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Zespot Ehlersa-Danlosa
(=)

Najczestsza choroba tkanki tgcznej
wynikajgca z zaburzen struktury kolagenu

Czestosc: 1/2500-1/5000-1/20000-1/200000



Biatka kolagenowe

Rodzina biatek macierzy miedzykomorkowej
(ECM),

Gtowne sktadniki: kolagen typu LIV, XI, XI

Zapewniajg odpowiednio mocna strukture
ECM wszystkich tkanek i narzgdow

Kolageny fibrylarne — trimery (3 tancuchy a
uformowane w potrojng helise)

Powtorzone triplety glicyna-prolina-
hydroksyprolina ->wigzania krzyzowe



Historia

« Edvard Ehlers (Dania), 1899 (1901)
* Henri-Alexandre Danlos (Francja), 1908

Cienka, rozciggliwa (cutis laxa), podatna na
uszkodzenia skora + nadmierna ruchomosc
stawow



Potrzeba klasyfikacii

* rozne objawy kliniczne (np. ciezkie objawy z
zakresu narzgdu wzroku, zmiany skorne)

* wspolne objawy kliniczne — zmiany
stawowe, skorne, naczyniowe

* dodatkowe, ogolne objawy kliniczne,
wptywajgce na inne rozpoznanie zespotu —
zaburzenia w uktadzie pokarmowym,

zaburzenia w ukfadzie nerwowym (migreny,
bole o trudnej do okreslenia lokalizacji)



Klasyfikacja

* Berlin — 11 podtypow — 1988
* Villefranche — 6 podtypow — 1998

* Miedzynarodowa klasyfikacja — 2017
(po spotkaniu w Nowym Jorku w 2016)



Podtypy EDS 2017
wedtug Malfait 1 wsp., Am J Med. Genet 2017

1. Klasyczny (classical EDS)

2. Podobny do klasycznego (classical-like
EDS)

3. Sercowo-zastawkowy (cardio-valvular EDS)
4. Naczyniowy (vascular EDS)

5. Hipermobilny (hypermobile EDS)

6. Artrochalasia (arthrochalasia EDS)

/. Dermatosparaxis (dermatosparaxis EDS)



8. Kyfoskoliotyczny (kyphoscoliotic EDS)

9. Zespot kruchej rogowki (Brittle Cornea
Syndrome)

10. Spondylodysplastyczny
(spondylodysplastic EDS)

11. EDS z przykurczami miesniowymi

(miesniowo-przykurczowy) (musculo-
contractural EDS)

12. Miopatyczny (myopatic EDS)
13. Okotozebowy (periodontal EDS)



1. Klasyczny EDS (classical EDS=cEDS) o
dziedziczeniu autosomalnym dominujgcym

50% ryzyko przekazania potomstwu

spowodowany mutacjami genow COL5A1,
COL5A2, COL1A1l (mutacja c.934C>T),
rzadzie) COL1A2, powodujgcymi zmiany w
kolagenie typu V lub |

Gtowne (wieksze) kryteria:
rozciggliwosc¢ skory, atroficzne blizny
uogolniona wiotkoSc¢ stawow



Klasyczny EDS (cEDS)

Mniejsze kryteria:

* fatwe siniaczenie, kaleczenie sie

« aksamitna skora

* kruchosc skory, pekanie

« pseudoguzy (tokcie, palce, okolice blizn)

 sferoidy (mate twarde okrggte przesuwalne twory,
gtownie na przedramionach)

* przepukliny

 fatdy nakgtne (wewnetrzne kaciki oczu)

« powikfania wiotkosci stawow (np. zwichniecia)
* historia rodzinna: krewni | stopnia z EDS



Klasyczny EDS

mutacje COL1AZ2:

wieksze ryzyko zmian naczyniowych
niz przy mutacjach COL5A1, 2



2. Podobny do klasycznego EDS (classical-
like EDS=cIEDS), o dziedziczeniu
autosomalnym recesywnym

25% ryzyko przekazania potomstwu, jesli
obydwoje rodzice sg bezobjawowymi
nosicielami

spowodowany mutacjami genu TNXB,
powodujgcymi zmiany w biatku
tenascyna XB



Kryteria ,classical-like EDS”
clEDS

* dziedziczenie AR
Wieksze kryteria
* rozciggliwosc skory bez atroficznych blizn

« wiotkosc¢ stawow + zwichniecia (st. skokowy,
topatka)

