Ehlers Danlos Syndrom

1. BAGGRUND

Ehlers-Danlos syndrom (EDS) er en heterogen gruppe af sjeeldne arvelige bindeveaevssygdomme med
feellestraek i form af hypermobile led, overstreekbar hud, skragbeligt bindeveev samt abnorm
sarheling/ardannelse. EDS kan ikke helbredes, men kraever i stedet hjeelp i form af rehabilitering,
stagttende og afhjeelpende foranstaltninger og, hvor det er muligt, behandling af komplikationer til
lidelsen. Denne indsats foregar i et samarbejde mellem de hgit specialiserede hospitalsenheder og det
lokale sundheds- og socialvaesen.

Der er forelgbig beskrevet 14 forskellige typer af EDS, hvor en genetisk arsag er identificeret for de 13.
Disse 13 typer er koblet til sygdomsfremkaldende varianter i 20 forskellige gener, der koder for
proteiner involverede i opbygning, organisering og/eller homeostase af kroppens bindevaev?.

For den hypermobile type af EDS (hEDS) findes indtil videre ikke noget kendt sygdomsgen, hvorfor
diagnosen udelukkende hviler pa en systematisk klinisk vurdering baseret pa sygdomskriterier?. De
gvrige typer diagnosticeres ogsa ved en klinisk vurdering, og diagnosen kan herefter bekraeftes med en
gentest.

Det kliniske spektrum varierer pa tveers af EDS typerne fra milde hud- og ledsymptomer til sveere
fysiske handikaps og livstruende komplikationer pga. ruptur af organer og/eller kar. De varierende
manifestationer af de forskellige typer af EDS skal ses som et udtryk for, at bindeveaev er til stede i de
fleste af kroppens organsystemers.

De hyppigste symptomer/kliniske fund ved EDS omfatter:
e Hypermobilitet
e get risiko for instabilitet/luksationer i led
e Abnorm hud
e Abnorm sarheling/ardannelse og tendens til heematomer
e Hernier
e Organruptur
o Kroniske smerter i beveegeapparatet
¢ Nedsat funktionsevne

Nedenstaende symptomer og tilstande er rapporteret hyppigere forekommende ved EDS end i
baggrundsbefolkningen. Symptomerne kan ikke anvendes diagnostisk, og det skal understreges, at der
ikke er fundet nogen arsagssammenhaeng. Udredning samt behandling af tilstandene skal saledes
forega i de relevante specialer.

o Generaliserede smertesyndromer
e Autonom dysfunktion (fx POTS)



e Allergi symptomer

e Gastrointestinale symptomer

e Urinvejssymptomer (bleeredysfunktion)

e Gyneekologiske symptomer

¢ Neurologiske symptomer

e Kronisk treethed

o Psykiske sygdomme (angst og depression)

e Udviklingsforstyrrelser (autismespektrum, ADHD)
¢ Nedsat falsomhed for angestetika

2. MALGRUPPE

Denne NBVs malgruppe er: reumatologi, paediatri, center for sjaeldne sygdomme (CSS), klinisk genetik,
intern medicin, kardiologi, almen medicin, gynaekologi/obstetrik, ansestesi, ortopaedkirurgi,
fysioterapeuter, ergoterapeuter og bandagister

3. DIAGNOSEKODER

DQ796 Ehlers Danlos syndrom
DM357 Hypermobilitetssyndrom

4. HENVISNING

Manifestationer der kan give mistanke om EDS

Generaliseret hypermobilitet ledsaget af mindst én af nedenstadende
e Usadvanlig blgd og overstraekbar hud
o Abnormt brede og/eller atrofiske ar
e Excessiv forekomst af streekmeerker pa usaedvanlige lokalisationer eller hos barn (IKKE efter
stort veegttab eller pad abdomen/hofter efter graviditet)
o Hernier eller prolaps af hulorgan hos kvinder, der ikke har fgdt, bgrn eller meend
e Spontan ruptur af en arterie



Hvem kan henvises og hvor til?

Voksne (218 ar) med mistaenkt hEDS kan henvises til Klinik for Led- og Bindevaevssygdomme
(KLB), Aarhus Universitetshospital (AUH; KLB/AUH)) eller Afdeling for Rygkirurgi, Led- og
Bindevaevssygdomme (RLB), Rigshospitalet (RH; RLB/RH)

Voksne (218 ar) med kendt vaskuleer EDS (VEDS) kan henvises til CSS, AUH eller RH.

