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Het Syndroom van Ehlers-Danlos omvat een klinische en genetische heterogene groep van
erfelijkebindweefselstoornissen, die zijn gekarakteriseerd bij gewrichtshyperbomiliteit, hyperrekbare huid en
broosheid van het weefsel. In de Villefranche nosologie zijn er zes subtypes erkend: de klassieke, de hypermobiele, de
vasculaire, kyfoscoliose, anthrochalasis, dermatosparaxis subtypes van EDS. Met uitzondering van het hypermobiele
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INTRODUCTIE STATEMENT

Voor ieder genetisch subtype, deed een subcommissie van auteurs een uitgebreide literaire studie. Alle
artikelen zijn herzien voor de relevantie en extra artikelen zijn geidentificeerd vanuit de literatuur. De
artikelen werden samengevat en opgedeeld in subthema’s: (1) de geschiedenis van het subtype van
EDS, (2) mechanisme van de ziekte, (3) allelische heterogeniteit, (4) klinische beschrijving, (5)
genotype-fenotype correlaties en penetratie, (6) management en (7) differentiéle diagnose. De
samenvattingen van deze thema’s waren kritisch herzien door alle auteurs.

Subcommissies:

e Klassiek EDS als gevolg van COL1A1 p.(Arg312Cys) (cEDS-COL1A1): Fransiska Malfait

o Klassiek gelijkende EDS als gevolg van een tekort aan Tenascine X (clEDS): Serwet
Demirdas, Nicol Voermans

e Hartklep EDS (cvEDS): Fransiska Malfait

e Arthrochalasia EDS (aEDS): Tomoki Kosho, Cecilia Giunta, Marianne Rohrbach, Fransiska
Malfait

e Kyfoscoliose EDS (KEDS-PLOD1): Angela Brady, Neeti Ghali, Cecila Giunta, Marianne
Rohrbach, Tim Van Damme, Anthony Vandersteen

e Kyfoscoliose EDS (KEDS-FKBP14): Cecila Giunta, Marianne Rohrbach, Tim Van Damme,
Fransiska Malfait

e Syndroom van Brittle Cornea (BC): Marianne Rohrbach, Tim Van Damme.

e Spondylodyplatisch EDS (spEDS-B4GALT7 en spEDS-B3GALT6): Sylvie Fournel-Gigleux,
Tim Van Damme, Fransiska Malfait

e Spondylodyplatisch EDS (spEDS-SLC39A13): Cecilia Giunta

e Musculocontracturaal (mcEDS): Tomoki Kosho, Fransiska Malfait

e Myopathisch EDS (mEDS): Roberto Mendoza-Londono, Fransiska Malfait

e Periodontaal EDS (pEDS): Ines Kapferer-Seebacher, Michael Pope, Anthony Vandersteen,
Johannes Zschoke

KLASSIEK EDS ALS GEVOLG VAN COL1A1 P.(Arg312Cys) (COL1A1-Ceds)

Synoniemen: Klassiek-gelijkende type van het syndroom van Ehlers-Danlos met neiging tot
arteri€le scheuringen, Vasculair-gelijkende EDS

De geschiedenis van Klassieke EDS type als gevolgen van COL1A1 p.(Arg312Cys)
(COL1A1-cEDS)

Nuytinck et al. [2000] rapporteerde twee kinderen met het fenotype voor het klassieke type van EDS,
met hyperrekbare huid, gemakkelijk blauwe plekken, atrofische littekens en hypermobiliteit in de
gewrichten, met een ¢.934C>T, p.(Arg312Cys) mutatie. Malfait et al. (2007) herkende dezelfde
mutatie in een volwassene die leed aan verscheuring van de middelgrote aderen, die doet denken aan
vasculair EDS. Aanvullend daarop zijn er twee andere arginine-tot-cysteine (Arg-tot-Cys)
vervangingen in de proal (I) keten van collageen type I, ¢.172-C.T, p.(Arg574Cys) en c.3277C>T,
p.(Argl093Cys’) herkend in twee andere volwassenen met vasculaire scheuringen, maar zonder
tekenen van EDS (Malfait et al., 2007). De p.(Arg312Cys) mutatie zijn vervolgens ook gevonden in
twee andere individuen met EDS waarbij ook problemen met vasculaire kwetsbaarheid
bestonden[Ritelli et al., 2013; Gaines et al., 2015]. Vanwege de grote overlap tussen het
p.(Arg312Cys)-geassocieerde fenotype en het klassicke EDS type ten gevolge van COL5AT1 of
COLS5A2 mutatie, zijn beide aandoeningen gegroepeerd in dezelfde klinische entiteit (“Klassieke
EDS”) in de nieuwe classificatie van EDS. Patiénten met de p.(Arg312Cys) mutatie zijn met name
risicovol voor vasculaire gebeurtenissen, daarom is moleculaire bevestiging in het klassieke type EDS
patiénten voor managementdoeleinden belangrijk.



De prevalentie van deze aandoening is onbekend.
Mechanisme van de ziekte

De pathogenese basis voor het fenotype dat resulteert uit deze specifieke Arg-tot-Cys vervangingen is
momenteel niet duidelijk. Ultra structurele onderzoeken van dermale collageen fibrillen hebben
aangegeven dat er fibrillen met verschillende diameter, en lichtelijk onregelmatig contour, zijn.
Daarnaast bestaat er in het geval van p.(Arg312Cys) een bloemachtige abnormalitiet [Malfait et al.,
2007].

In de pathogenie zijn verschillende mechanismes voorgesteld [Malfait et al., 2007]. Hieronder vallen
lokale destabilisatie van de drievoudige helix ten gevolge van verlies van het stabiliserende arginine
residu. Introductie van het cysteine residu, dat kan leiden tot een disulfide-binding met andere
collageen of non-collageen eiwitten, ofwel intracellulair of in de extracellulaire matrix (ECM). Hierbij
worden normale fysiologische interacties verstoord. Er is interferentie met de pericellulaire
verwerking van de amino-propetide van procollageen type I en/of lokale afwikkeling van de regio die
zich rondom de mutatie bevindt. Als gevolg hiervan worden specifieke interacties collageen type I
liganden verstoord [Malfait et al., 2007].

Allelische Heterogeniteit

Er zijn drie verschillende heterozygote COL1A1 mutaties gerapporteerd. Deze leiden tot een Arg-tot-
Cys vervanging, en zijn in combinatie met vasulaire kwetsbaarheid: ¢.934C>T, p.(Arg312Cys);
c.1720C>T, p.(Arg574Cys); en ¢.3277C>T, p.(Argl093Cys).

Klinische Beschrijving

Momenteel zijn er zes pati€nten van vijf familie’s met p.(Arg312Cys) (Tabel S1) gerapporteerd.
Hieronder vallen twee vrouwen (5 en 43 jaar) en vijf mannen (7, 16, 39 en 53 jaar oud). [Nuytinck et
al., 2000; Malfait et al., 2007; Ritelli et al., 2013; Gaines et al., 2015].

Het kenmerk van deze aandoening is de “vasculaire kwetsbaarheid,” dit leidt tot spontane
verscheuring in de middelgrote aderen, in combinatie met andere EDS kenmerken. Het is een
zeldzame, maar belangrijke differenti€le diagnose van vasculaire EDS.

Gerapporeerde klinische kenmerken voor p.(Arg312Cys) vervanging

e Voortplanting, waaronder vroegtijdig gebroken vliezen (PPROM) is gerapporteerd in een van
de patiénten. Een patiént had neonatale spierhypotonie. Er zijn geen zwangerschaps
gerelateerde complicaties gerapporteerd (één bekende zwangerschap in een van de getroffen
vrouwen).

e Craniofaciale kenmerken
Geen van de patiénten had de karakteristieke kenmerken van vasculair EDS. Een van de
patiénten had overtollige huidplooien bij de oogleden en zachte oorlellen, die doen denken
aan Klassieke EDS. Een van de pati€nten had blauw oogwit, een hoog gehemelte en een
hypolastische huig.

e Bewegingsapparaat
Hypermobiliteit van de gewrichten is gerapporteerd in vier patiénten. Een van de patiénten
had heupdysplasie en een traumatische schouderdislocatie. Tevens is er gerapporteerd dat
een van de patiénten sporadische dislocaties had van het gewricht. Een trechterborst is twee
keer gerapporteerd. Daarnaast waren er ook twee patiénten die klaagden over chronische pijn
aan de gewrichten. Geen enkele patiént had een geschiedenis van breuken; DEXA Z-score
was in twee van de pati€nten normaal.

e Huid en integument
Met betrekking tot de huid hadden sommige van de patiénten hyperrekbare huid (n = 4);



zachte, deegachtige huid (n = 2); dunne of doorzichtige huid (n = 3); brokkelige huid/huid
splijten (n = 2); atrofische littekens (n = 4); vertraagde heling van de wond (n = 1);
ongebruikelijke gevoeligheid bij aanraking (hyperalgesie) (n = 1); piezogene papels (n = 1);
molluscoide pseudotumoren (n = 1); spataders (n = 1). Het gemakkelijk verkrijgen van
blauwe plekken was in alle patiénten gerapporteerd (n = 6). Tenslotte had een van de
pati€nten een liesbreuk en een hiatale en abdominale hernia.

e Oculaire betrokkenheid
In een van de patiénten is er blauw oogwit geobserveerd. Een van de patiénten was
geopereerd voor scheelzien.

e Hart- en Vaatstelsel
Alle drie volwassenen hadden ernstige cardiovasculaire problemen. De patiént die is
gerapporteerd door Malfait et al. [2007] had een spontane dissectie van de iliacale slagader op
43 jarige leeftijd. Haar getroffen zoon van 16 jaar had geen problemen met vasculaire
kwetsbaarheid, met uitzondering van ongebruikelijke blauwe plekken. De patiént die is
gerapporteerd door Gaines et al. [2015] leed aan spontane scheuren in de gemeenschappelijke
heupslagader op 39 jarige leeftijd. De patiént die is gerapporteerd door Ritelli et al. [2013]
had milde mitralis- en hartklepinsufficiéntie, linkerventrikelhypertrofie, aortaworteldilatatie,
wervelslagkronkeligheid en leverhemangioom op 53 jarige leeftijd. De twee kinderen die
werden gerapporteerd door Nuytinck et al. [2000] gaven geen indicaties van vasculaire
kwetsbaarheid op het moment van het verslag. Een klinische follow-up is niet mogelijk voor
deze patiénten.

Andere Arg-tot-Cys vervangingen die leiden tot vasculaire kwetsbaarheid.

