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» Symptomer og fund, som uden anden

Ehlers-Danlos’ syndrom (EDS) omfatter en heterogen
gruppe af arvelige bindeveevssygdomme, som er karak-
teriseret ved skrgbeligt bindevev. De kliniske manife-
stationer involverer primaert hud, led, blodkar og indre
organer [1]. Det kliniske spektrum varierer fra milde
hud- og ledsymptomer til svere fysiske handikap, livs-
truende komplikationer og pludselig dgd [2]. Den sam-
lede praevalens skgnnes at veaere 1:5.000 nyfgdte, bl.a.
baseret pé tal fra England [3].

I den nuveerende Villefranche-klassifikation af EDS
defineres seks typer [4], men ny klinisk og molekyleer-
genetisk viden har fgrt til erkendelse af flere typer [2,
5] (Tabel 1). Den hypermobile type er formentlig den
hyppigste, efterfulgt af den klassiske og den vaskulaere
type. De gvrige typer forekommer meget sjeldent [1].

Diagnosen er vanskelig at stille af flere grunde.
EDS-sygdomsgruppen udviser faenotypisk variabilitet
og overlappende symptomer [7]. Diagnosekriterierne
er upracise, og da EDS er sjalden, er sundhedsprofes-
sionelles kendskab til det begrenset. Korrekt klassifika-
tion er vigtig for at sikre den rette forebyggende ind-
sats, behandling og genetiske rddgivning [1], seerligt
for patienter med vaskuleer EDS.

Ovenforstdende vanskeligheder kan i nogle tilfeelde
fore til, at patienterne vurderes pé forskellige afdelin-
ger i flere ar, for den korrekte diagnose stilles. Dette
medfgrer risiko for fejldiagnosticering, fejlbehandling,

henvises til diagnostisk udredning pa

forklaring skal vaekke mistanke om
Ehlers-Danlos' syndrom (EDS):

Overstraekbarhed af huden

Atrofiske ar og/eller anden
vaevsskrgbelighed

Abnorm tendens til ekkymoser og
bladning

Symptomatisk hypermobilitet +-
luksationer og ledsmerter

Langsom udvikling af gangfunktionen
hos sma barn, som har hypermobilitet
Rektalprolaps hos bgrn

Karruptur eller -dissektion

Spontan ruptur af hulorgan

Gentagne recidiverende hernier
Positiv familieanamnese.

» Ved mistanke om EDS kan patienten

Center for Sjeeldne Sygdomme enten
pa Rigshospitalet eller Aarhus Univer-
sitetshospital. Det geelder EDS af alle
typer hos bgrn og vaskulaer EDS samt
de ekstremt sjeeldne typer hos
voksne.

Voksne med mild klassisk og hyper-
mobil EDS, hvis dominerende sympto-
mer er hypermobilitet og smerter, skal
henvises til en reumatolog.

Gar saerlige forhold sig gaeldende,
f.eks. vanskeligheder med at afklare
diagnosen, kan patienten henvises til
Center for Sjeeldne Sygdomme efter
individuel aftale. Kun ved de moderate
og sveere tilfaelde er der som ud-
gangspunkt indikation for henvisning.

nedsat livskvalitet og gget morbiditet og mortalitet [8].
Formélet med denne artikel er at give et overblik over
symptomer og kliniske manifestationer ved EDS samt
give anbefalinger for initial diagnostik og behandling.

ATIOLOGI OG PATOGENESE

Arvegangen er hovedsageligt autosomal dominant,
men enkelte sjeldne typer er autosomal recessivt ned-
arvet (Tabel 1). Omkring halvdelen af de klassiske og
vaskulere tilfelde fordrsages af nymutationer [2]. En
reekke gener indgér i EDS [6], men p.t. mangler der
sikre genotype-feenotype-sammenhange [2, 3]. Hyp-
pigst er mutationer i kollagengenerne, hvilket forer til
strukturelle forandringer eller nedsat mengde af kolla-
gen [9].

KLINISKE MANIFESTATIONER

EDS er en multisystemsygdom med variable faenotyper
dels typerne imellem og dels inden for samme type [7]
(Tabel 1).