Voksne (218 &r) med mistanke om meget sjeeldne EDS typer henvises til CSS, AUH eller RH
eller en af de klinisk genetiske afdelinger.

Alle bgrn (<18 ar) med mistzenkt eller kendt EDS henvises til CSS, AUH eller RH.

Patienter, hvor problemstillingen alene vedrgrer smerte- og/eller funktionsnedsaettelse vil blive afvist.
Patienter med generaliseret hypermobilitet og fa eller usikre kliniske tegn pa EDS, anbefales primaert
henvist til specialleegepraksis.

Ved behov for second opinion kan henvises til KLB/AUH eller RLB/RH.

Hvad skal henvisningen indeholde?

Henvisningsdiagnose (tentativ)
Anamnese vedr.:
o led (hypermobilitet, luksationer, medfadt hofteskred)
o hud (konsistens, striae, cikatricer, streekbarhed)
o hulorganer (aneurismer, rupturer, hernier)
o knogler (deformiteter, hyppige frakturer, osteoporose, sveer skoliose)
Veaesentlige objektive fund
Familiehistorie med fokus pa ovenstaende symptomer og seerligt dissektion/ruptur/aneurismer
af kar, herunder pludselig uforklaret dad i relativt ung alder

Ved kendt EDS:

EDS type

Diagnosetidspunkt

Hvor diagnosen er stillet

Hvilke diagnosekriterier er opfyldt

Der vedlaegges primeer vurdering og konklusion samt kopi af resultat fra genetisk analyse (hvis
den foreligger).

FORLQB

5.1. Voksne



Diagnostik

EDS diagnosen baseres pa anamnese og objektiv undersggelse med fokus pa de relevante EDS
undertyper og relevante parakliniske undersggelser, herunder genetisk undersggelse. Behov for
supplerende vurdering i andre relevante specialer afggres i forbindelse med den diagnostiske
udredning.

Behandling
EDS kan ikke helbredes. Behandlingen af EDS er alene symptomatisk og varetages i almen praksis.
Eksempler pa mulige tiltag:

e Vederlagsfri fysioterapi efter gaeldende regler

o Vejledning om adgang til vederlagsfri fysioterapi - Sundhedsstyrelsen

o Smertebehandling evt. via smerteklinik

e Ortopeaedkirurgisk vurdering ved f.eks. deformiteter eller erhvervet fejlstilling af led

e Behandling af ledsagesymptomer varetages af de relevante specialer jf. geeldende

forlgbsbeskrivelser

e Socialt — se kommunernes hjemmesider for regler, henvisning osv.

¢ Almindelige sundhedstilbud: se kommunernes hjemmesider

o Hijeelpemidler, f.eks. ortoser (bandagist), fingersplints (ergoterapi)

Rehabilitering
e Sano - Sano | (sanocenter.dk)
o Dansk Gigthospital i Sgnderborg (gigthospital.dk)

Videre forlgb

Patienter gives individuel radgivning om diagnose, handtering af symptomer og videre forlgb, men der
tilbydes ikke monitorering af sygdommen. Den eneste undtagelse fra dette er vEDS, hvor der tilbydes
livslang opfeglgning ved CSS, AUH eller RH og kardiologisk afdeling, se selvstaendigt afsnit.

Almen praksis og andre specialer kan indhente rad og vejledning ved KLB/AUH eller RLB/RH.

5.2. Barn

Diagnostik

Diagnostik, kontrol, og behandling af alle EDS typer hos barn foregar helt eller oftest delvist pa hgijt
specialiseret niveau. Pa hgijt specialiseret niveau geelder, at ansvar for forlgb ligger i CSS, AUH eller
RH. Forlgbet varetages i samarbejde med primeersektoren og hoved- eller regionsniveau. Forlgbet er
individuelt tilrettelagt og afhaenger af EDS-type, sveerhedsgrad og behov.

Diagnostik baserer sig pa en klinisk undersggelse med vaegt pa objektive EDS-kriterier og anamnese
suppleret med relevante undersggelser, som ofte vil veere en genetisk analyse.