Er zijn EDS-gelijkende indicaties geobserveerd in associatie met de p.(Arg312Cys) mutatie. Een van
de patiénten die p.(Arg574Cys) heeft (man, 42) leed aan een dissectie van de linker dijslagader en een
aorta-aneurysma. Een patiént die p.(Argl093Cys) heeft (man, 40) heeft aan de linker nier een infarct
gehad op 34 jarige leeftijd en een dissectie van de infrarenale aorta en de linker iliacale slagader, met
een aneurysma in de linker nierslagader op 39 jarige leeftijd. Hij had ook een uitpuilende mitralisklep
[Malfait et al., 2007].

Genotype-Fenotype Correlatie en Penetratie

De Arg-tot-Cys vervanging in de al (I) collageen keten lijkt te zijn gekoppeld aan specifieke
fenotypes: Klassieke type EDS met vasculaire kwetsbaarheid voor p.(Arg312Cys) en geisoleerde
vasculaire kwetsbaarheid voor p.(Arg574Cys) en p.(Argl093Cys). Daarnaast zijn er drie andere Arg-
tot-Cys vervangingen gerapporteerd in dit gen: ¢.3040C>T,p.(Argl014Cys) is gekoppeld aan
autosomaal dominante ziekte van Caffey [Gensure et al., 2005], ¢.3106C>T,p.(Argl1036Cys) en
c.3196C>T,p.(Argl066Cys). Daarentegen zijn pati€énten met een OI/EDS overlappend fenotype
gerapporteerd zonder indicaties van vasculaire kwetsbaarheid [Cabral et al., 2007; Lund et al., 2008].
De pathogentische basis voor deze specifieke klinische gevolgen is onbekend.

Penetratie is onbekend.

Management

Belangrijke managementrichtlijnen voor focus op het Hart- en Vaatstelsel.
Specifieke richtlijnen bevatten:

- Meten van de grootte van de aortawortel en beoordeling van de hartkleppen d.m.v. een
echocardiogram op het moment van de diagnose of op de leeftijd van 5 jaar.

- Een echocardiogram op intervallen van 5 jaar, zelfs als het eerste echocardiogram
normaal is.



- Een waakzame observatie en controle van de bloedruk kan het risico op atriale scheuring
voorkomen.

- Verder vasculair toezicht moet in overweging worden genomen.

- Overweeg een evaluatie van de botdichtheid.

Richtlijnen voor het management van musculoskeletale problemen, betrokkenheid van de huid,
oftalmologisch en Tanheelkundige follow up en zwangerschap zullen deze geformuleerd voor EDS
moeten volgen (voor referentie: zie “management guidelines fort he classical Ehlers-Danlos
syndrome,” door Bowen et al., dit nummer).

Differentiéle Diagnose

e Vasculair EDS
e Klassiek EDS ten gevolge van COL5A1 of COL5A2 mutaties.
e Ol

KLASSIEK-GELIJKENDE EDS TEN GEVOLGE VAN EEN TENASCINE X TEKORT
(cIEDS)

De Geschiedenis van Klassiek-Gelijkende EDS

Dit type van EDS is voor het eerst beschreven door Burt et al. [1997]. De auteurs beschreven een 26
jaar oude mannelijke patiént met adrogenitaal syndroom (AGS) als gevolgen van een 21-hydroxylase
tekort met daarbij hyperrekbare huid, hypermobiele gewrichten, gemakkelijk verkregen blauwe
plekken en slechte heling van wonden. Biopsie van de huid toonde aan dat de patiént kleine
collageenvezels van normale grootte en complete afwezigheid van tenascine XB (TNX) had.
Gekweekte huidfibroblasten bleken ook een tekort aan TNX te hebben. De PCR van het DNA van de
patiénten onthulde een deletie van 30kb in chromosoom 6 die zowel het CYP213B gen als het TNXB
gen overlapt. Schalkwijk et al. [2001] bekeken het TNX in het serum van 151 EDS patiénten
(klassieke en vasculaire type). Er was een controlegroep van 168 patienten met een andere aandoening
als controle (psoriasis en reumatoide artritis) en een controlegroep van 21 gezonde deelnemers..

Ze constateerden een TNX tekort in vijf van de EDS patiénten en drie getroffen broers/zussen (een
daarvan met het aansluitende gen syndroom). Analyse van de mutatie onthulde voornamelijk
homozygote mutaties voor het TNXB gen in deze patiénten. De auteurs concludeerden dat het TNX
deficiente type erg vergelijkbaar is met het klassieke type van EDS met twee grote verschillen: (1) er
waren geen atrofische littekens zichtbaar en (2) het erfelijkheidspatroon was autosomaal recessief.
De prevalentie van deze aandoening is onbekend.

Mechanisme van de Ziekte

TNX is een van de drie bekende grote matricellulaire eiwitten van de tenascine familie [Mao en
Bristow, 2001; Valcourt et al., 2015]. Hoewel de precieze functie van TNX onbekend is, het is bekend
dat het een rol speelt in het ECM, omdat het veelal aanwezig is in het bindweefsel van de spier,
rondom pezen, ligamenten en in de huid [Mao en Brostow, 2001]. Het glycoproteine wordt gecodeerd
door het TNXB gen in mensen. Het klassiek-gelijkende EDS wordt veroorzaakt door een volledig
tekort aan TNX ten gevolgen van homozygote of samengestelde heterozygote TNXB mutaties, wat
leidde tot nonsense-mediated verval van het mRNA (NMD) of biallelische deletie van TNXB. Als
gevolg is het TNX eiwit volledig afwezig [Mao en Bristow, 2001].



Allelische Heterogeniteit

Een totaal van 24 patiénten is gerapporteerd met een compleet tekort aan TNX zonder dat het CYP21B
gen er bij betrokken is. In 19 van de patiénten (15 families), was de moleculaire diagnose bekend.
Homozygote en samengesteld heterozygote mutaties zijn erkend. Door het TNXB gen zijn mutaties
geidentificeerd en bevatten missense, framshift en nonsense mutaties.

Er is een registratie van gerapporteerde varianten van het TNXB gen [Dalgleish, 1998].

In vijf van de 24 gerapporteerde pati€énten was er geen genetische bevestiging van de klinische
diagnose nadat de TNX-serummeting was gedaan.

Klinische Beschrijving

Het klinische fenotype van de 24 patiénten met een compleet tekort aan TNX zonder betrekking van
het CYP21B gen werd herzien (Tabel S1) [Schalkwijk et al., 2001; Peeters et al., 2004; Lindor en
Bristow, 2005; Voermans et al., 2007, 2009b; O’Connell et al., 2010; Hendriks et al., 2012; Pénisson-
Besnier et al., 2013; Sakiyam et al., 2015; Demirdas et al., 2016].

De afwezigheid van TNX door het lichaam leidt tot een fenotype lijkend op het klassieke type van
EDS. De kenmerken van de aandoening zijn gegeneraliseerde gewrichtshypermobiliteit, hyperrekbare
huid, zachte en/of fluweelachtige huid, zonder de typische atrofische littekens die te zien zijn in het
klassieke EDS, gemakkelijk ontstaan van blauwe plekken en een autosomaal recessief
overervingspatroon.

e Voortplanting, waaronder zwangerschap: Egging et al. [2008] onderzocht urogenitaal en
verloskundige problemen in zeven vrouwen met het klassiek-gelijkende EDS type, van 38-57
jaar (zes van het cohort van Schalkwijk et al. [2001] en een patiént van Lindor en Bristow
[2005]). Deze vrouwen hadden een totaal van 13 zwangerschappen en 12 bevallingen. Twee
vrouwen (een met AGS ten gevolge van een 21-hydroxylase tekort als een aansluitend gen
syndroom; en een met aanvullende spina bifida - open rug -, besloten om geen biologische
kinderen te krijgen) hadden geen zwangerschap. Een van de 13 zwangerschappen eindigde in
intra-uteriene dood van de foetus en een van de 12 zwangerschappen was gecompliceerd door
een postpartum bloeding. Er zijn geen te vroeg geborene of neonatale complicaties
gerapporteerd. Er is geen urinaire incontinentie gezien. Vaginale (n = 1), urinale (n =2) en
rectale (n = 1) verzakkingen waren wel aanwezig. Een ongedefinieerde verzakking is
benoemd. Drie van de vijf vrouwen had partus-gerelateerde complicaties (afloop van de
vaginale baarmoeder na baarmoederverzakking, postpartum bloeding, intra-uteriene
afsterving op 24 weken met postpartum bloeding. De auteurs concludeerden dat de
zwangerschap bij patiénten met TNX-tekort zonder grote complicatiesverlopen, met
uitzondering van een incident inzake een postpartum bloeding . Echter, rectale en vaginale
verzakkingen komen regelmatig voor bij vrouwen met een TNX tekort, zelfs op jonge
leeftijd, wat laxiteit van het urogenitale weefsel suggereert. Verder hebben zich ook geen
vroeggeboortes voorgedaan bij de nakomelingen; echter sommige van de pati€énten waren zelf
wel te vroeg geboren.

Demeridas et al. [2016] beschreven de gynaecologische en verloskundige geschiedenis van de
zeven vrouwen uit het cohort. Drie van deze vrouwen waren voorheen al bij het onderzoek
van Egging et al. [2008] betrokken geweest De andere vier rapporteerden een totaal van 10
zwangerschappen, waarvan twee eindigden in intra-uteriene ondergang van de foetus. Verder
waren vier van de 10 bevallingen gecompliceerd door een postpartum bloeding, twee
vrouwen hadden een perineale breuk en een zwangerschap werd gecompliceerd door
PPROM. In dit cohort was een andere vrouw gerapporteerd, zij had last van een instabiel
bekken zonder dat ze zwanger was [Egging et al., 2008].

Natuurlijk moet er voorzichtigheid zijn met het trekken van conclusies en het extrapoleren



van data uit zo’n kleine groep van patiénten met een TNX-tekort (n = 11) [Egging et al.,
2008].

Leeftijd bij aanvang

Symptomen van de patiénten met een TNX-tekort staan beschreven vanaf de vroege leeftijd
van 5 jaar bij een meisje in Hendriks et al. [2012] en op 7 jaarige leeftijd in O’Connell et al.
[2010]. Verder was er in sommige van de volwassen gevallen een aanvang van
hypermobiliteit en dermatologische symptomen gerapporteerd in de jeugd. Demirdas et al.
[2016] rapporteerde dat alle patiénten (n = 17) een klinische aanvang hadden in de jeugd,
variérend van de neonatale leeftijd tot de pubertijd. De symptomen die het meest voorkomend
waren zijn (sub)luxaties, hypermobiliteit en fluweelachtige/hyperrekbare huid. Gebaseerd op
de data die we vonden, konden we concluderen dat de patiénten de symptomen, zoals
hyperrekbaarheid, een fluweelachtige huid, gemakkelijk/spontaan optredende blauwe
plekken, subluxaties en hypermobiliteit van de gewrichten, al ervoeren in de jeugd. Pi€zogene
papels op de voeten en platvoeten zijn ook al zichtbaar in de jeugd.