» fatwe kaleczenie, spontaniczne siniaczenie



clEDS

Mniejsze kryteria:

* zZnieksztatcenie stop

» obrzeki nog bez niewydolnosci serca
* tagodne ostabienie miesniowe
 polineuropatia aksonalna

* atrofia miesni dtoni i stop

» znieksztatcenia dtoni, palcow

« wypadanie pochwy, macicy, odbytu



3. Sercowo-zastawkowy EDS
(cardiac-valvular EDS=cVEDS)

dziedziczenie autosomalne recesywne (A,R)

mutacje genu COL1A2 (mutacje w obu
kopiach genu= mutacja bialleliczna)

powodujg zaburzenie struktury i funkcji
kolagenu typu |, catkowity brak jego
tancuchow proa?2



cVEDS

Wieksze kryteria

* ciezkie, postepujace problemy sercowo-
zastawkowe (Al=niewydolnosc zastawki
aortalnej, Ml=niewydolnosc¢ z.mitralne))

» skora: rozciggliwosc, blizny atroficzne, tatwe
uszkodzenia, siniaczenie, skora cienka

 wiotkoS¢ stawow



cVEDS

Mniejsze kryteria

* przepuklina pachwinowa

» znieksztatcenie klatki piersiowej (gtownie
wklesniecie)

» zwichniecia stawow (gtownie matych)

* znieksztatcenia stop: stopy ptaskie, ptasko-
koSlawe, halluksy



4. Naczyniowy EDS
(vascular EDS=VEDS)

dziedziczenie autosomalne dominujgce (A,D)

spowodowany gtéwnie mutacjami genu
COL3A1, rzadziej genu COL1A1

zmiany w typach Il i | kolagenu



VEDS

Wieksze kryteria:

historia rodzinna

pekniecie aorty w mtodym wieku (<40 r.z.)
samoistne pekniecie esicy

pekniecie macicy w trzecim trymestrze cigzy

przetoka tetnicza szyjna (carotid-cavernous
sinus fistula)



VEDS

Mniejsze kryteria:
* uszkodzenia skory bez urazow

 cienka, przezroczysta skora z widocznymi
naczyniami

» charakterystyczny wyglad twarzy

* spontaniczna odma optucnowa
 akrogeria (starczy wyglad dtoni, stop,...)
» stopy konsko-szpotawe




VEDS

wrodzone zwichniecie stawow biodrowych
wiotkosC matych stawow

zerwanie sciegien, miesni

keratoconus (stozek rogowki)
nieprawidtowosci dzigset (kruchosc, zanik)
wczesne zylaki (< 30r.z.)



5. Hipermobilny EDS
(hypermobile EDS=nEDS)

dziedziczenie autosomalne dominujgce - A,D

spowodowany nie poznanymi dotychczas
mutacjami

nieznane sg rowniez zmiany kolagenu
spowodowane tymi mutacjami
najwazniejsze: odroznienie od izolowanych
typow wiotkosci stawowe]



hEDS — ROZPOZNANIE KLINICZNE

KRYTERIUM 1: dziedziczenie A,D
KRYTERIUM 2: uogolniona wiotkosc stawow
oraz 22 kryteria z A,B,C

« A/ =25 objawow: aksamitna skora, tagodna
rozciggliwosc skory, niewyjasnione rozstepy,
obustronne uwypuklenia piet - przepukliny
podskornego ttuszczu, liczne nawracajgce
przepukliny brzuszne, blizny atroficzne,
wypadanie narzgdow, zageszczenie zebow,
waskie podniebienie, arachnodaktylia, sieg
ramion >wzrost, wypadanie ptatka zastawki
mitralnej, poszerzenie opuszki aorty > +2



hEDS - klinika

* B/ rodzinna historia EDS

» C/ powikfania miesniowo-szkieletowe (=1):
bol miesniowo-szkieletowy, nawracajgcy
ciagty, trwajacy =23 miesigce, uogolniony bol
0 podobnym przebiegu, zwichniecia,
podwichniecia 22 stawow

