lzere pepsinerede fraktion (ikkepepsineret prokollagen anven-
des ikke til vurdering af struktur) udviste forsinket migration
(Figur 2); ekstracellulzrt kollagen IIT (pepsineret prokollagen
I11) kan ogsa vare abnormt, som hos tre af vore fem patienter,
men dette er mere inkonstant. Normal ratio mellem secerne-
ret, ekstracellulert (pro)kollagen III og (pro)kollagen I er ca.
1:5 (1:4-1:6) bedoemt ved densitometri efter gelskanning. Pga.
en sekretion af normalt prokollagen III pd maksimalt 15% er

Tabel 2. Kliniske og biokemiske fund i fem probander med vaskuleer Ehlers-Danlos-syndrom.

Histologi/
elektron-
Proband  Facies Hud Led Vaskuleert  Familiehistorie mikroskopi? Kollagenanalyse Mutation
P1 Smal naese, Pellucid, tydelige Ej hypermobil Intet Ingen Intracelluleer Nedsat sekretion c3490G>T
store gjne, &rer, vulnerabel, ophobning af af normalt samt
slankt ansigt  bla meerker, kollagen 111 abnormt over- Gly997Tryp
ej hyperelastisk, modificeret
atrofiske ar, (pro)kollagen som
aldet udseende ophobes intracelluleert
P2 Smal neese og  Pellucid, mange Hypermobil i Intet Mor dgd ved Ej udfart Nedsat sekretion, c3418-2A>C
ansigt bla meerker, striae, bade store og partus af bristet intracelluleer op-
ej hyperelastisk sma led, aortaaneurisme, hobning af over- Inklusion af
luksationer, morfar ogsa modificeret exon 47
klumpfod afficeret (pro)kollagen 111
P3 Smal naese Pellucid, tydelige Ej hypermobil Cerebrale Far har ogsa Normale forhold Nedsat sekretion c1923+1G>A
arer, vulnerabel, (h&ndbold- infarkter vaskuleer Ehlers- mht. kollagen Il af normalt samt
bl& meerker, striae, treener) Danlos-syndrom, er abnormt over- Skipning af
ej hyperelastisk, 62 ar og har ikke modificeret exon 28
zldet udseende haft vaskuleere (pro)kollagen som
insulter ophobes
intracelluleert
P4 Smal, spids Pellucid, tydelige Hypermobil i Aneurisme  Mor ded af bristet Intracelluleer Nedsat sekretion, c3509G>A
nase, arer, vulnerabel med sma led og knee, pa a. iliaca aortaaneurisme, ophobning af intracelluleer op-
slankt ansigt ~ ekkymoser klumpfod int. dxt., bror afficeret i kollagen 111 hobning af over- Gly1003Asn
atrofiske ar, blgdning lignende grad modificeret
ej hyperelastisk, fra a. iliaca (pro)kollagen 111
eldet udseende communis
P5 Smal naese, Bla meerker, Klumpfod, Intet Sgster, far, farbror,  Ej udfert Nedsat sekretion Cc2612G>A
slankt ansigt  vulnerabel hud, ej hypermobil farfar og oldefar ogsa af normalt samt
ej pellucid, afficeret, farfar og abnormt over- Gly670Asp

ej hyperelastisk

oldefar dgd hhv.42 ar modificeret

og 46 ar gammel af (pro)kollagen som
blgdning, far ded af ophobes
maveblgdning, farbror intracelluleert

har flere aneurismer

a) Udfart af overleege Ole Clemmensen, Odense Universitetshospital.
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denne ratio ved vaskulaer EDS teoretisk ca. 1:30; i dette studie
er der anvendt en ratio pa <1:15. Initialt blev ratio densitome-
trisk bestemt hos alle patienter og kontrolpersoner, men nu
foretages bedemmelsen ved direkte inspektion af autoradio-
flourogrammet [8]. Der er foretaget minimum dobbeltbestem-
melse af alle abnorme kollagenanalyser.

Molekylergenetisk analyse
Sekventering af COL3A I-genet blev foretaget i professor Anne
de Pagpes laboratorium, Gent, Belgien.