Hud
Et karakteristisk symptom er overstreekbarhed af huden
[10]. Dette ses dog ikke ved den vaskulere type, hvor
huden ofte er tynd og transparent med sparsomt sub-
kutant fedt og tydelig underliggende venetegning [4].
Huden er ofte udtalt skrgbelig og spaltes let, hvilket
iseer ses pa udsatte steder sdsom albue, knee, pande,
hage og skinneben [3]. Der kan vare abnorm sérhe-
ling, som fgrer til breddeggede og atrofiske ar [10, 11].
Ekkymoser og heematomer ses ofte hos patienterne,
hvilket skyldes defekt perivaskulart kollagen og der-
med darlig statte af de kutane blodkar, som séledes
nemt rumperer [10]. Ofte efterlades heemosiderinaflej-
ringer i huden, hvilket fgrer til misfarvninger. Koagula-
tionsforstyrrelser er ikke en del af EDS [2].

Led

Mange patienter har generaliseret hypermobilitet, hvil-
ket dog ikke ses ved den vaskulere type, hvor kun de
sma led i haenderne er hypermobile [12]. Sveerhedsgra-
den af hypermobiliteten er varierende og afhanger af
alder, kgn og race [3]. Som hos normalbefolkningen er
bgrn mere hypermobile end voksne. Bgrn kan have
komplikationer i form af langsom motorisk udvikling
og nedsat gangfunktion [2]. Med alderen opstér der
andre komplikationer sdsom recidiverende (sub)luksa-
tioner, enten spontant eller efter minimale traumer,




ledeffusion, ledinstabilitet, atrose og mest udtalt kroni-
ske led- og ekstremitetssmerter [2, 3].
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Klinisk undersggelse
af hudens overtraek-
barhed testes pa

volarsiden af under-

Arteriel og gastrointestinal skrebelighed armen.
Kardiovaskulaere komplikationer er primeert associeret
med den vaskulare type af EDS [3] og inkluderer spon-
tan ruptur af arterier, aneurismer, dissektioner, arterio-
vengse fistler og varicer.
En stor andel af patienterne med EDS har komplika-
tioner fra hele mave-tarm-kanalen [3, 13, 14].
Flertallet har mildere funktionelle gastrointestinale
symptomer, mens akutte og potentielt livstruende ma-
nifestationer udger omkring 25% af komplikationerne snit og preematur fgdsel. Ved den vaskulere type kan
ved den vaskulare type [12]. Disse komplikationer om-  der ogsa forekomme uterusruptur samt karruptur og
fatter bl.a. hernier, divertikler og perforation, hyppigst -dissektion [3, 15].
af sigmoideum [12, 13]. Recidiverende rektalprolaps Den vaskulare type er associeret med livstruende
kan forekomme, iser i barnealderen [2, 11]. komplikationer [12] og har som den eneste undertype
en gget mortalitet [3] med en gennemsnitslevealder pd
Andre symptomer kun 48 &r [12]. Den reelle gennemsnitslevealder skgn-
Der findes en lang reekke typespecifikke symptomer, nes dog at veere hgjere, grundet selektionsbias i de pub-
som sammen med de generelle kliniske manifestationer  licerede patientgrupper.
anvendes i de diagnostiske kriterier (Tabel 2). Iseer ved den hypermobile EDS kan der forekomme
Patienterne kan have et karakteristisk udseende og sveere led- og ekstremitetssmerter, som kan fgre til be-
skeletale abnormiteter som fglge af skoliose og ledfejl- tydeligt nedsat livskvalitet samt social isolation og de-
stillinger [1]. Patienter med den klassiske type kan pression [1,7].
have karakteristiske ansigtstraek med epikantus, en
oget maengde hud pa gjenldget samt et blegt og preema-  DIAGNOSTIK
tur aldet udseende [1]. Ved den vaskulere type kan Farste trin i diagnosticeringen er at fa klinisk
der ses udstdende gjne, tynd spids nese, smalle laber, mistanke om EDS [16].
hule kinder og manglende greflipper. Den diagnostiske udredning omfatter anamnese og
Obstetriske komplikationer ses ved bdde den vasku- Kklinisk undersggelse. En grundig familieanamnese er
leere og klassiske type og omfatter sveer perinealleesion, vigtig og kan i tilfeelde med sparsomme kliniske tegn
uterusprolaps, bleereprolaps, udvidelse af episiotomi- veere eneste drsag til at fA mistanke om EDS [1].
E TABEL 1
Oversigt over generelle kliniske manifestationer og molekylaergenetiske aspekter af Ehlers-Danlos’ syndrom. Sammenfattet fra [1, 2, 5, 6].
Generelle kliniske manifestationer
hud
ekkymoser eller arteriel og
EDS-type abnorm hamosiderin gastrointestinal
(tidligere betegnelse) overstrek barhed ardannelse  aflejringer hyper mobilitet  skrebelighed Arvegang Gen Protein
Klassisk (I og II) +HHt +t + 4t + AD COL5A1/C0LA2  Prokollagen type V
COL1AI Prokollagen type |
Hypermobil (1Il) + = + +t = AD Ukendt Ukendt
Vaskulaer (IV) - e +t + +t AD COL3A1 Prokollagen type IIl
Kyfoskoliotisk (V1) +Ht + ++ +t + AR PLODI Lysylhydroxylase-1
Artrokalasisk ++ + + +t = AD COLIA1/COLA2  Prokollagen type |,
(Vlla og VIIb) deletion af N-propep-
tidklevnings-site
Dermatosparaksisk (Vllc) - +HHH +t + + AR ADAMTS2 Prokollagen-I-N-