KRYTERIUM 3: kryteria ABC muszg bycC
spetnione



6. Arthrochalasia EDS
(aEDS)

* dziedziczenie autosomalne dominujace - A,D

« spowodowany mutacjami genéw COL1A1L |
COL1A2, uszkadzajgcymi kolagen typu |

Wieksze kryteria:

wrodzone obustronne zwichniecie bioder,
ciezka wiotkosc stawow,

rozciggliwosc skory



aeEDS

Mniejsze kryteria:

 hipotonia miesniowa

» kyfoskolioza

* tagodna osteopenia w RTG

» kruchosc tkanek, atroficzne blizny
* tatwe uszkadzanie skory




/. Dermatosparaxis EDS
(dEDS)

dziedziczenie autosomalne recesywne - A,R

spowodowany mutacjami genu ADAMTS2,
powodujgcymi zmiany w biatku ADAMTS2



Objawy dEDS

ekstremalna kruchos¢ skory
charakterystyczna dysmorfia twarzy
skora wiotka, zwisajgca

niskorostosc

krotkie konczyny, dtonie, stopy
przepukliny

zwiekszona liczba bruzd na dtoniach,
bardzo wczesne zmarszczki




8. Kyfoskoliotyczny EDS
(KIEDS)

* dziedziczenie autosomalne recesywne - AR

» spowodowany mutacjami genow PLOD1 |
FKBP14, powodujgcymi zmiany w biatkach
LH1 | FKBP22

* Wieksze kryteria: wrodzona hipotonia
miesniowa, wrodzona lub wczesna
kyfoskolioza, uogodlniona wiotkosc¢ stawow



KIEDS

* pozostate objawy dotyczgce stawow | skory
podobne do innych typow

* znieksztatcenie klatki piersiowe;
« marfanoidalna budowa ciata



9. Zespot kruchej rogowki (Brittle
Cornea Syndrome=BCYS)

dziedziczenie autosomalne recesywne - A,R

spowodowany mutacjami genow ZNF469 |
PRDM5, powodujgcymi zmiany w biatkach
ZNF469 | PRDMS.

Wieksze kryteria: cienka rogowka, wczesny
stozek rogowki | inne zaburzenia rogowki
(keratoglobus), niebieskie twardowki



10. Spondylodysplastyczny EDS
=)

* dziedziczenie autosomalne recesywne - AR

* spowodowany mutacjami genow B4GALTY/,
B3GALT6 | SLC39A13, powodujgcymi
zmiany biatek f4GalT7, 3GalT6 | ZIP13



SpEDS - klinika

Wieksze kryteria:

* niski wzrost

* hipotonia miesniowa

* znieksztatcenia, tukowatosc konczyn



11. EDS z przykurczami miesniowymi
(musculocontractural EDS=mcEDS)

* dziedziczenie autosomalne recesywne — AR

« spowodowany mutacjami genow CHST14 |
DSE, powodujgcymi zmiany w biatkach
DAST1 | DSE

* przykurcze miesniowe, dysmorfia twarzy,
cechy skorne EDS



12. Miopatyczny EDS (mEDS)

Dziedziczenie A,D lub AR

spowodowany mutacjami genu COL12A1,
powodujacymi zmiany w kolagenie typu XI|

Wieksze kryteria: wrodzona hipotonia
miesniowa, postepujaca atrofia miesni,
przykurcze stawow biodrowych, kolanowych,
tokciowych, wiotkosc dalszych, drobnych
stawow

Mniejsze: delikatna skora, atroficzne blizny



13. Okotozebowy EDS
(periodontal EDS=pEDS)

dziedziczenie autosomalne dominujace - A,D

spowodowany mutacjami genow C1R 1 C1S,
powodujgcymi zmiany w biatkach C1r i C1s

wczesne zapalenie okotozebowe, brak
prawidtowych dzigset, rodzinna historia

ogolne objawy EDS



Z powodu znacznej genetycznej | kliniczne]
roznorodnosci podtypow EDS | naktadania
sie klinicznych objawow wielu z nich,
ostateczne rozpoznanie podtypu opierac sie
powinno na identyfikacji mutacji genowej
powodujgcej okreslone zmiany biologiczne |
kliniczne (z wyjatkiem podtypu
hipermobilnego, w ktorym nie jest znana ani
mutacja, ani zmiana biatkowa)

(Malfait | wsp. 2017)



Problemy klasyfikacj
- ,ptynna” klasyfikacja

Naktadanie sie klinicznych objawow roznych
podtypow:

Skolioza — typowa dla kseDS, wystepuje w wielu
podtypach

Zylaki — charakterystyczne dla VEDS, obecne
w wielu podtypach od dziecinstwa

Hipermobilnos¢ stawow — typowa dla hmEDS,
obecna w wiekszosci podtypow (+odrebna
jednostka)

Charakterystyczna skora — we wszystkich, z wyj. 77?