Craniofaciale kenmerken

Onder craniofaciale kenmerken vallen een smalle asymmetrie van het gezicht (n = 1), lakse
huid bij de wangen (n = 1) en smalle en/of hoog gebogen gehemelte (n = 4).
Bewegingsapparaat

De meest beschreven musculoskeletale kenmerken zijn gewrichts- en/of spierpijn. Verder
was er ook een onderzoek dat veel vervorming van de handen en voeten aantoonde. Twaalf
van de 17 patiénten hadden platvoeten en vier patiénten hadden smalle/brede voeten met
brachydactylie van de tenen. Er waren ook vier patiénten die vervormingen hadden van de
vingers en acrogerische handen [Demirdas et al., 2016].

Huid en integument

Het is genoteerd dat alle gerapporteerde patiénten een hyperrekbare huid, veelal beschreven
als zacht en fluweelachtig qua structuur, hadden. De atrofische littekens, die typisch zijn voor
het klassieke EDS type, waren niet zichtbaar. Een bilaterale liesbreuk was geconstateerd in
een mannelijke patiént en eenzijdig in een vrouwelijke patiént. Een navelstrenghernia was
beschreven in een 6 jaar oude jongen.

Oculaire betrokkenheid

De oculaire betrokkenheid is niet vaak beschreven in een patiént met TNX-tekort klassiek-
gelijkende EDS. Een patiént had scheelzien (estropie)/lui oog (amlbyopie) [Lindor en
Bristow, 2005], een andere zou astigmatisme hebben en een derde had bilaterale
conjunctivochalasis. Vijf van de 17 patiénten uit het cohort van Demirdas et al. [2016]
hadden vaak een subconjunctivale bloeding.

Tandheelkundige betrokkenheid

In een patiént was terugkerende parodontitis geconstateerd en een andere zou
tandheelkundige problematiek hebben als gevolg van een smal gehemelte.

Hart- en Vaatstelsel

Peeters et al. [2004] onderzocht de cardiale kenmerken in zeven pati€nten met een tekort aan
TNX (deze zijn allen afkomstig uit het cohort van Schalkwijk et al. [2001]). Ze vonden een
systolisch geruis in de hartpunt van een van de patiénten. Drie van de zeven patiénten hadden
afwijkingen in de mitralisklep (opzwelling van de mitralisklep deed zich voor in twee
patiénten van dezelfde familie en een ernstige mitralisklepverzakking (MVP) in een ander
patiént). Hoewel zulke afwijkingen zelden voorkomen en het aantal patiénten dat ze had klein
was, raadden de auteurs toch aan om een echocardiografie te maken aan het begin, wanneer
deze cardiale ruis ontstaat [Peeters et al., 2004]. Lindor en Bristow [2005] beschreven ook
een patiént die een operatie moest ondergaan aan de mitralisklep ten gevolge van MVP. In



Demirdas et al. [2016] worden ook de cardiale kenmerken beschreven. Vier van de 17
patiénten hadden hypertensie en twee patiénten hadden afwijkingen in de mitralisklep (4/17
patiénten waren eerder al beschreven in Peeters et al. [2004]). Een patiént ontwikkelde een
postpartum cardiomyopathie [Demirdas et al., 2016].

Gastro-intestinaal systeem

Twee van de pati€nten uit Lindor en Bristow [2005] leden aan gastro-intestinale
structuurbloedingen van het sigmoid en de twaalfvingerige darm. Hhiernaast leden zij ook
aan diverticulitis en daarnaast bestonden er nog andere problemen, zoals spontane ileus.
Hendriks et al. [2012 rapporteerde een maagbloeding ten gevolgen van zweren in een
mannelijke patiént die eerder al was gerapporteerd in Schalkwijk et al. [2001]. Hij overleed
op 57-jarige leeftijd als gevolg van een septische shock na een electieve operatie waarbij de
mitralisklep werd vervangen. Dit werd gecompliceerd door een piriform sinus perforatie
trans-oesofagale echocardiografie sonde [Hendriks et al., 2012; Knuijt et al., 2014]. Sakiyama
et al. [2015] beschreven ook een patiént met terugkerende gastro-intestinale perforaties als
gevolg van kwetsbaarheid van het weefsel (diverticulitis, spontane ileus en tot slot perforatie
van de twaalfvingerige darm). Demirdas et al. [2016] constateerde geen ernstige gastro-
intestinale problemen in hun pati€nten. Echter, er was een patiént die een maagzweer had op
16-jarige leeftijd en een darmperforatie op 48-jarige leeftijd [Demirdas et al., 2016].
Neuromusculaire kenmerken en motorisch ontwikkeling

Er is een totaal van zes artikelen die onderzoek naar musculaire functies beschrijven in
patiénten met een tekort aan TNX in hun spierweefsel [Voermans et al., 2007, 2009b;
Ottenheijm et al., 2012; Gerrits et al., 2013; Sakiyama et al., 2015]. Alle verslagen
concluderen dat er een soort spierzwakte aanwezig is bij de patiénten die een tekort aan TNX
hebben. Voermans et al. [2007] onderzocht een cohort van 40 EDS patiénten, waaronder 10
met een tekort aan TNX (zes komen uit het cohort van Schalkwijk et al. [2001] en vier extra
patiénten). Spierzwakte, spierpijn en snelle vermoeidheid waren geconstateerd in het
overgrote deel van de patiénten, terwijl alle patiénten in staat waren om te staan zonder
hulpmiddelen. Milde tot matige spierzwakte (80%) en vermindering van het trillingsgevoel
(60%) waren veelvoorkomend. Andere bevindingen waren axonale polyneuropathie (40%) bij
zenuwaandoeningen en milde myopathische kenmerken in de spierbiopsie (20%). Patiénten
die het hypermobiele type van EDS (hEDS) veroorzaakt door TNXB haploinsufficiéntie
hadden waren minder getroffen [Voermans et al., 2009b] en Gerrits et al. [2013]. De
resultaten lieten zien dat in dit type EDS spierzwakte hoogst waarschijnlijk een gevolg is van
een verhoogde naleving van de serie-elastische component van het spierweefsel en
mislukking van het maximaal en vrijwillig activeren van de spier. Nog meer bewijs voor deze
hypothese is verkregen bij een enkel vezelonderzoek van spierweefsel in vier van deze
patiénten (een uit het cohort van Schalkwijk et al. [2001] en drie anderen afkomstig uit het
onderzoek van Voermans et al. [2009b]). Dit laat zien dat als een reactie op de verhoogde
compliantie van de extracellulaire matrix in de spier van de patiénten met het EDS type met
een tekort aan TNX, een gemarkeerde intracellulaire verstijving van de sarcomeer eiwit
tintine plaatsvindt. Het verstijven van het titine is hoogst waarschijnlijk een gevolg van het
compenseren van de spierzwakte [Ottenheijm et al., 2012]. Het verslag dat gedaan isdoor
Pénisson-Besnier et al. [2013] ging over een 42 jarig man met proximale ledemaat
spierzwakte., subklinische betrokkenheid van het hart, minimale hyperrekbaarheid van de
huid, geen gewrichtsafwijkingen en geen geschiedenis van snel verkregen blauwe plekken.
Hij was asymptotisch totdat hij 30 jaar was, maar hij vertelde wel van slechte prestaties bij
hoge bodybuildingoefeningen. Sindsdien ervoer hij langzaamaan verslechtering van de
onderste ledematen, dit leidde vervolgens tot het niet meer kunnen rennen op 40 jarige
leeftijd, veel vallen en het nodig hebben van een trapleuning. In eerste instantie was hij
gediagnosticeerd met primaire myopathie maar later is hij gediagnosticeerd met EDS
[Pénisson-Besnier et al., 2013].



De motorische ontwikkeling is niet onderzocht in de bijgevoegde verslagen. Wij konden geen
opmerkingen detecteren over een vertraagde motorische ontwikkeling. Alleen spierzwakte.

e Neurologische kenmerken en neuromotorische ontwikkeling
Cognitieve ontwikkeling is in geen van al de verslagen onderzocht. Er isgeen intellectuele
handicap gerapporteerd.

e Anders
Er is een ernstig oedeem in de enkels en/of voeten van vier pati€énten geconstateerd.

e Familie geschiedenis
Demirdas et al. [2016] vroegen hun patiénten naar hun familiegeschiedenis en vonden dat
4/11 moeders en 5/11 vader klaagden over (sub)luxaties (n = 4), platvoeten (n = 2),
gemakkelijk vergregen blauwe plekken (n = 1), atralgie (n = 4), hyperrekbare huid (n = 3),
hypermobiliteit (n = 1) en liesbreuk (n = 1). Van de broers en zussen van 17 patiénten,
werden 11 van de 26 getest en bewezen dat ze heterozygote dragers waren. Drie van deze 11
broers/zussen dragers hadden hypermobiele gewrichten [Demirdas et al., 2016].

Genotype-Fenotype Correlaties en Penetraties

Er zijn geen genotype-fenotype correlaties gerapporteerd in deze groep. We gaan ervan uit dat de
penetratie hoog is, maar onderzoek om deze aanname te onderbouwen ontbreekt. Gezinsleden met een
haploinsufficiéntie mutatie in het TNXB gen hebben symptomen van gewrichtshypermobiliteit in 60%
van de gevallen, maar er is meer onderzoek nodig om dit te bewijzen [Zweers et al., 2003].

Management

Er zijn geen specifieke richtlijnen voor het management van patiénten met het klassiek-gelijkende
EDS type beschikbaar. Bij musculoskeletale problemen, betrokkenheid van de huid, cardiovasculaire
betrokkenheid en zwangerschap zullen de richtlijnen die geformuleerd zijn voor andere vormen van
EDS gevolgd moeten worden (voor referentie: kijk “management guidelines for the classical Ehlers-
Danlos syndrome,” door Bowen et al., dit nummer).