AD = autosomal dominant; AR = autosomal recessiv; EDS = Ehlers-Danlos' syndrom.
- = den kliniske manifestation er ikke til stede; + = i mindste grad; ++++ = i hgjeste grad.

proteinase
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E TABEL 2

Oversigt over nuvaerende diagnostiske kriterier for Ehlers-Danlos' syndrom. Sammenfattet fra [4, 5, 11].

EDS-type
Klassisk

Hypermobil

Vaskuleer

Kyfoskoliotisk

Artrokalasisk

Dermatosparaksisk

Nyere og meget sjeeldne
Kardial-valvuleer

Vaskulerlignende

Tenascin-X-mangel

Progeroid type 1

Progeroid type 2:
B3GALTB-mangel

Diagnostiske kriterier

major-kriterier®

Overstreekbar hud

Atrofiske ar: skrebelighed af huden
Hypermobilitet

Hudmanifestationer: overstraekbarhed
og/eller flgjlshled hud

Generaliseret hypermobilitet

Tynd gennemsigtig hud
Arteriel/intestinal/uterin skrabelighed
eller ruptur

Udtalt tendens til ekkymoser
Karakteristiske ansigtstraek

Generaliseret hypermobilitet

Svaer hypotoni ved fadslen

Skoliose ved fedslen, progressiv
Skrebelighed af sclerae og ruptur af
pjeneblet

Svaer generaliseret hypermobilitet
med recidiverende subluksationer
Kongenit bilateralt hofteskred

Udtalt skrebelighed af huden
Overskydende og poset hud
Lav hejde®

BI4 sclerae

minor-kriterier®

Flgjlsbled hud
Subkutane sferoider

Komplikationer i forbindelse med hypermobilitet:

dislokeringer, luksationer, pes planus
Tendens til ekkymoser
Muskelhypotoni

Manifestationer af vaevsskrabelighed og overstraek-
barhed: hiatushernie, analprolaps i barndommen,

cervixinsufficiens

Kirurgiske komplikationer
Positiv familieanamnese
Recidiverende dislokeringer
Kroniske led-/ekstremitetssmerter
Positiv familieanamnese
Acrogeria