Resultater

Ved kollagenanalyse blev der fundet intracellulzer ophobning
af strukturelt abnormt kollagen III i dyrkede fibroblaster fra
alle fem probander. Autoradioflourogrammerne viste en oget
mengde kollagen III isoleret fra cellelaget. Det intracellulere
kollagen IIT havde forsinket elektroforetisk migration (Figur
2). Mengden af (pro)kollagen III isoleret fra mediet var redu-
ceret vurderet ud fra forholdet mellem (pro)kollagen III og
(pro)kollagen I (se metoder og Figur 2) som felge af en oget in-
tracelluleer degradering af prokollagen III og nedsat sekretion
fra cellerne. I cellekulturer fra tre probander (1, 3 og 5) blev en
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Figur 2. A. Autoradioflourogram af prokollagener secerneret til mediet fra dyrkede
fibroblaster inkuberet i medie med tritieret prolin og glycin. Efter hast af prokol-
lagenerne er elektroforese udfart under reducerende forhold. Proo-keederne af
prokollagen | (proa.1(1) og proa2(1)) og Il (proal(111)) er markeret. P1 er en pa-
tient med Gly997Tryp-substitution, P2 er en patient med inklusion af intron 47
af COL3A1 i mRNA, og P3 er en patient med skipning af exon 28 af COL3A1.
K er en kontrolperson. | forhold til kontrolpersonen ses nedsat forhold mellem
proa(111) og proa.1(l) fordrsaget af sterkt reduceret proa.1(111). B. Autoradio-
flourogram af kollagener isoleret fra cellelaget fra dyrkede fibroblaster inkuberet
i medie med tritieret prolin og glycin. Efter hgst og pepsinering af prokollage-
nerne er der udfart elektroforese under ikkereducerende forhold. o-keederne af
kollagen I (a1(l) og a2(1)), kollagen 111, ([e.1(111)]3) og kollagen V (a.1(V) og
a2(V)) er markeret. P1 er en patient med Gly997Try- substitution, og P2 er en
patient med inklusion af intron 47 af COL3A1 i mRNA. K er en kontrolperson.
Der er forsinket migration af [a1(111)]s i forhold til kontrolpersonen samt intra-
celluleer retention set i forhold til den secernerede maengde.
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lille maengde strukturelt abnormt kollagen III secerneret til
mediet, mens det secernerede kollagen i cellekulturer fra de to
andre probander var normal.

I laboratoriet er der ved 362 kollagenanalyser af patienter
med ikkevaskulzere typer af EDS, osteogenesis imperfecta og
juvenil osteoporose samt af kontrolpersoner aldrig observeret
hverken kvantitative eller kvalitative abnormiteter af (pro)kol-
lagen III. Dobbeltbestemmelse af abnorme kollagenanalyser
og udforelse af kollagenanalyser hos forskellige familiemed-
lemmer fra samme familie gav identiske resultater. Sekvente-
ring af COL3A1 kunne i alle fem tilfzelde vise en heterozygot
2ndring, der var forenelig med introduktion af en strukturel
abnormitet i (pro)a1(IlT)-kaederne: tre substitutioner af glycin
(i position 670 med aspartat, i position 997 med tryptofan og
i position 1003 med asparagin), et tilfzlde af skipning af exon
28 og et med inklusion af intron 47 af COL3A1-genet i mRNA
(Tabel 2).

Vi har pa indikationen EDS udfert kollagenanalyse pa 99
patienter. Hos ni patienter fra fem familier fandt vi (pro)kolla-
gen Ill-abnormiteter, som beskrevet ovenfor, og i en analyse
fandt vi (pro)kollagen I-abnormitet (en patient med artrokala-
sisk EDS). De ovrige havde normale forhold, og specielt fandt
vi ikke kollagen V-forandringer hos patienter med klassisk
EDS efter Villefranche-kriterierne.

Diskussion

De fem probander i dette arbejde blev alle henvist med typi-
ske fund og/eller familiehistorie for vaskuleer EDS. Hos alle
var der abnorme fund ved proteinkemisk analyse, og fundene
kunne bekraftes ved efterfolgende sekventering af genet for
kollagen III, COL3A1. Det tyder pa, at proteinkemisk kolla-
genanalyse er en god screening for vaskulzer EDS. Normalt
(pro)kollagen III hos 362 andre personer uden vaskulzr EDS,
der blev undersogt i vort laboratorium, tyder ogsa p4, at ana-
lysen er specifik. Erfaringer fra udenlandske laboratorier be-
kreefter, at abnormiteter af (pro)kollagen III som beskrevet
her stort set er patognomone for vaskulzer EDS. Nogle patien-
ter uden vaskuleer EDS, men med aorta- og cerebrale aneuris-
mer har dog abnormt (pro)kollagen III [9-11]. Dette fund er
formentlig sjeldent, og man har ikke genfundet det blandt
mange andre patienter med aneurismer [12, 13].