Specifieke managementrichtlijnen bevatten onder andere:

e Musculoskeletaal
In geval van operaties wordt speciaal aandacht gevraagd voor de narcose en voor het juist
positioneren. het juiste support is belangrijk vanwege druk en rek neuropathieén [Voermans
et al., 2006]. Verder is het van belang dat intubaties en endoscopische onderzoeken
voorzichtig uitgevoerd dienen te worden om zo scheuring van de trachea en de slokdarm te
voorkomen [Besselink-Lobanova et al., 2010; Hendriks et al., 2012].

e Zwangerschap
Gynaecologische follow-up gedurende de zwangerschap is niet gerechtvaardigd, dit is
gebaseerd op retrospectief onderzoek naar vijf patiénten [Egging et al., 2008]. Echter, de
ernstige complicaties die zijn gerapporteerd tijdens het inbrengen van een sonde in de trachea
en transesofageale echografie vereisen wel een voorzichtige manier van behandelen van de
patiénten, met name in noodsituaties. Daarom adviseren wij klinische controle voor alle
patiénten.

Differentiéle diagnose

e Kilassiek EDS type
e Congenitale myopathie, met onder meer collageen VI- en collageen XII-gerelateerde
stoornissen



HET AANEENGESLOTEN GEN-SYNDROOM MET ADROGENITAAL SYNDROOM EN
EEN TEKORT AAN TNX

De eerste patiént met een TNX-tekort feno- en genotype is beschreven in een mannelijke patiént (26
jaar) met hyperrekbare huid, hypermobiele gewrichten, snel blauwe plekken en een 21-
hydroxylasetekort [Burch et al., 1997]. Een heterozygote 30 kb deletie is gevonden op het 6°
chromosoom met daarbij zowel het CYP21B gen als het TNX gen als oorzakelijke verklaring voor de
symptomen. Verder is ook gerapporteerd dat het TNX in serum, huid en spieren afwezig bleek te
zijn. De auteurs concludeerden dat een kleine deletie of missense mutatie waarschijnlijk onopgemerkt
bleef op het moederlijke allel [Burch et al., 1997].

De tweede patiént met het aangesloten gen-syndroom is ingesloten in de eerste serie van Schalkwijk et
al. [2001] (patiént 3) en de daaropvolgende cohorts [Egging et al., 2008; Voermans et al., 2009b;
Gerrits et al., 2013]. Zij is homozygoot voor de 30-kb deletie die gedetecteerd is in de index casus van
Bristow. Beide ouders en de twee broers/zussen zijn heterozygoot voor de deletie en klinisch gezien
normaal, wat vervolgens bewijs leverde voor recessieve overerving in deze familie. De 32 jarige
vrouwelijke patiént had terugkerene (sub) luxaties, hypermobiele gewrichten, hyperrekbare en
fluweelachtige huid die gemakkelijk blauwe plekken kreeg, musculoskeletale pijn en AGS. Besselink-
Lobanova et al. [2010] presenteerden de follow-up van deze casus om vervolgens aandacht te leggen
op de ernstige problemen die naar boven komen gedurende intubatie. Bij een electieve operatie op 41
jarige leeftijd (vanwege een luxatie bij het linkerkniegewricht) ontwikkelde zich een tracheale breuk,
ondanks de in eerste instantie probleemloze operatie. De auteurs erkennen dat de patiént andere
anatomisch risicofactoren had voor een tracheale breuk (obesitas en een kleine gestalte bijvoorbeeld).
Echter, de auteurs verklaren ook dat het TNX de karakteristieken van het ECM veranderen en dat
daardoor wordt geadviseerd om voorzichtig te zijn wanneer men patiénten met een TNX-tekort
intubeert of om zelfs helemaal geen intubatie toe te passen [Besselink-Lobanova et al., 2010].

TNXB Haploinsufficiéntie

Zweers et al. [2003] onderzochten de 20 heterozygote familieleden van de index casus van Schalkwijk
et al. [2001] In al deze individuen was een significant gereduceerd serum TNX level gedetecteerd en
in 17 patienten was heterozygotie voor een afgekapte mutatie van TNXB bevestigd. Een klinische
studie van deze familieleden gaf in negen familieleden gegeneraliseerde gewrichtshypermobiliteit
(GJH) aan (45%; allemaal vrouwen).

Hyperrekbaarheid van de huid en gemakkelijk blauwe plekken, die voornamelijk gezien worden in
individuen met een compleet TNX-tekort, waren afwezig. Vervolgens werden in het serum TNX
levels (door ELISA) gemeten in een niet geselecteerd cohort van 80 patiénten met hEDS. Zes van deze
patiénten (7.5%; allemaal vrouwen) hadden serum TNX levels meer dan 2.5 SD onder het gemiddelde
ten aanzien van niet getroffen individuen. Klinische patiénten met een verminderd TNX level hadden
onder meer hypermobiele gewrichten die vaak geassocieerd worden met subluxaties van de
gewrichten en chronische musculoskeletale pijn. De auteurs concludeerden dat TNXB
haploinsufficiéntie geassocieerd wordt met hEDS [Zweers et al., 2003].

Merke et al. [2013] onderzocht de prevalentie van het aaneengesloten gen syndroom in een cohort van
192 opeenvolgende niet-gerelateerde AGS patiénten. TNXB haploinsufficiéntie, hier genoemd als
AGS-X syndroom, was aanwezig in 13 patiénten (en twee broers/zussen). Twaalf van de 91 patiénten
die een CYP21A2 deletie (13%) droegen, droegen ook een aaneengesloten deletie die uitbreidde in
TNXB. Een patiént droeg een codon voor het vroegtijdig stoppen van TNXB. Twaalf van de 13
patiénten met AGS-X had klinische EDS kenmerken. Patiénten met AGS-X hadden grotere kans dan
op leeftijd gematchte controle groep om hypermobiliteit in de gewrichten te hebben (P<0.001),
chronische gewrichtspijn (P=0.003), meerdere dislocaties van de gewrichten (P=0.004), een structurele
hartklepabnormaliteit bij een echocardiografie (P=0.02) en een gereduceerde TNX expressie door



Western blot en immunokleuring. Piezogene papels waren ook waar te nemen op de voeten. Een
subgroep van ouders werd onderzocht (vijf moeders, twee vaders), hiervan hadden er drie GJH met
een Beighton score van 5 of meer [Merke et al., 2013].

Morissette et al., [2015] onderzocht de genetische achtergrond van dit cohort in deze natuurlijk
geschiedenis studie (n = 246). Zeven families (10 patiénten) hadden een nieuwe TNXB missense
variant ¢.12174C>G,p.(Cys4058Trp) en een klinisch fenotype dat consistent is met hEDS. Veertien
AGS probanden droegen de voorheen als TNXA / TNXB beschreven chimeras wat resulteerde in een
AGS-X prevalentie van 8.5%. Deze zeer geconserveerde pseudogene-afgeleide variant in het
fibrinogeen-gelijkende domein is voorspeld als schadelijk en disulfide-bindend, wat zal resulteren in
een verminderde dermale elasticiteit en fibrilline-1 kleuring en veranderde TGF-1 binding en
representeert ook een nieuwe TNXA / TNXB hersenschim.

De TNX-eiwitexpressie was normaal in dermale fibroblasten, wat aanduidt dat het een dominant-
negatief effect heeft. Ze concludeerden dat AGS-X syndroom veelal voorkomt in AGS als gevolg van
een 21-hydroxylase tekort en dat dit mogelijk resulteert in verschillende etiologische mechanismes
[Morissette et al., 2015]. De patiénten in dit cohort werden beschouwd als heterozygoot voor de
TNXB deletie en hadden een gereduceerd, maar niet afwezig TNX level in het serum. Hierdoor is dit
fenotype meer overeenkomend met wat door Zweers et al. [2003] is gerapporteerd in patiénten met
een gereduceerd serum level van het TNX gen en met kenmerken in enkele van de broers/zussen die
dragers zijn van de mutatie die aanwezig is in het familielid.

CARDIOVALVULAIRE EDS (¢cvEDS)
Geschiedenis van cardiovalvulaire EDS

In 1987 en 1988, Sasaki et al. [1987], Kojima et al. [1988] en Hata et al. [1988] rapporteerden over
twee Japanse pati€énten met complete afwezigheid van proa2(I) collageen ketenen. Beide representeren
EDS-gelijkende kenmerken, onder meer hypermobiliteit van de gewrichten, hyperrekbaarheid van de
huid, abnormale heling van de wond, maar ook hartklepproblemen. Nicholls et al. [2001]
rapporteerden over een totale afwezigheid van a2(I) collageen ketenen in een 9 jarig meisje met
manifestaties in het fenotype van zowel Ol als EDS, maar zonder hartklep afwijkingen. Een mutatie
van de splitsingsplaats leidde tot het introduceren van een vroegtijdig stopcoden (PTC). Schwarze et
al. [2004] rapporteerde vier patiénten van drie onathankelijke families (waaronder de patiént die
gerapporteerd is door Kojima et al. [1998]) met een zeldzame, recessief overgeérfde vorm van EDS,
die zich karakteriseert door hypermobiliteit van de gewrichten, hyperrekbare huid en ernstige defecten
aan de hartkleppen, wat het gevolg is van bi-allelische COL1A2 mutaties wat vervolgens tot complete
afwezigheid van de proa(I)-keten leidt. Vanwege de ernstige hartklepproblemen in de meeste
volwassen patiénten, werd dit fenotype “cardiovalvulaire EDS” genoemd [Schwarze et al., 2004].
Later werd er een ander kind gerapporteerd met deze aandoening door Malfait et al. [2006].

De exacte prevalentie van deze zeldzame aandoening is onbekend.

Mechanisme van de ziekte

De biallelische COL1A2 mutaties resulteren in gehele afwezigheid van de proal(I)-ketenen. Cellen
van de getroffen individuen produceren type I collageen moleculen die alleen proal(I) ketenen
bevatten. Het mRNA van de gemuteerde allelen is instabiel en verlaagd zodat geen eiwit wordt
geproduceerd. Nicholls et al. [1984] rapporteerden over een 5 jarige jongen met ernstige, geleidelijk
vervormde OI (Ol type III). Er waren geen cardiale abnormaliteiten gerapporteerd in deze patiént
[Nicholls et al., 1984]. Een homozygote 4-nucleotide frame verschuiving deletie binnen de
carboxy(C)-stop propetide van pro-a2(l) is herkend. Deze mutatie ontsnapt aan nonsense-mediated
mRNA verval (NMD) onderzoek. Het mRNA is stabiel, maar de proa(I) keten zijn niet in staat om
zich normaal te vouwen en zijn verminderd, wat uiteindelijk ook resulteert in de productie van pro-
a1(I) homotrimers [Pihlajaniemi et al., 1984]. Men weet dat proa(I) homotrimer formatie alleen niet



leidt tot OI. Het OI fenotype in latere patiénten suggereert dat intracellulair accumulatie van
gemuteerde proa2(I) keten en de cellulaire veranderingen, wat voortkomt uit een snelle degradatie van
deze ketenen, bijdraagt aan het skeletale fenotype. In contrast, het EDS fenotype dat resulteerde
vanuit instabiel mRNA en geen proa2(I) keten reflecteert lijkt op een meer gelimiteerde reactie in de
ECM.