Hypermobilitet ses hyppigt hos bgrn og aftager med tiden. Det giver sjeeldent anledning til symptomer.
Andre EDS-symptomer vil til gengaeld kunne udvikle sig med stigende alder?. Derfor kan der veere


https://www.sst.dk/da/udgivelser/2021/vejledning-om-adgang-til-vederlagsfri-fysioterapi
https://sanocenter.dk/

behov for revurdering af EDS-diagnosen hen ad vejen. De geeldende kliniske EDS-diagnosekriterier
kan man farst med sikkerhed anvende hos det udvoksede individ.

Henvisning til CSS

Ved mistanke om EDS, ved bekreeftet EDS, eller ved behov for second opinion kan bgrn henvises.
Misteenkes hEDS, skal der veere andre kliniske tegn end hypermobilitet ved henvisning far 5-ars
alderen. Henvisningen skal veere underbygget med oplysninger om diagnose, kriterier og behov. Se
seaerskilt afsnit ovenfor.

Mulig diagnose — fortsat forlgb i CSS

Barn kan have en uafklaret diagnose-status. Det er ikke altid muligt med sikkerhed at af- eller bekreefte
navnlig hEDS hos bgrn*. | disse tilfeelde vil barnet blive tilbudt en fornyet undersggelse efter et skannet
tidsinterval, som kan veere mellem 1 og 5 ar.

Sikker diagnose — fortsat forlgb i CSS

Opfelgende kontrol i CSS planleegges fra gang til gang efter behov og relevans.

Videre forlgb

Barn og deres forzeldre gives individuel radgivning om diagnose, handtering af symptomer og videre
forlab.

CSS vurderer behov for henvisning til andre undersggelser og leegelige specialer, hvis symptomerne
vurderes at have relation til EDS. Se i gvrigt afsnittet for voksne.

(o] . . . . .

5.3. Radgivning om fysisk aktivitet
hEDS og klassisk EDS (cEDS): Ingen restriktioner i forhold til fysisk aktivitet ud over hvad
bevaegeapparatet matte begreense.
VEDS: Generelt frarades hard fysisk aktivitet inklusiv kontaktsport, tunge |gft og statisk traening for at
nedseette risikoen for vaskuleere komplikationer. Dynamisk aktivitet, som fx lgb, cykling, svemning, og
veegttreening med lav belastning, frarddes ikke. En god tommelfingerregel er, at man skal kunne fgre en
samtale imens. Pa den made undgas peak-praestationer.
Tvivisspargsmal bar drgftes med hgjtspecialiseret center.

5.4. Patientinformation

Ehlers-Danlos Foreningen
e Ehlers-Danlos Foreningen i Danmark - for patienter med EDS (ehlersdanlos.dk)

Patienthandbogen
e Ehlers-Danlos syndrom - PatienthAndbogen p& sundhed.dk



https://ehlersdanlos.dk/
https://www.sundhed.dk/borger/patienthaandbogen/boern/sygdomme/arvelige-og-medfoedte-tilstande/ehlers-danlos-syndrom/

Leegehandbogen
e Ehlers-Danlos syndrom - Laegehandbogen pé sundhed.dk

e VEDS - https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/sjaeldne-
sygdomme/sjaeldne-sygdomme/vaskulaer-ehlers-danlos-syndrom/

Gigtforeningen
e Hypermobilitet — drsager, symptomer og behandling (gigtforeningen.dk)

The Ehlers-Danlos Society
e Home - The Ehlers Danlos Society (ehlers-danlos.com)

6. KARDIOLOGISKE ASPEKTER
VEDS

VEDS er en potentielt meget alvorlig EDS type, der forarsages af sygdomsfremkaldende varianter i
COL3AL1-genet, der koder for kollagen type Ill. Preevalensen af vVEDS er ca 1:50.000. Sygdommen er
kendetegnet ved forgget risiko for arterielle komplikationer (dissektion, aneurisme og ruptur isser
svarende til middelstore arterier og aorta), recidiverende pneumothorax og ruptur af hulorganer
(ventrikel, tarm og uterus) og/eller sener/muskler. vVEDS skal primaert misteenkes ved aortaruptur,
pludselig dad i ung alder, uforklarlig ruptur af hulorganer og/eller relevant familiehistorie >©.