Der er ingen systematiske opgerelser af sensitiviteten af
kollagenanalyse blandt patienter, der ud fra Villefranche-kri-
terier er klassificeret som afficeret med vaskuleer EDS, men ud
fra erfaringer fra vort og udenlandske laboratorier vil der hos
nesten alle sidanne patienter vare et abnormt resultat af kol-
lagenanalyse [1, 3, 14]. Der foreligger rapporter om enkelte
patienter med vaskuleer EDS og patienter med mildere faeno-
typer (ikke klassificeret som vaskuler EDS efter Villefranche-
kriterierne), som har normale forhold undersegt med prote-
inkemisk kollagenanalyse, men abnormiteter af COL3A I-ge-
net undersegt ved molekylergenetisk analyse. Schwarze et al
[15] beskrev fire patienter med haploinsufficiens af den ene
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COL3A1-allel, og kun for en patient var der abnorme resulta-
ter af kollagenanalyse. Alle havde symptomer, der var forene-
lige med vaskuleer EDS. Fundet er overraskende, da haploin-
sufficiens af en COL3A-allel ma formodes at fa fzerre kliniske
konsekvenser end tilstedeveerelse af strukturelt abnormt
(pro)kollagen III. Haploinsufficiens medferer en reduktion af
(pro)kollagen III pa 50%, mens strukturelle defekter vil redu-
cere mzngden af (pro)kollagen Il med 90% (tallet fremkom-
mer pga. stokiometrien for a1-kaderne i (pro)kollagen III [1].
Schwarzes arbejde [16] er forelobig det eneste af sin art, og
ifolge onlinedatabasen for COL3A I-mutationer (http://www.
le.ac.uk/genetics/collagen/col3al.html) er mutationer, der
forarsager strukturelt abnormt (pro)kollagen III langt hyp-
pigere end dem, der forarsager haploinsufficiens, og de forste
er fundet hos >200 patienter med vaskulaer EDS. Schwarzes
fund betyder imidlertid, at man med kollagenanalyse ikke vil
finde alle patienter med vaskulzr EDS. En losning kunne
vere anvendelse af genomisk molekylergenetisk analyse,
men den er pd nuvarende tidspunkt hverken tilstreekkelig
sensitiv (hos ca. 35% findes ingen mutationer pa trods af
abnorme resultater af kollagenanalyse [3]) eller praktisk og
okonomisk gennemforlig som screeningsanalyse.

Vore resultater viser, at kollagenanalysens anvendelighed
ved de ovrige EDS-typer er begraenset; specielt fandt vi ingen
kollagen V-forandringer hos patienter med klassisk EDS.
Disse resultater svarer til erfaringer fra andre laboratorier: af
ikkevaskuleere EDS-typer kan kun artrokalasisk og dermato-
sparaktisk EDS (Tabel 1) med sikkerhed diagnosticeres ved
kollagenanalyse. I en molekylergenetisk analyse af 35 familier
med klassisk EDS fandt man seks patienter med forandringer i
genet for kollagen V (COL5A1), og kun to af disse seks havde
et abnorm resultat ved kollagenanalyse [17]. Op til halvdelen
af patienterne med klassisk EDS har formentlig mutationer i
COL5AI [18, 19], der forarsager haploinsufficiens og dermed
en reduceret produktion af kollagen V. Da fibroblasters nor-
male sekretion af kollagen V er meget begrenset, kan der ved
kollagenanalyse af dyrkede fibroblaster fra sidanne patienter
ikke pavises kvantitative forandringer med nogen hej sensiti-
vitet. Enkelte patienter med klassisk EDS har (pro)kollagen
I-abnormiteter, og disse vil vere paviselige ved kollagenana-
lyse [1, 20]. Kollagenforandringer er kun rapporteret i kasui-
stisk form ved hypermobil EDS, og kollagenanalyse er derfor
ikke brugbar ved denne type.

Pavisning af abnormt (pro)kollagen I eller III ved kollagen-
analyse og fund af COL3A I-mutation muligger preenatal diag-
nostik ved kollagenanalyse af chorion villus-celler [21] eller
ved molekylergenetisk undersogelse. Erfaringerne med kolla-
genanalyse af chorion villus-celler er imidlertid begraensede,
og sifremt der er enske om preaenatal diagnostik, er det hen-
sigtsmeessigt at udrede familien molekylergenetisk og om
muligt anvende mutationsanalyse som metode ved den pre-
natale diagnostik.