Hypermobilitet af de sm led
Sene- og muskelruptur
Klumpfod

Varikase vener med tidlig debut

Arteriovengse malformationer, karotid kaverngs fistel

Pneumothorax/pneumohamothorax
Gingival recession

Positiv familieanamnese, pludselig ded hos naert

beslegtede

Vaevsskrabelighed inklusive atrofiske ar

Tendens til ekkymoser

Arteriel ruptur

Marfanoide treek

Mikrocornea

Osteopeni

Positiv familieanamnese
Overstreekbar hud®

Overstraekbar hud

Skrgbelig hud inklusive atrofiske ar
Tendens til ekkymoser
Muskelhypotoni

Kyfoskoliose

Mild osteopeni

Bled dejagtig hud

Tendens til ekkymoser

Praematur ruptur af fetale membraner
Store hernier: umbilikale, ingvinale
Sen lukning af fontaneller

Kliniske karakteristika

Hjerteklapinsufficiens, hypermobilitet, overstraek-
barhed af hud

Tilbgjelighed til ruptur af mellemstore arterier,
hypermobilitet, overstraekbarhed af hud, osteo-
porose

Overstraekbarhed af hud, tendens til ekkymoser,
hypermobilitet, normal ardannelse, muskelsvaghed,
progressive kontrakturer af leddene

Los elastisk hud, udtalt hypermobilitet, tynde ar,
hértab, hypotoni, ldet udseende

Skrabelig hud, hypermobilitet, progressive
kontrakturer af leddene, spondyloepimetafyseal
dysplasi og svaghed af knoglerne, sveer kyfos-
koliose, nedsat intellekt
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E TABEL 2 FORTSAT
Diagnostiske kriterier

EDS-type major-kriterier®
Muskulokontraktural =

FKBP14-relateret =
Spondylokeirodysplastisk =

EDS med periventrikulzer heterotopi -
EDS med periodontitis =

EDS = Ehlers-Danlos' syndrom.

minor-kriterier®

Kliniske karakteristika

Overstraekbarhed af hud, skrabelig hud, kongenitte
kontrakturer i bade hander og fadder kombineret
med hypermobilitet, progredierende kyfoskoliose,
dysmorfe treek, okuleere, gastrointestinale, urogeni-
tale og /eller hjertemisdannelser

Udtalt kyfoskoliose, myopati, haretab
Spondyloepifyseal dysplasi, lav hgjde, overstraek-
bar og tynd hud med tendens til ekkymoser, ryn-
kede handflader, lange fingre med kontrakturer
Periventrikulzer heterotopi, hypermobilitet
Periodontalt tab, hypermobilitet, bled hud med
plaques langs anteriore tibia

a) > 1 major-kriterier er enten ngdvendigt for diagnosen eller indikerer i hej grad diagnosen.
b) Minor-kriterierne har mindre diagnostisk specificitet, og tilstedevaerelse af > 1 kan bidrage til diagnosen, men de kan ikke sté alene.

c) Tilfgjet efter Villefranche-nosologien [5].

Differentialdiagnostistiske overvejelser (Tabel 3)
og Kklassificering af EDS er vigtig (Tabel 2). Diagno-
stiske major- og minorkriterier er defineret, men der
mangler konsensus om antallet af kriterier, der skal
vere opfyldt, for en diagnose kan stilles [4], og hvor-
dan der skal undersgges for kriterierne. Den kliniske
undersggelse bgr standardiseres sdledes, at der bl.a. er
Kklare retningslinjer for undersggelse af karakteristiske
hudmanifestationer.

Det anbefales at teste overstreekbarheden af huden
pa et sted uden ar eller underliggende led [10], og mid-
ten af volarsiden pa den ikkedominante underarm er
foresléet [17]. Der findes ingen konsensuskriterier om
den gvre grenseverdi for normal streekbarhed af hu-
den. Den anbefales at veere 3 cm [17]. Kvantitative pa-
rakliniske metoder er foresléet, men endnu ikke imple-
menteret i klinikken [17]. Meengde og lokalisation af
atrofiske ar og bl& maerker bor beskrives. Leddene un-
dersgges for hypermobilitet ved brug af den (semi)
kvantitative Beightonscore [18] (Tabel 4), hvor en
score pd = 5 indikerer generaliseret hypermobilitet [7].
Da der ikke eksisterer konsensus om selve undersggel-
sesmetoden, foreslas den fremgangsmé&de, som er an-
givet i Tabel 4 [19].