Allelische Heterogeniteit

Zeven verschillende mutaties zijn gerapporteerd in onathankelijke cardiovalvulaire EDS patiénten.
Deze bevatten een homozygote nonsense mutatie (c.213dupC,p.(Arg99*)), zes splitsingsplaats
mutaties (twee homozygoot (c.3105+2T>C en ¢.3601G>T)) en twee compound heterozygoot
(c.70+717A>G; ¢.1404+1G>A en ¢.540+5G>A; ¢.1404G>C). De patiént die is gerapporteerd door
Sasaki et al. [1987] is alleen geanalyseerd op een biochemisch level en er werden geen moleculaire
data gerapporteerd.

Klinische Beschrijving

Tot nu toe zijn er zes patiénten gerapporteerd vanuit vijf onafthankelijke families (Tabel S1). De
leeftijd waarop ze gediagnosticeerd werden varieert van 6 tot 65 jaar [Hata et al., 1988; Kojima et al.,
1988; Nicholls et al., 2001; Schwarze et al., 2004; Malfait et al., 2006].

Het herkenningspunt van de aandoening is de ernstige cardiovasculaire ziekte, die een
vervangingsoperatie van de klep nodig heeft op volwassen leeftijd. Dit in samenwerking met variabele
rekbaarheid van de huid, atrofische littekens, hypermobiliteit van de gewrichten en autosomale
recessieve overerving.

e Muscoloskeletale systeem
Drie patiénten zijn gerapporteerd met GJH, terwijl bij de andere drie patiénten de
hypermobiliteit beperkt bleef tot de kleine gewrichten. Een patiént had een dislocatie van de
schouder, trechterborst en scheuren in de spieren en tendons. Een patiént had terugkerende
knieschijf dislocaties. IBij drie pati€énten werd een vervorming van de voet gerapporteerd: een
6 jarige jongen had platvoeten een valgus hiel, hallux valgus, en subluxaties van de tenen; een
9 jarig meisje had platvoeten met een secundaire verkorting van de achillespees; en bij een
volwassen man werden platvoeten en calcaneovalgus gerapporteerd. Een patiént had een
vergrote kans op botbreuken.

e Huid en omhulsel
Onder de gerapporteerdehuid abnormaliteiten vallen: hyperrekbaarheid van de huid (n = 4)
(gevarieerd van mild tot ernstig), zachte huid (n = 2), vorming van atrofische littekens
(klassiek EDS-gelijkende) (n = 2), gemakkelijk optreden van blauwe plekken (n = 2)
vertraagde heling van wonden (n = 1), dunne huid (n = 1), striae (n = 1). Bij twee mannen
werd een liesbreuk gerapporteerd, waaronder een aangeboren dubbele liesbreuk bij een van
de twee.

e Oculaire betrokkenheid
Bijziendheid en astigmatisme werd bij een patiént gerapporteerd; een patiént had blauw
oogwit.

e Hart- en Vaatstelsel
Alle vier gerapporteerde volwassen hadden ernstige cardiovalvulaire problemen. Een 45
jarige man had ernstige regurgitatie van de mitralisklep als gevolg van MVP, wat vervolgens
leidde tot verwijding van de linker atrium en ventrikel, en milde ventriculaire hypertrofie. Hij
had ook insufficiéntie van de aortaklep, wat uiteindelijk leidde tot een vervanging van de
aorta- en mitralisklep. Na de operatie was er dehiscentie van de mitral annulus van het
ventrikel en van de aortaklep van de atrioventriculaire groef. Tenslotte was er een enorme
lekkage door de linker ventriculaire hartspier met disintegratie van het linker ventrikel
waardoor de patiént overleed. Een 65 jarige vrouw had een insufficiéntie van de mitralisklep



met een ongecompliceerde vervangingsoperatie. Een 30 jarige man had atriumseptumdefect
(ASD) het secundum-type, MVP met regurgitatie en regurgitatie van de aortaklep. Hij
onderging een mitralis- en aortaklepvervanging zonder complicaties. Zijn 25 jarige broer had
een vervanging van de aortaklep vanwege een insufficiéntie van de aorta [Schwarze et al.,
2004].

De twee kinderen die zijn gerapporteerd hadden geen cardiovasculaire kenmerken, hoewel
uitpuiling van de mitralisklep is genoteerd bij een van de twee [Nicholls et al., 2001; Malfait
et al., 2006].

Genotype-Fenotype Correlaties en Penetratie

Alle mutaties resulteerden in complete afwezigheid van proa2(I) ketenen. Er zijn correlaties
gerapporteerd tussen genotype en fenotype. Dragers vertoonden geen duidelijke symptomen.
Penetratie is waarschijnlijk compleet.

Management

Belangrijke richtlijnen voor het management focussen op het Hart- en Vaatstelsel.
Specifieke managementrichtlijn bevatten:

- Meting van de wortelgrootte van de aorta en beoordeling van de harkleppen bij een
echocardiogram op het moment van de diagnose of op een leeftijd van 5 jaar.

- Jaarlijks echocardiogram, zelfs als he oorspronkelijke echocardiogram normaal is.

- Een operatie voor het vervangen van de hartklep.

- Overweeg een eventuele evaluatie voor een densitometrie van de botten

Differentiéle diagnose

e Klassieke EDS
e Hypermobiele EDS

ARTHROCHALASIA EDS (aEDS)
Synoniemen: Ehlers-Danlos sydroom type VII (VIIA, VIIB); Arthrocholasis multiplex cogenita.
De geschiedenis van het Arthrochalasia type EDS

Hass en Hass [1958] presenteerden een uniek geheel van aangeboren slapheid van de gewrichten, wat
zij “arthrochalasis multiplex congenita” noemen. Hierbij kunnen wel of geen veranderingen in de
huid aanwezig zijn. In 1973 waren er drie pati€énten met “EDS II” gerapporteerd die een ophoping van
procollageen hadden in de huide en pezen [Lichtenstein et al., 1973a].

De stoornis werd daarom waarschijnlijk veroorzaakt door een defect in de conversie van procollageen
naar collageen, wat lijkt op dermatospraxie ibij vee. Daarnaast was de activiteit van veranderen van
proteinase in fibroblasten bij deze pati€énten gereduceerd tot tussen 10 en 40% van het normale
[Lichtenstein et al., 197b]. Steinmann et al. [1980] demonstreerde echter door het heronderzoeken van
de fibroblasten van een van de patiénten, een aanwezigheid van de mutante pNa2(I) collageen keten
(voorloper procollageen keten waarbij niet de (C)- maar het N-propetide is afgespleten) in collageen
waarbij een uittreksel is genomen van de huid of geproduceerd bij fibroblasten en de normale activiteit
van N-proteinase in een uittreksel van de cellen.



Ze concludeerden dat deze toestand wordt veroorzaakt door een structurele abnormaliteit in een
gedeelte van de pro-a2(I) keten die normaal gesproken aan de N-proteinase vastzit (en andere
proteinase) [Steinmann et al., 1980]. Cole et al. [1987] vonden een mutante pNal(I) een patiént met
vergelijkbare kenmerken. EDS VII werd om deze reden onderverdeeld in de types VIIA en VIIB,
athankelijk van het feit of de al(I) or de a2(I) keten is getroffen [Beighton et al., 1998].

De prevalentie van de aandoening is onbekend.

Mechanisme van de Ziekte

Arhtrochalasia EDS wordt veroorzaakt door mutaties in COL1A1 (voorheen EDS type VIIA) of
COL1A2 (voorheen EDS type VIIB). Heterozygote mutaties die leiden tot gedeeltelijk of geheel
verlies van exon 6 bij of COL1A1 of COL1A2 bepaalt het tekort van de N-propeptide tot het grote
drievoudige spiraalvormige domein van of de al(I) of de a2(I) keten. Deletie van de 24 en 18
aminozuren die overslaat in de pro-al(I) en pro-a2(I) keten resulteert in een verlies van de bolvormige
regio van het N-propeptide (dat enkel aanwezig is in de pro-al(I) keten), de plek vaar het procollageen
N-proteinase is afgesplitst (Pro-Gln en Ala-Gln op positie 4-5), de cross-linking lysine residu op
positie 13 en 9 van de N-telopeptide en de eerste drieling van het belangrijkste spiraalvormige Gly-X-
Y domein [Giunta et al., 1999].

Allelische Heterogeniteit

De meeste mutaties houden in dat er stukken zijn afgesplitst, wat leidt tot het overslaan van exon 6 in
COL1A1 (intron 5-2A>G/T; intron 5-1G>A/C/T; exon 6-1G>A/C) of COL1A2 (intron 5-2A>G;
intron 5-1G>A/C; exon 6-1G>A; intron 6+1G>A/T/C; intron 6+2T>C/G) [Steinmann et al., 2002].
Genomische deleties van exon 6 [Byers et al., 1997] en exon 5+6 [Nicholls et al., 2002] waren ook
gerapporteerd.

Er is een gerapporteerde registratie van genvarianten van COLI [Dalgleish, 1998].

Klinische Beschrijving

Momenteel zijn er publicaties over 49 patiénten vanui 36 families (Tabel S1). De leeftijden op het
moment van publicatie varieerden van 2,5 maanden tot 46 jaar (n = 35; Mediaan leeftijd, 7.5 jaar)
[Steinmann et al., 1980; Eyre et al., 1985; Cole et al., 1986; Viljoen et al., 1987; D’ Alessio et al.,
1991; Nicholls et al.. 1991; Vasan et al., 1991; Chiodo et al., 1992; Pope et al., 1992; Carr et al., 1994;
Ho et al., 1994; Lehmann et al., 1994; Byer et al., 1997; Giunta et al., 1999; Hudgins et al., 1999;
Nicholls et al., 2000; Whitaker et al., 2009; Giovannucci Uzielli et al., 2011; Klaassens et al., 2012;
Giunta en Steinmann, 2014; Hatamochi et al., 2014].