- Poprawa klasyfikacjl €

* Doktadny wywiad
 Doktadna analiza kliniczna

» Badania biochemiczne,
histopatologiczne (biopsja skory)
* Molekularne zdefiniowanie podtypow

(klasyfikacja oparta na defektach
genetycznych)




SO R

ceDS (80% pacjentow)

Bol (stawy - 98%, miesnie - 82%, brzuch - 77%,
nadwrazliwos¢ skory na dotyk - 39%, nieokreslony
bol catego ciata - >50%)

Astenia - 96%
Zaburzenia proprioceptywne - 86%
Nadmierna ruchomosc¢ stawow 97% - s.Beighton

Skora cienka, wrazliwa, fatwo ulegajgca
uszkodzeniom (87-91%), powolne gojenie - 85%

Rodzinna agregacja — 97%



cEDS — choroba wielouktadowa

U. pokarmowy - 80% (dyspepsja, refluksy, zaparcia,
Krwawienia, przepukliny, uchytki), j.ustna —
zaburzenia zucia, uszkodzenia btony sluzowej

U. oddechowy — zaburzenia oddychania - 76%,
bezdechy - 65%, chrapanie — 65%

U. moczowy: dyzuria (zaburzenia oddawania moczu)
— 51%, nietrzymanie moczu -63%

U. krgzenia: niedocisnienie, zaburzenia rytmu serca



Stuch — hiperacusis — 89%, hipoacusis — 57%
Narzad rownowagi. zawroty gtowy — 80%
Wzrok: szybkie meczenie sie — 86%

Neurowegetatywne | termoregulacyjne:
wrazliwos¢ na zimno — 77%, pocenie sie —
/4%, niewyjasnione gorgczki — 52%

(Hamonet, 2011, De Paepe,2012, bad. wtasne)



cEDS - objawy
« Zmienna ekspresja objawow w ciggu zycia

(w mtodosci — akrobacja, pozniej —
zwyrodnienie stawow)

* Rozna ekspresja u réznych cztonkow rodziny



Mutacje w cEDS

Mutacje COL5A1, COL5A2 — 90%

Mutacje COL5A1 - haploinsuficjencja,
rzadzie] zaburzenia struktury kolagenu

Brak hot spots, brak mutacji
zatozycielskich ?

Niestwierdzenie mutacji = biopsja
skory



EDS po polsku



Rozpoznanie kliniczne

» Wiekszosc lekarzy POZ nie rozpoznaje EDS

lub zaprzecza rozpoznaniu postawionemu
przez samego pacjenta albo specjalistow

» Diagnoza: nerwica, zaburzenia
neurowegetatywne, itd.

- brak wtasciwego leczenia
—> zaburzenia emocjonalne, depresja




CHOROBY RZADKIE

b.rzadko wystepujgce choroby, o przewlektym
| ciezkim przebiegu, w wiekszosci ujawniajgce
sie w wieku dzieciecym
(80% z nich to choroby genetyczne)

czestosc choroby rzadkiej = 5/10 000 (1/2000)
rocznie

CZY EDS JEST RZADKA CHOROBA?



Problemy chorych

ucigzliwosci zycia codziennego
niezrozumienie przez lekarzy

zagrozenia — powiktania, zagrozenie zycia -
gtownie w naczyniowym EDS

czesto koniecznosc powtarzalnych operacji
(niebezpieczne, nie zawsze wskazane),

rehabilitacja (,dopasowana” do EDS)
koniecznosc wielospecjalistycznej opieki !



Dziecl

Opozniony rozwoj ruchowy, koordynacja
ruchow (raczkowanie, schodzenie po
schodach, rower, skakanka)

Zwolnienie z zaje¢ wychowania fizycznego
Zmeczenie po lekcjach

Mata aktywnosc fizyczna

Akceptacja grupy rowiesniczej?