Ved VEDS kan ses seerlige ansigtstraek, acrogeri, tynd gennemskinnelig hud med tydelig kartegning,
tendens til bla meerker og atrofisk ardannelse, men disse karakteristika er ikke obligate. | modsaetning
til andre typer EDS er hypermobilitet lokaliseret til de sma og ikke de store led.

Patienter med VEDS har tilbud om livslangt forlgb i CSS, AUH eller RH og de samarbejdende
hgjtspecialiserede kardiologiske afdelinger. Veerdien af rutinemaessige angiografisk billeddiagnostiske
undersggelser er uafklaret, idet dissektion og ruptur kan forekomme ved normal aortadiameter.
Kontrolforlgb tilretteleegges derfor individuelt. Vigtigste fokuspunkt er blodtryksregulering, hvor
anvendelse af betablokkeren Celiprolol, bar indgd. Celiprolol er ikke registreret til brug i Danmark, men
CSS har udleveringstilladelse.

ceEDS

Risikoen for betydende aorta- eller mitralklapssygdom vurderes lav ved cEDS, og rutinemaessig
ekkokardiografi anbefales ikke hos hverken bgrn eller voksne, med mindre der er symptomer, kardiel
mislyd eller familiehistorie tilskriver dette’~2°. Ekkokardiografi kan indga diagnostisk efter gaeldende
retningslinjer.


https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/ortopaedi/tilstande-og-sygdomme/oevrige-sygdomme/ehlers-danlos-syndrom/
https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/sjaeldne-sygdomme/sjaeldne-sygdomme/vaskulaer-ehlers-danlos-syndrom/
https://www.sundhed.dk/sundhedsfaglig/laegehaandbogen/sjaeldne-sygdomme/sjaeldne-sygdomme/vaskulaer-ehlers-danlos-syndrom/
https://www.gigtforeningen.dk/viden-om-gigt/diagnoser/hypermobilitet/
https://www.ehlers-danlos.com/

hEDS

Risikoen for betydende aorta- eller mitralklapssygdom vurderes lav ved hEDS og rutinemaessig
ekkokardiografi anbefales ikke hos hverken bgrn eller voksne med mindre symptomer, kardiel mislyd
eller familiehistorie tilskriver dette’~1°. Ekkokardiografi kan indga diagnostisk efter gaeldende
retningslinjer.

/. KLINISK GENETISK
AFDELING

Genetisk udredning, diagnostik og rddgivning varetages af klinisk genetiske afdelinger, og inddrager
klinisk praesentation, anamnese, familieanamnese og genetiske analyser. Mulighederne for genetisk
bekreeftelse af EDS diagnosen afthaenger af EDS undertypen. Eksempelvis er en genetisk
undersggelse (blodprgve) hos mennesker med hEDS kun indiceret ved behov for at udelukke relevante
differentialdiagnoser, da den genetiske arsag til hEDS ikke kendes. Genetisk bekreeftelse af diagnosen
VEDS er derimod yderst relevant, idet fund af den sygdomsfremkaldende variant kan anvendes til
sikkert at identificere familiemedlemmer i risiko, og dermed iveerksaette relevant kontrolprogram.
Genetisk bekraeftelse af diagnosen muligger desuden aeg-sortering (preeimplantations genetisk test) og
forsterdiagnostik (preenatal diagnostik) i forbindelse med familieforagelse.

Det skal understreges, at en normal genetisk undersggelse som udgangspunkt ikke udelukker den
diagnose, der undersgges for, idet sensitiviteten ved den valgte analyse kan variere, og ingen analyse
har 100% sensitivitet. Hvis den kliniske praesentation er karakteristisk for tilstanden, kan diagnosen
opretholdes trods normalt genetisk analyseresultat.

Den genetiske analyse kan bestilles ved naermeste klinisk genetiske afdeling uden forudgdende
henvisning. Analysen bgr bestilles af specialleege med szerlig viden om tilstanden, saledes ofte af laege
pa hgijt specialiseret reumatologisk afdeling, hgjt specialiseret hjerteafdeling, klinisk genetisk afdeling
eller CSS.