De kenmerken van deze aandoening zijn ernstige gegeneraliseerde hypermobiliteit van de gewrichten
en aangeboren dubbele heupdisclocaties van zowel het kleine als het grote gewricht [Steinmann et al.,
2002] (Representatieve afbeelding van het fenotype zijn zichtbaar in Fig. 1).

e Reproductie, waaronder zwangerschap. Op zijn minst vier vrouwen die zijn getroffen,
werden gerapporteerd zwanger te zijn en hadden een totaal van 11 kinderen, waaronder
zeven getroffenen. Zwangerschaps- of bevallingsgerelateerde complicaties betreffen
stuitligging (n = 4), PPROM (n = 2), en een verminderde beweeglijkheid van de foetus (n =
2).

e Craniofaciale eigenschappen
Kenmerken die karakteristiek zijn voor craniofaciaal zijn onder andere grote fontanellen (n
= 6), frontal bossing (n = 9), hypertelorisme (n = 4), blauw oogwit (n = 3), ingedrukte
neusbrug (n = 6), midfaciale hypoplasie (n = 3) en micrognathie (n = 6).

e Musculoskeletale kenmerken
Aangeboren dubbele heupdislocaties werden beschreven bij alle gerapporteerde patiénten (n
=41). Een niet-gerapporteerde patiént is bekend met een eenzijdig aangeboren heup



dislocatie (Byers et al, persoonlijke communicatie). Hypermobiliteit van de gewrichten (n =
29) en terugkerende dislocaties of subluxaties die zowel de grote als kleine gewrichten
treffen (n = 26) kwamen vaak voor. Vervormingen van de voeten (n = 15), waaronder
klompvoet (n = 8), platvoeten (n = 7), doorgezakte voet (n = 2) en scheve grote teen (n = 6)
(Fig. 1) en vervormingen van de ruggengraat (n =13), waaronder scoliosis (n =9),
kyfoscoliosis (n = 2) en lordosis (n = 3) kwamen ook veel voor. Bij verschillende
volwassenen werd een misvorming van de zwanenhals in de handen beschreven (n = 3). Bij
sommigen was trechterborst te zien (n = 3). Breuken (n = 9) en naadbeenderen op
rontgenfoto’s (n = 5) doet kwetsbaarheid van de botten veronderstellen, vergelijkbaar met
patiénten met een milde vorm van OI.

Huid en omhulsel

Vaak werd de huid beschreven als hyper rekbaar; hyper elastisch of overtollig (n = 26);
zacht, deeg- of fluweelachtig (n =17); en/of kwetsbaar (n = 9). Snel blauwe plekken (n =
12), atrofische littekens (n = 10), abnormaal herstel van de wond (n = 3), en een kriskras



patroon op de handpalmen/voetzolen (n = 4) werden ook genoteerd. Een navelbreuk werd

Figuur 1. Klinische foto’s en rontgenfoto’s van patiénten met aEDS. Een meisje (A-G) met een ¢.297+1G>
mutatie in COL1A2 en een moeder en haar twee zonen (H-J) met een ¢.279+2T>C in COL1A2. (A) Rontgenfoto’s van
de heup op 7 jarige leeftijd, met aangeboren dubbele heup dislocaties en dijbeen en heupkomvervorming. (B en C)
Status van de dislocatie van de heup bij 5 maanden en 3 jaar. (D) Een anterieur posterieur rontgenfoto van het gehele
lichaam op 11 jaar waarin blijkt dat er geen succesvolle behandeling is geweest van de heup dislocatie, met harnas en
bracing. (E) Een linkerzij rontgenfoto van het gehele lichaam op 11 jaar met lumbale lordose. (F en G) De patiént op
9 jarige leeftijd met een navelbreuk, lordotische houding van de ruggengraat en vervormingen van de voet. Vervorming
van de voet van de getroffen moeder op 38-jarige leeftijd (H), haar eerste zoon op 14 jarige leeftijd (I) en haar tweede
zoon op 5 jarige leeftijd (J) (Images A-G zijn beschikbaar gesteld door Prof. Maria Luisa Giovannucci-Uzielli, met
toestemming).




ook soms beschreven (n = 8).

e Oculaire betrokkenheid
Blauw oogwit (n = 3) en dislocatie van de ooglens (n = 1) werden gerapporteerd.

e Tanheelkundige betrokkenheid
Dentinogenesis imperfecta werd bij enkele patiénten gerapporteerd (n = 3).
Neuromusculaire kenmerken en motorische ontwikkeling. Een vertraging in de motorische
ontwikkeling werd gerapporteerd bij 16 patiénten, zes daarvan waren niet ambulant op het
moment van de publicatie vanwege hypotonie en/of vervorming van de voet.

e Neurologische kenmerken en neurologische ontwikkeling
Een milde leerstoornis werd gerapporteerd bij een patiént met leptomeningocele en
intracrani€le bloeding, gepresenteerd met toevallen, de 3° schedel zenuwverlamming, linker
hemiparese en linker gelijknamige hemianopsie.

Genotype-Fenotype Correlaties en Penetratie

Interfamiliaal en intrafamaliaal variabelen waren klein [Steinmann et al., 2002]. Type I collageen
beschikt over twee al(I) en een a2(l) ketenen, dus driekwart van het collageen I molecuul in
aEDS als gevolg van een COL1A1 mutatie met een of twee mutante pNoa1(I) ketenen, terwijl
alleen de helft van de collageen I moleculen is getroffen in aEDS als gevolg van een COL1A2
mutatie [Steinmann et al., 2002; Giunta et al., 2008a]. Dit verschil in stoichiometrie suggereert
dat COL1A1-geasocieerde aEDS mogelijk ernstiger is dan COL1A2-geasocieerde aEDS. Omdat
het aantal patiénten met een COL1A1 mutatie klein is, is het moeilijk te zeggen in hoeverre deze
correlatie waar is [Giunta et al., 2008a]. Ernstige fenotypes in patiénten met COL1A1 mutaties
zijn beschreven: Een patiént met een COL1A1 “intron 5-1G>A” leidde tot een compleet verlies
van exon 6, gepresenteerd met dermatosparaxis EDS-gelijkende kenmerken [Nicholls et al.,
2000] en een patiént met COL1A1 mutatie “intron 5-2A>T" had verschillende aangeboren
dislocaties en dermatosparaxis EDS-gelijkende kenmerken in de huid (deegachtig, overtollig)
[Giunta et al., 2008a]

Penetratie is compleet.

Management
Belangrijke managementrichtlijn focussen op het bewegingsapparaat van de huid.

e Het advies aan het management van het bewegingsapparaat is:

- Bij diagnose is een geheel lichaams- skeletaleonderzoek aan te raden

- Management van orthopedische problemen is de kern van zorg voor patiénten met
deze aandoening. Stabiele reductie van aangeboren dislocatie van de heup werden
niet vaak bereikt met ortheses of heupondersteuning. Anterolaterale open reducties
met een capsulaire plooiing waren ook niet effectief. Daarentegen hadden open
reductie met iliacale osteotomie, met of zonder dijbeen osteotomie, de voorkeur bij
sommige patiénten. De juiste chirurgische operatie is daarom moeilijk te plannen,
maar cruciaal om het risico op heupdislocaties, avasculaire necrose en vroegtijdige
osteoarthritis te verminderen [Giunta et al., 1999; Steinmann et al., 2002; Giunta en
Steinmann, 2014].

- Terugkerende en/of persistente dislocaties en hypermobiliteit van de bovenste
gewrichten van de ledematen zijn ook blokkerend, maar operatieve interventies zijn
zelden overwogen vanwege de beperkte effectiviteit van operatieve procedures die is
voorspeld [Giunta et al., 1999; Steinmann et al., 2002; Giunta en Steinmann, 2014].

- Orthese management en vroege interventie, waaronder fysio- en ergotherapie worden
aangeraden om te helpen bij het staan, lopen en dagelijkse activiteiten [Giunta et al.,
1999; Steinmann et al., 2002; Giunta en Steinmann, 2014].



- Contactsporten moeten worden vermeden, zodat dislocaties voorkomen worden.
- Overweeg botmineraledichtheidonderzoeken.

e Het advies voor management van de huid, cardiovasculaire en oftalmologische kenmerken
is vergelijkbaar met dat van mensen met klassiek EDS (zie “managementrichtlijnen voor
klassiek Ehlers-Danlos syndroom,” door Bowen et al., deze uitgave).

e Zwangerschapmanagement

- Follow-up gedurende de zwangerschap is belangrijk

- De bevalling dient plaats te vinden in het medisch centrum waar intensieve
verzorging gegeven kan worden aan een getroffen zwangere vrouw en pasgeborene

- Stuitligging komt vaak voor als de foetus is getroffen. Ook al is het niet van tevoren
beschreven, kunnen getroffen zwangere vrouwen vatbaar zijn voor het scheuren van
de perineale huid en voor postpartum extensie van episiotomie-incisies als verzakking
van de baarmoeder en/of blaas, zoals beschreven staat in cEDS.

Differentiéle Diagnose

e Syndroom van Larsen

e Klassieke EDS

e Dematosparaxis EDS

e Kyfoscoliose EDS

e Musculocontracturale EDS

e Loeys-Dietz syndroom

e PYCR I-geralateerde autosomale recessieve cutis laxa

DERMATOSPARAXIS EDS (dEDS)
Synoniemen: Dermatosparaxis; Ehlers-Danlos dermatosparaxis type; EDS-VIIC; EDS7C.
De Geschiedenis van Dermatosparaxis EDS

Dermatosparaxis werd voor het eerst gerapporteerd bij vee [Lenaers et al., 1971; Hanset en Lapiere,
1974] en vervolgens in schapen [Fjolstad en Helle, 1974], katten [Counts et al., 1980; Holbrook en
Byers, 1982] en honden [Holbrook en Byers, 1982]. De getroffen dieren hebben een losse en fragiele
huid (dermatosparaxis betekent “scheuren van de huid”). Dit resulteerde in grote scheurvorming in de
huid gedurende de bevalling of in het vroege leven, met vervolgens infecties en vroegtijdig overlijden.
De vroege ultrastructurele onderzoeken toonden veranderingen in de dermis van deze dieren aan, met
losliggende, dunne en gedraaide strikjes-achtige collageenfibrillen die een typisch “hi€roglifisch
aspect” weergeeft op de dwarsdoorsnede. Dit wijst op verminderde collageenbiosynthese en
fibrillogenese. Verdere biochemische onderzoeken op dermatosparatisch vee toonden aan dat deze
abnormale collageenmoleculen samengesteld waren met incomplete verwerking van type 1 pro-
collageen precursormoleculen, hierin waren de N-propeptiden niet goed gespleten [Lenaers et al.,
1971]. Te weinig activiteit van het endopeptidase die de N-propeptide afsnijdt van de
procollageenketenen werd uiteindelijk aangetoond [Smith et al., 1992]. Hoewel dermatosparaxis bij
dieren de eerste erkende collageenaandoening is, duurde het meer dan 20 jaar om het bestaan in de
menselijke tegenhanger van deze aandoening te bevestigen. In 1992 werden er drie baby’s
gerapporteerd met klinische kenmerken die leken op dermatosparaxis [Nusgens et al., 1992; Smith et
al., 1992]. Ultrastructurele onderzoeken van de dermis lieten dezelfde “hi€roglifische” patronen zien
van de collageenfibrillen als die aanwezig waren in de sermatosparctische dieren. Biochemische
onderzoeken op gekweekte menselijke firoblasten bevestigden de splijting van proal(I) en proa2(I) N-
propeptiden. Vervolgens werden er 7 patiénten geidentificeerd, allemaal hadden ze ernstige fenotype
met ontzettend fragiele en lakse huid, ernstige verwondingen en een karakteristiek dysmorfisch



gezicht, wat leidde tot de diagnose in de eerste paar maanden van het leven. Het duurde tot 1999
voordat de eerste biallelische mutatie in ADAMTS2 was geidentificeerd, het gen dat het procollageen
codeert I N-proteinase ADAMTS-2 (een desintegratie van metalloproteinase met trombospondine
motief 2), in verschillende patiénten met het dermatosparxische type van EDS zowel als in de stam
van dermatosparactisch vee [Colige et al., 1999].