Den kliniske undersggelse omfatter ogsé en vurde-
ring af tilstedeveerelsen af andre generelle eller type-
specifikke symptomer.

I Danmark stilles de fleste typediagnoser klinisk.
Ved mistanke om vaskuler EDS eller ved tvivl om den
Kliniske diagnose foretages der molekylergenetiske un-
dersggelser, som inkluderer sekventering af et panel af
gener, som man ved er involveret ved EDS.

Den hypermobile type udger et serligt diagnostisk
problem, da hypermobilitet er hyppig i befolkningen

[2], og der er feenotypisk overlap med familieert hyper-
mobilitetssyndrom [20]. Den molekylere baggrund
kendes ikke, og diagnosen kan saledes ikke afklares ved
en molekyleergenetisk test. Den vaskulare type repree-
senterer et andet seerligt diagnostisk problem. Kliniske
symptomer som ansigtskarakteristika samt hud- og led-
manifestationer kan vere begrensede og fgre til, at pa-
tienterne fgrst henvises efter debut af potentielt livstru-
ende arterielle eller gastrointestinale komplikationer
[2, 12]. Denne diagnostiske latens illustreres af, at me-
dianalderen ved diagnose er 29 ar [1]. Enkelte diagno-
sticeres post mortem.

I henhold til specialeplanen og Sundhedsstyrelsens
vejledning [21] er rddgivning, diagnostik, kontrol og
behandling af EDS en hgjtspecialiseret funktion, som er
placeret ved de to Centre for Sjaeldne Sygdomme ved
henholdsvis Rigshospitalet og Aarhus Universitetsho-

E TABEL 3

Differentialdiagnoser

Marfans syndrom

Osteogenesis imperfecta
Skeletdysplasi
Mukopolysakkaridose
Pseudoxanthoma elasticum
Loeys-Dietz' syndrom

Cutis laxa

De Barsys syndrom

Bethlems myopati

Kongenit muskeldystrofi: Ullrichs skleroatonisk muskeldystrofi
Familigert hypermobilitetssyndrom
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E TABEL 4

Beightonscore for hypermobilitet. Sammenfattet fra [18, 19, 20].

Ledundersagelse Score?

Passiv dorsal fleksion af 5. metakarpofalangealled ) 90° med 0, 1,2
volarsiden af underarm og hand hvilende pa en bordflade

Passiv fleksion af 1. finger ned til volarsiden af underarmen 01,2
med armen strakt og h&nden supineret

Hyperekstension af albuen ) 10° undersegt med armen flekte- 0, 1,2
ret i skulderleddet

Hyperekstension af knaeet ) 10° underspgt stiende 01,2
Anterior fleksion af columna med knaeene fuldt ekstenderede 0,1
Hele handfladen skal i gulvet

a) Der gives 1 point ved positiv score, unilateralt 1 point og bilateralt

2 point, maksimumscore 9.

spital. P& centrene samarbejder man i et multidiscipli-
neert setup med relevante specialafdelinger og patien-
ternes egen lazge. Hyppigheden af kontrol i centrene

er athaengig af klinik og den enkelte patients behov.

I praksis er alle bgrn uanset type, voksne med vaskuler
EDS, de f& med sveer klassisk og de meget sjaldne typer
fast tilknyttet. Derimod skal voksne patienter med hy-
permobil og mild klassisk EDS henvises til en lokal reu-
matologisk afdeling med henblik p& bade diagnostice-
ring og opfelgning. Gegr serlige forhold sig geeldende,
f.eks. vanskeligheder med at afklare diagnosen, kan pa-
tienten henvises efter individuel aftale. Kun ved de mo-
derate og svere tilfeelde er der som udgangspunkt indi-
kation for henvisning.

BEHANDLING
Der findes ingen kurativ behandling, men en reekke

forebyggende tiltag samt symptombehandling anven-
des.

Forebyggende tiltag

For at undgé sér, ekkymoser og luksationer kan patien-
terne bruge beskyttende skinner og bandager [7, 11].
Derudover bgr de undgé kontaktsport, hard styrke-
treening og hérdt fysisk arbejde [10, 11], men moderat
treening anbefales [3].