Det anbefales, at klinisk genetisk afdeling kontaktes ved tvivl og spargsmal.

8. REUMATOLOGISK
SPECIALLAGEPRAKSIS



Voksne (=18 ar) modtages til udredning for EDS. Patienterne kommer primaert for at fa be- eller
afkreeftet en mistanke om EDS. Eksempelvis hos yngre voksne med en hypermobilitetsdiagnose, hvor
der er tvivl om, hvorvidt det kan dreje sig om EDS. Specialleegepraksis anvender i udredningen af EDS
samme algoritme som KLB/AUH og RLB/RH.

| hovedparten af tilfaeldene vil der ikke veere behov for viderehenvisning til KLB/AUH eller RLB/RH, da
diagnosen afkraeftes.

Hvis den praktiserende reumatolog derimod skgnner, at det kliniske billede er foreneligt med EDS, bgr
diagnosen konfirmeres ved henvisning jf. seerskilt afsnit ovenfor. Viderehenvisning kan ligeledes ske
hvis der er tvivl om diagnosen.

Speciallaegepraksis falger ikke patienter med EDS.

9. GRAVIDITET
VEDS

Komplikationer (arterieruptur, uterusruptur, perineumbristninger) ved graviditet ses naesten
udelukkende ved VEDS, hvor mortalitetsrisikoen baseret pa et historisk materiale er estimeret til 5%*?.
Risikoen er i en nylig dansk opggrelse dog fundet at veere lavere2. Graviditet ved VEDS frarades ikke
med mindre seerlige forhold ger sig geeldende, men da en graviditet som anfart indebeerer en ikke
ubetydelig risiko, bgr planlaegning af graviditet og fadsel forega ved hgit specialiseret center (AUH, RH)
i et tvaerfagligt samarbejde (CSS, kardiologi, gynaekologi/obstetrik, klinisk genetisk). Hvis det ventede
barn har VEDS, er der risiko for preterm fgdsel®3.

@vrige EDS typer

De @vrige EDS typer giver sjeeldent anledning til @get risiko for komplikationer ved graviditet'4.
Spontane aborter og ekstrauterine graviditeter ses maske lidt hyppigere, men der er ingen evidens for
@get risiko for praeterm fadsel eller afvigende fosterveegt#1°. Forekomst af livmoderhals insufficiens
hos kvinder med EDS er undersggt i retrospektive studier med divergerende resultater'®-8 Overordnet
er der ikke evidens for at anbefale rutinemaessige livmoderhals malinger hos gravide med EDS, dog
kan det overvejes ved klassisk EDS med sygdomsfremkaldende variant i i COL5A1-genet efter en
individuel vurdering®®. Der findes ikke grundlag for at anbefale profylaktisk cerclage'.

Som udgangspunkt anbefales vaginal fadsel hos kvinder med EDS'4.

For at forebygge senere vaginal/rektal/bleere prolaps anbefales (som hos raske) tidlig beekkenbund
treening®®. Baekkenlgsning ses hyppigt og skal handteres som hos raske gravide. Samlet set vil der
sjeeldent vaere behov for et specialiseret obstetrisk forlgb.

10. KIRURGI OG SUTURER



Kirurgl

Kirurgiske indgreb af ikke livstruende tilstande bar overvejes ngje pga. usikkerhed om effekt og
risici?®?, Ved ortopaedkirurgiske indgreb er der risiko for forvaerrede smerter, derfor vil konservativ
behandling med smertelindring og rehabilitering i et samarbejde med ergoterapeut, fysioterapeut og
bandagist ofte veere at foretraekke?°.

Suturering
Pga. skrgbelighed af veevet og forsinket sarheling anbefales det EDS at sy i 2 lag og lade suturerne
sidde dobbelt s& l&enge som det normalt anbefales?%-22,

11. INFORMATION OG
VEJLEDNING AF
SUNDHEDSPERSONALE

CSS, de tilknyttede kardiologiske afdelinger, og de kliniske genetiske afdelinger kan kontaktes ved
spgrgsmal og behov for vejledning.
Der findes i gvrigt talrige videnskilder online, herunder eksempler:

e Laegehandbogen pa Sundhed.dk

e GeneReviews, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/

o National Organization for Rare Disorders, https://rarediseases.org/

e Orphanet — den europaeiske portal for sjeeldne sygdomme, https://www.orpha.net/
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13. BILAG

Diagnosekriterieskemaer kan vaere en hjaelp til at stille den rette EDS-diagnose. Her henvises til
skemaer for de 3 hyppigste typer, hEDS, KEDS og VEDS. De gvrige typer er sa sjaeldne, at det ikke er
fundet relevant at vedlaegge diagnoseskemaer. Alle typer er beskrevet i Malfait et al?.