De exacte prevalentie van deze zeldzame aandoening is onbekend.

Mechanisme van de Ziekte

Dermatosparaxis EDS (dEDS) wordt veroorzaakt door homozygote of samengestelde heterozygote
mutaties in ADAMTS2, het gen dat ADAMTS-2 codeert. ADAMTS-2 is een metalloproteinase met
properdin herhalingen en een cysteine domein die lijken op het desintegrin domein van reprolysin. Dit
enzym is de voornaamste pro-collageen I N-proteinase, maar kan ook N-propetides van type II en type
III procollageen splijten [Colige et al., 2005]. De mutaties resulteren in een verlaagde activiteit van
ADAMTS-2, wat leidt tot een defect in het verwerken van type I procollageen tot type I collageen
[Colige et al., 1999; Colige et al., 2004; Van Damme et al., 2016]. Er is een accumulatie van pN-
collageen type I, wat resulteert in een polymerase van abnormale collageenvezels die dun,
onregelmatig, vertakt en “hi€roglyfisch” in dwarsdoorsnede lijken.

Allelische Heterogeniteit

Tot dusver zijn er acht biallelische mutaties gerapporteerd in 15 patiénten (14 verschillende families),
waaronder terugkerende homozygote nonsens mutatie p.(GIn255%) in zes pati€nten, een unieke
homozygote nonsens mutatie p.(Trp795*), een homozygote in-frame verspringing van exon 17, een
samengestelde heterozygotie voor een out-of frame exon-verspringing van exon 3, een in-frame
verspringing van exons 14-16, drie homozygote verlies-van-functie mutaties (¢.2927 2928delCT,
p-(Pro976Argfs*42); ¢.669-670dupG, p.(Pro224Argfs*41); c.2751-2A>T) en een samengestelde
heterozygote mutatie (c.2T>C, p.? en c.888-891delTGAA, p.(Met295Thrfs25%)). Alle mutaties
resulteerden in een verminderde activiteit van ADAMTS-2. Er is een register van gerapporteerde
ADAMTS?2 gen varianten [Dalgleish, 1998].

Klinische beschrijving

Tot nu toe zijn er 15 patiénten van 14 verschillende families gerapporteerd. Drie patiénten zijn
geboren met bekende bloedverwante ouders (Tabel S1). De leeftijd waarop de diagnose werd gesteld
verschilt van de geboorte tot 13 jaar [Nusgens et al., 1992; Smith et al., 1992; Wertelecki et al., 1992;
Reardon et al., 1995; Fujimoto et al., 1997; De Coster et al., 2003; Malfait et al., 2004; Bar-Y osef et
al., 2008; Solomons et al., 2013; Van Damme et al., 2016]. Klinische follow-up in de puberteit en
vroege volwassenheid zijn voor slechts twee patiénten gerapporteerd. Het kenmerk van de aandoening
is extreme fragiliteit van de huid met overtollige, bijna lakse huid en ernstige vatbaarheid voor
verwondingen.

e Reproductie, waaronder zwangerschap
Premature geboorte werd gerapporteerd bij negen pati€nten en was voorafgegaan door
PPROM bij zes pati€énten. Gemiddelde zwangerschapsduur was 34 weken en 4 dagen (n =
14, bereik 28-41 weken). De navelstreng werd bij twee patiénten genoteerd als brokkelig;
een van hen had ook een korte navelstreng die scheurde na het klemmen. Perinatale
problemen werden bij verschillende patiénten gerapporteerd. Een van de pati€nten overleed
kort na de geboorte (Zwangerschapsduur 39 weken) ten gevolge van een bloeding en shock.
Een jongen met een zwangerschapsduur van 33 weken werd geboren met meerdere
schedelbreuken en een uitgebreide subgaleale bloeding. Een durale scheur op de plaats van
de schedelbreuk leidde tot de ontwikkeling van een grote hoeveelheid hersenvocht, en hij
overleed ten gevolge van een secundaire infectie op een leeftijd van 145 dagen. Drie andere
vroegtijdig geboren baby’s werden opgenomen bij een intensive care eenheid voor meerdere



weken vanwege een reeks van complicaties, waaronder hersenbloeding (n = 2); klaplong en
adembhalingsproblemen (n = 1); waterzaknier (n = 1); hypoglykemie, hypocalciémie en
hypothyreoidie (n = 1). Er zijn geen zwangerschappen gerapporteerd bij de getroffen
gevallen.

Craniofaciale betrokkenheid

De meeste patiénten werden geboren met ernstige en herkenbare gezichtsgestalte,
waaronder prominent en uitpuilende ogen met gezwollen, oedemateuze oogleden en
periorbitale huid, grote fontallen en/of wijde craniale hechtingen, een hypoplastische kin en
blauwige of grijzige verkleuring van de sclerae (n = 12). Minder voorkomende bevindingen
waren, gingivale hyperplasie (n = 6), tandheelkundige lamina cysten (n = 2) en
gegeneraliseerde hypertrichose (n = 6). Deze pati€énten hadden ook een extreem fragile huid
met scheuren, ofwel met de geboorte (n = 2) of in een vroeg stadium van het leven (n = 10).
Samen met deze bevindingen leidde dit tot een vroege diagnose. Een aantal van de patiénten
vertoonden een opmerkelijk milder fenotype, met afwezigheid van de aangeboren
gezichtsvervormingen, kwetsbaarheid of overtolligheid van de huid. Milde dysmorfe
kenmerken, kwetsbaarheid van de huid en kenmerken van gegeneraliseerde
bindweefselkwetsbaarheid werden langzaamaan meer kenbaar gedurende de jeugd en
adolescentie.

Bewegingsapparaat

Hoewel lengte, gewicht en orofaciale omtrek meestal binnen normale limieten bij de
geboorte, postnatale groei vertraging werd gerapporteerd bij alle pati€énten, met uitzondering
van degene die kort na de geboorte overleden (n = 13), haddenE elf patiénten niet-
rhizomelische verkorting van de ledematen en korte, mollige handen en voeten met
gedrongen vingers en tenen. Hypermobiliteit van de gewrichten was een consequente
bevinding (n = 11), maar vaak mild bij de geboorte. Follow-up data in oudere patiénten liet
zien dat hypermobiliteit van de gewrichten meer naar voren komt naarmate de tijd verstrijkt.
Vier patiénten hadden een geschiedenis met breuken, waaronder (aangeboren)
schedelbreuken.. Andere skeletale abnormaliteit die gerapporteerd werden zijn, vertraagd
ossificatie van het schedelgewelf (n = 3), naadbeenderen (n = 2) en persistentie van
geweven bot in de ribben van een patiént. Osteopenie werd in slechts twee patiénten
gerapporteerd.

Huid en omhulsel

Naast ernstige kwetsbaarheid van de huid (n = 14), zijn er ook nog andere vaak
voorkomende kenmerken van de huid, waaronder losse, lakse of hyperrekbare huid (n = 15),
met een zachte, deegachtige textuur (n = 12), verhoogde palmaire rimpels (n = 6) en
atrofische littekesn (n = 5). Een van de meest consistente klinische bevindingen was een
navelbreuk bij de geboorte (n = 14).

Oculaire betrokkenheid

Een patiént had ernstige, aangeboren myopie, terwijl verschillende andere patiénten een
vroeg begin toonden van progressieve myopie (n = 5). Drie andere patiénten hadden
astigmatisme en een patiént ontwikkelde ernstige glaucoom op een jonge leeftijd.
Tanheelkundige betrokkenheid

Naast gingival hyperplasie en tandheelkundige lamina cysten, hadden verschillende anderen
ook andere tanheelkundige abnormaliteiten, waaronder microdontie (n = 6) of zelfs agenesie
van verschillende permanente tanden (n = 3). Abnormale morfologie van de kiezen (n = 2)
en ernstige slijtage van het glazuur van de melktanden (n = 2) zijn gerapporteerd in een
gelimiteerd aantal patiénten [De Coster et al., 2003; Malfait et al., 2004].

Hart- en Vaatstelsel

Gemakkelijke verwondingen kwam veel voor (n = 11) en vaak ernstige onderhuidse
bloeduitstortingen. Bij zeven patiénten zijn er bloedproblemen geconstateerd, variérend van



een ernstige bloedneus en tandvleesbloedingen tot interne en (aangeboren)
hersenbloedingen. Slagaderscheuring of verwijding van de aorta is nog niet geconstateerd.
e Neuromusculaire kenmerken en motorische ontwikkeling
Een kleine vertraging in de grove motorische ontwikkeling werd gerapporteerd bij ongeveer
de helft van de patiénten (n = 8).
e Viscerale Complicaties
Een 9 jaar oud meisje scheurde haar diafragma na postoperatief overgeven. Vervolgens
ontwikkelde ze een para-oesofageale hernia met opsluitingen van de maag dat nog verder
gecompliceerd werd doordat er een abdominale bloeduitstorting plaatsvond na de reductie.
Twee pati€énten hadden een blaasdivertikel, die werd gecompliceerd door scheuring van de
blaas. Twee andere patiénten ontwikkelden een rectale verzakking met overvloedige anale
bloedingen in de puberteit.