Patienter med vaskuler EDS tilbydes regelmassig
kardiologisk kontrol herunder noninvasiv billeddiagno-
stik. Omfanget af kontrollen er omdiskuteret, da der er
risiko for spontanruptur af aorta og middelstore arte-
rier uden forudgéende aneurismer [22]. Patienter med
den vaskulere type tilbydes behandling med betablok-
keren celiprolol, der reducerer risikoen for arteriel rup-
tur og dissektion med en faktor tre [23].

Patienterne anbefales at undgé forstoppelse, som
kan fgre til perforation af tarmen [24].

Symptombehandling og forholdsregler ved kirurgi
Patienternes hypermobilitet og de symptomer, som er
knyttet hertil, behandles af reumatologer og fysiotera-
peuter [16]. Led- og ekstremitetssmerter kan behand-
les med analgetika, men NSAID og acetylsalicylsyre,
der pavirker haamostasen, bgr som regel undgés. Para-
cetamol eller opioder kan anvendes [3]. Patienter med
sveere smerter kan henvises til en smerteklinik [7]. Ki-
rurgisk stabilisering af led fgrer ofte til utilfredsstil-
lende resultater [10].

Den generelle vaevsskrgbelighed ggr al kirurgi van-
skelig [3], og iseer ved den vaskulere type skal invasive
procedurer og kirurgi begraenses, og konservativ be-
handling foretraekkes [2, 11, 21]. Al kirurgi bgr foreta-
ges med udtalt forsigtighed og med s4 lille vaevsmani-
pulation som muligt [16].

Der bgr anvendes serlige anzastesiologiske og peri-
operative forholdsregler med noninvasiv monitorering
og forsigtig luftvejshndtering pa grund af risiko for
kaebeluksation, blgdning og pneumothorax [25]. De
skrgbelige kar kan give gget blgdningstid, som kan re-
duceres med perioperativ indgift af vasopressin [26].
Der bgr vere rekvireret rigeligt blod, og der bgr plan-
leegges gget postoperativ pleje og monitorering. Der er
serligt ved den vaskulare type observeret iatrogen per-
foration af tarmen ved sigmoideoskopi og koloskopi, og
disse undersggelser bgr derfor ikke anvendes diagno-
stisk [13].

Huden bgr sutureres i to lag med mange dybe sting
og uden traek. De kutane sting skal efterlades i dobbelt
sé lang tid som normalt, og der kan bruges yderligere
fiksering med tape for at mindske breddeggede ar [11].

Gravide med vaskuleer og sveer klassisk EDS bgr
folges teet pé grund af hgj risiko for komplikationer
[10, 15].

I Danmark anbefales det, at al planlagt kirurgi hos
patienter med vaskulaer EDS foregér pa enten Rigs-
hospitalet eller Aarhus Universitetshospital [27].

KONKLUSION

Det er vigtigt, at patienter med EDS henvises til diagno-
stisk udredning pé et af landscentrene eller hos reuma-
tologer, sdledes at den bedst mulige forbyggende og
symptomatiske behandling samt genetiske rddgivning
kan iveerkseettes. Som udgangspunkt felges patienter
med den vaskulere type, de f& med sveer klassisk og
meget sjaeldne typer samt bgrn pa landscentrene. Der
er behov for et mere struktureret tilbud til patienter
med mild til moderat klassisk og hypermobil EDS, hvis
hovedproblemstillinger er komplikationer i forbindelse
med hypermobilitet, herunder invaliderende kroniske
smerter. Ved behov for kirurgisk behandling tilrddes
stor forsigtighed og serlige forholdsregler.
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Ehlers-Danlos syndrome (EDS) comprises a group of
diseases characterized by connective tissue fragility. The
clinical symptoms primarily involve the skin, joints, blood
vessels and internal organs. Diagnosing EDS is complicated
because of the clinical variability, imprecise diagnostic
criteria, and because physicians may lack knowledge of this
rare disease. The aim of this article is to provide an overview
of the clinical symptoms and to provide recommendations
on diagnosis and treatment. Referring patients to one of the
national centres for rare diseases is important.
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