Der opereres med major- og minorkriterier, hvoraf farstnaevnte vejer tungest i forhold til at stille
diagnosen?.

Generelt geelder det, at den kliniske diagnose, hvis ikke der er tale om hEDS, skal bekraeftes ved
pavisning af en sygdomsfremkaldende variant i et relevant sygdomsgen.

13.1. hEDS

Diagnosen hEDS hviler alene pa kliniske kriterier, idet der til dato ikke er beskrevet et sygdomsgen.
Arvegangen regnes for at vaere autosomal dominant med varierende penetrans og feenotype.
Diagnosen er ikke ngdvendigvis let at stille. Som hjeelpeveerktgj anbefales diagnosekriterie-skemaet fra
det internationale EDS-konsortium:

https://www.ehlers-danlos.com/heds-diagnostic-checklist/

Oqg for barn:

https://www.ehlers-danlos.com/diagnostic-criteria/new-diagnostic-framework-for-pediatric-joint-
hypermobility-v2/

Hypermobilitetsscore bygger i vid udstraekning pa Beightonkriterierne?3. The Ehlers-Danlos Society har
udarbejdet en video af hypermobilitetsscore a.m. Beighton:

https://www.ehlers-danlos.com/assessing-joint-hypermobility/

13.2. cEDS

Ja/nej

Arvegang Autosomal dominant

Major Overstreekbar hud og atrofiske ar

Generaliseret led-hypermobilitet

Minor Let ved at f& bl& maerker
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Blgd dejagtig hud

Skrabelig hud

Molluscoide psuedotumorre

Subkutane sfaeroider

Hernier

Epicantus

Komplikationer til ledhypermobilitet

Farstegradssleegtning med bekraeftet diagnose

Minimumskrav til diagnose er hudsymptomer (major) og enten hypermobilitet (major) og/eller mindst 3
minorkriterier. Diagnosen skal bekraeftes ved molekylaergenetisk analyse (obligat).

13.3. VEDS

Ja/nej

Arvegang Autosomal dominant

Major Familiehistorie med dokumenteret patogen variant i
COL3A1-genet

Arteriel ruptur i ung alder

Spontan colon sigmoideumruptur uden divertikler
eller anden tarmsygdom

Uterusruptur i 3. semester uden tidligere foretaget
sectio og/eller sveer peripartum perineumlaesion

Carotis-Caverngs sinus fistel

Minor Bl& maerker uden kendt traume

Tynd, gennemskinnelig hud med tydelig
venetegning

Karakteristiske ansigtstreek

Spontan-pneumothorax

Akrogeri

Klumpfod

Medfadt hofteledsluksation
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Hypermobilitet af sma led

Sene- eller muskelruptur

Keratokonus

Gingival recession eller skrgbelighed

Varicer < 30 ar for ikke-gravide

Diagnosen VEDS skal misteenkes i én af falgende situationer

1. Positiv familiehistorie, arteriel ruptur eller dissektion < 40-ars alderen, colon sigmoideumruptur
og/eller spontan pneumothorax sammen med mindst ét andet VEDS-symptom
2. En kombination af minor-kriterier

Misteenkes diagnosen bgr patienten tilbydes molekyleergenetisk udredning. Det samme geelder ved
kendt patogen variant hos fagrstegradssleegtning.

14. FORKORTELSER

AUH: Aarhus Universitetshospital

CSS: Center for Sjeeldne Sygdomme

EDS: Ehlers-Danlos Syndrom

hEDS: hypermobil EDS

CEDS: klassisk EDS

KLB: Klinik for Led- og Bindeveevssygdomme

RH: Rigshospitalet

RLB: Afdeling for Rygkirurgi, Led- og Bindevaevssygdomme
VEDS: vaskuleer EDS
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