Sammenfattende er hovedindikationen for kollagenana-
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lyse ved EDS en be- eller afkraftelse af vaskuler EDS. Pa
denne indikation har analysen en hej specificitet og sensitivi-
tet. Kollagenanalyse er ligeledes sikker ved artrokalasisk og
dermatosparaktisk EDS, mens sensitiviteten vil vaere meget
lav ved klassisk EDS og hypermobil EDS. Differentialdiagno-
sen mellem vaskulzer EDS og de ovrige EDS-typer er sver hos
bern og unge, men det er prognostisk, opfelgningsmaessigt og
radgivningsmaessigt vigtigt at vide, om patienten har vaskulaer
EDS eller ej. Hos bern og unge vil det derfor veere rimeligt at
gennemfore kollagenanalyse. Et abnormt fund ved analysen
vil desuden muliggere praenatal diagnostik i familien.
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Diabetisk ketoacidose hos en hiv-positiv patient

i antiretroviral behandling

Leege Malene Rahbek Holm, lege Birgitte Rende Hansen &
overlege Michael E. Rgder

H:S Hvidovre Hospital, Endokrinologisk Klinik,
Infektionsmedicinsk Afdeling, og
H:S Bispebjerg Hospital, Klinik I, Endokrinologisk Sektion

Behandling af hiv-infektion med hejaktiv antiretroviral terapi
(HAART) kan medfere hiv-associeret lipodystrofisyndrom
(HALS), i form af metaboliske zendringer som insulinresistens
og dyslipideemi med risiko for udvikling af diabetes [1]. Dia-
betes opstaet sekundzert til HAART er normalt ikke relateret
til udvikling af ketoacidose og er ikke tidligere beskrevet i
Danmark. Her prasenteres en sygehistorie, hvor diabetisk
ketoacidose muligvis kan relateres til HAART.

Sygehistorie

En 48-drig kvinde af afrikansk herkomst havde vzret hiv-po-
sitiv igennem tre dr. Hun havde vaeret i HAART i to et halvt
ar og blev indlagt efter tre dages tiltagende torst, slovhed,
konfusion og opkastning. Der maltes et blodglukoseniveau pa
76 mmol pr. 1 og urinstiks med maks. udslag for glukose og
ketonstoffer. Ved en arteriepunktur blev der pavist metabolisk
acidose med pH pa 7,24, bicarbonat pa 13,2 mmol pr. 1 og
laktat pa 2,0 mmol pr. L. Patienten var afebril, og der var ikke
tegn pa infektion. Ketoacidosebehandling med rehydrering,
elektrolytkorrektion og insulin blev initieret. Acidosen blev
korrigeret, og patienten overgik pa tredje dagen til subkutan
insulinadministration.

Patienten var behandlet med lamivudin, ritonavir, saquina-
vir og efavirenz, havde veret i proteaseheemmer (PI)-behand-
ling i halvandet ar og i den aktuelle HAART-kombination
fem maneder forud for ketoacidosen. Hiv-infektionen var

i en stabil fase med CD4-tal pa 530%10° pr. I og hiv-RNA
<20x10% kbp pr. 1. HAART blev pauseret i den akutte fase.

Patienten havde initialt tegn p& insulinresistens med behov
for 62 IE insulin givet subkutant pr. degn ud over glukose-
insulin-kalium-infusion. @-celle- og GAD-65-antistoftitre var
negative. En glukagontest viste stimuleret C-peptid pa 435
pmol pr. ], hvilket indikerede et permanent insulinbehov.
Patienten havde en fedtfordeling, der var forenelig med lipo-
dystrofi. Totalkolesterol var pa 7,5 mmol pr. 1, low density
lipoprotein (LDL)-kolesterol pa 5,0 mmol pr. 1, high density
lipoprotein (HDL)-kolesterol pd 1,7 mmol pr. | og triglycerider
1,7 mmol pr. L

To ar tidligere var patientens pancreas fundet hard og for-
storret. Der var ingen alkoholanamnese. Ved en ultralydskan-
ning blev der pavist forkalkninger, der var forenelige med
kronisk pankreatit, dog uden eksokrin insufficiens.

Ved udskrivelsen var blodglukoseniveauet pa 8-10 mmol
pr. 1 med 50 IE insulin pr. degn. Ved en efterfolgende ambu-
lant kontrol kunne insulindosissen reduceres gradvist til 26 IE
pr. degn (0,3 IE pr. kg) med Hb-A1C p3 0,065 et &r efter keto-
acidosen. Patienten fortsatte i samme HAART.

Diskussion

Praevalensen af diabetes hos patienter med HALS er ikke
sikkert kendt, men diabetes hos patienter i PI-behandling er
beskrevet at variere fra 1 til 6% [2]. I alt tre tilfzlde er beskre-
vet, hvor ketoacidose opstod under HAART [3-5]. Felles var
PI-behandling 8-24 méneder forud for ketoacidosen. Ingen
havde familizere dispositioner for diabetes. Hos to var der
ikke infektion og negative autoantistoffer. I det tredje tilfzelde
var der pneumoni, mens tilstedevzerelsen af autoantistoffer
var ukendt. I alle tilfelde var der initialt insulinresistens og
derefter gradvist faldende insulinbehov. Vores patient havde
faet PI 18 maneder forud for ketoacidosen. Der var ikke infek-