Genotype-Fenotype Correlaties en Penetratie

De patiénten met het ¢.2927 2928delCT en de c.2751-2A>T mutaties hebben relatief gezien een
milder fenotype vergeleken met de anderen. Deze mutaties leiden tot de introductie van PTC. Het
mildere fenotype kan een gevolg zijn van het feit dat NMD slechts gedeeltelijk efficiént is voor deze
allelen en sommige transcriptie kunnen het NMD ontwijken.Als gevolg kunnen deze allelen het
afgekapte ADAMTS-2 enzym met of niet het laatste trombospondine 1 (TSP1) domein en het PLAC
(protease en lacunin) domein (c.2927 2928delCT), of de twee voornaamste C-grensaansluiting TSP1
domeinen en het PLAC domein (c.2751-2A>T) [Van Damme et al., 2016]. Onderzoek naar de N-
endopeptidase activiteit in verschillende vormen van recombinant ADAMTS-2 heeft voorheen al laten
zien dat het verwijderen van een van de twee voornaamste C-grensaansluitingen TSP1 en het PLAC
domein resulteert in een enzym dat nog steeds significant genoeg actief is [Colige et al., 2005]. Twee
andere leden van de ADAMTS familie, ADAMTS-3 en ADAMTS-14, hebben al aangegeven dat zij
procollageen N-endopetidase activiteit hebben. Ze kunnen ook compenseren voor de verminderde
activiteit van ADAMTS-2 [Fernandes et al., 2001; Colige et al., 2002; Le Goff et al., 2006]. Penetratie
is waarschijnlijk compleet.

Management

Er zijn geen specifieke richtlijnen voor patiénten met dEDS beschikbaar. Als managementrichtlijnen
dienen de richtlijnen gevolgd te worden zoals geformuleerd voor andere vormen van EDS. (als
referentie: Kijk bij “management richtlijnen voor het klassieke Ehlers-Danlos syndroom,” door Bowen
et al., deze uitgaven).

Differentiéle diagnose

e Klassieke EDS

e Cutis laxa syndroom
e OI

e Arthrochalasia EDS
e RIN2 Syndroom

e Achondroplasie

KYFOSCOLIOSE EDS (kEDS) ALS GEVOLG VAN LYSYL HYDROXYLASE 1 TEKORT
(KEDS-PLODI)



Synoniemen: Kyfoscoliotische EDS; EDS type 6; type VIA; Oculairscoliotische EDS; Nevo
syndroom; Cutis hyperelastica; lysyl hydroxylase tekort EDS.

De Geschiedenis van Kyfoscoliose EDS

Kyfoscoliotische EDS is de eerste aangeboren fout van het menselijke collageenmetabolisme dat werd
gedefinieerd op een biochemisch level, in 1972. Dit werd gebaseerd op een onderzoek naar een familie
waarin twee zussen musculaire hypotonie, ernstig progressieve scoliose vanaf de geboorte,
gemarkeerde hypermobiliteit en terugkerende dislocaties van de gewrichten hadden [Krane et al.,
1972; Pinnell et., 1972]. De auteurs vonden lysyl-hydroxylase tekort in de firoblasten van de twee
zussen, die hydroxylysine-tekort collageen produceerden. Doordat de zussen ook microcornea,
kwetsbaarheid van het oculaire weefsel en een verschillend biochemisch defect presenteerden, werd
gesuggereerd dat ze geclassificeerd konden worden als een nieuw subtype, EDS VI, het oculaire type
of het oculairscoliotische type [McKusick, 1972]. Het werd later erkend dat de oculaire tekenen,
hoewel dramatisch, veel minder voorkwamen dan in eerste instantie werd gerapporteerd. Gevraagd
werd aan de Villefranche Nosologie om de aandoending te herindelen als het kyfoscoliotische type
EDS [Beigthon et al., 1998]. Op dat moment werd het erkend in de meerderheid van de casussen.

De aandoening wordt veroorzaakt door lysyl hydroxylase 1 enzym tekort en is gespecificeerd als de
kyfoscoliotische vorm van EDS (EDS VIA), terwijl een zeldzamere, klinisch vergelijkbare staat met
een normale lysyl hydroxylase activiteit is aangewezen als EDS VIB [Steinmann et al., 2002; Walker
et al., 2004b]. Hierna werd het Nevo Syndroom, voor het eerst gerapporteerd in 1974, als een
allelische aandoening tot KEDS gezien [Giunta et al., 2005a].

Recentelijk zijn er een aantal zeldzame autosomaal recessieve entiteiten met een onderscheidbare
moleculaire en biochemische abnormaliteiten die een klinische overlap met KEDS beschrijven. Ze
worden hieronder benoemd: kEDS ten gevolge van FKBP 14 mutaties, het Brittle Cornea Syndroom
(BCS) (ZNF469 en PRDMS), de Spondylodysplastische vorm van EDS veroorzaakt door SLC39A13
mutaties (voorheen bekend als spondylocheirodysplastische EDS), en Musculocontracturale EDS
(CHST14 en DSE). De exacte prevalentie van KEDS ten gevolge van lysylhydroxylase 1 tekort is
onbekend.

Mechanisme van de Ziekte

kEDS-PLOD1 wordt veroorzaakt door een tekort aan collageen-wijzigende enzym procollageen-
lysine, 2-oxoglutarete 5-dioxygenase 1 (PLODI1 of LH1 [lysyslhydroxylasel]) als gevolg van een
homozygoot of samengesteld heterozygoot van gemuteerde PLOD1 allelen. Lysyslhydroxylase 1
(LH1) speelt een belangrijke rol als post-translationeel wijzigend enzym in de collageen biosynthese
door (1) hydroxylering van de spiraalvormige lysyl residuen in Xaa-Lys-Gly collageen sequenties tot
hydroxylysyl residuen, die fungeren als aanhechtigingsplek voor de koolhydrate eenheden (ofwel
galactose of glucosyl-galactose) en (2) bij de vorming van intra en intermoleculaire collageen
dwarsverbinding. LH1 tekort resulteert in onderhydroxylering van lysyl residuen en
onderglycosylering van hydroxylysyl residuen in collageen en daarom tot verminderde
dwarsverbinding met consequente mechanische instabiliteit bij het getroffen weefsel [Rohrbach et al.,
2011].

Allelische Heterogeniteit

Een totaal van 139 mutaties in PLODI1 zijn herkend in 84 bevestigde gevallen, waarvan er 39
verschillende mutaties zijn. De 8.9 kb duplicatie van 7 exonen (exonen 10-16; c.1067 1846 dup) is de
meest voorkomende en is gerapporteerd in 42/139 (30%) mutaties (20 homozygote individuen; 2
samengestelde heterozygote individuen). Negen patiénten van zes families zijn homozygoot voor de
nonsense mutatie p.Arg319*, allemaal van Arabische afkomst. De nonsense mutaties p.Tyr511%* is
geidentificeerd in vijf patiénten, waarvan twee homozygoot zijn.

Er is een register met gerapporteerde PLOD1 gen varianten [Dalgleish, 1998].



Klinische Beschrijving

Figuur 2. Klinische bevindingen bij patiénten met KEDS: (A en B) Kyfoscoliose bij twee niet gerelateerde
pati€nten homozygoot voor causatieve mutaties in PLODI1. (C) Ernstige kyfoscoliose bij een patiént
homozygoot voor causatieve mutaties in FKBP14 (Afbeeldingen voorzien door Prof. Ebtesam Abdalla en Dr.
Matthias Baumann, met toestemming).

Momenteel zijn er 84 pati€nten van 73 families met KEDS-PLOD1 bevestigd (ofwel door vertoning
van een biallelische PLOD1 mutatie of door urinaire analyse) [Beighton, 1970b; Krieg et al., 1979;
Ihme et al., 1983; Dembure et al., 1984; Chamson et al., 1987; Wenstrup et al., 1989; Hyland et al.,
1992; Hautala et al., 1993; Ha et al., 1994; Al-Gazali et al., 1997; Yeowell en Walker, 1997,
Brinckmann et al., 1998; Heikkinen et al., 1999; Walker et al., 1999, 2004a, 2005; Yeowell et al.,
2000a, b, 2005; Brunk et al., 2004; Giunta et al., 2005b Yis et al., 2008; Esaka et al., 2009; Voermans
et al., 2009a; Kariminejad et al., 2010; Rohrbach et al., 2011; Gok et al., 2012; Busch et al., 2014;
Tosun et al., 2014; Abdalla et al., 2015]. De leeftijd op het moment van publicatie varieert van 5
maanden tot 54 jaar. Klinische kenmerken zijn adequaat gerapporteerd in 74 pati€nten met kKEDS-
PLODI1 (ofwel door vertoning van een biallelische PLOD1 mutatie of door urinaire analyse) (Tabel
S1).

De kenmerken van de stoornis omvatten (aangeboren) kyfoscoliose, spierhypotonie en hypermobiliteit
van de gewrichten (In Fig. 2 zijn foto’s van het fenotype bijgevoegd).

e Reproductief, waaronder zwangerschap
Zwangerschap is normaal gesproken niet problematisch, hoewel verminderde foetale
bewegingen wel gerapporteerd zijn (n = 7). PPROM werd gerapporteerd in drie pati€nten,
van vier patiénten is bekend dat er sprake was van een stuitligging en er werd drie keer
oligohydramnion gerapporteerd. Getroffen zwangere vrouwen hadden een verhoogd risico
op een miskraam, vroegtijdig scheuren van membranen en scheuren van de slagaders. De
pati€ént waarover werd gerapporteerd door Esaka et al. [2009] ervaarde lichte trauma op
week 29 van de zwangerschap wat resulteerde in een doodgeboren baby en de dood van de
moeder. Een post mortem autopsie liet zien dat er een spontane breuk van de linker
heupslagader was ontstaan [Esaka et al., 2009]. Twee getroffen vrouwen hadden een totaal




van zeven zwangerschappen; deze leidden in drie miskramen en vier gezonden kinderen,
waarvan drie vaginaal op de juiste tijd waren geboren en een die werd geboren op 24
weken; er waren geen moederlijke problemen [Steinmann, nog niet gepubliceerd].
Craniofaciale kenmerken

Een aantal dysmorfie kenmerken zijn gerapporteerd. Echter, individuele gevallen geven
vaak dezelfde kenmerken bij een aantal patiénten. De voorkoming van bepaalde kenmerken
kan daardoor dus oververtegenwoordigd zijn. De kenmerken die het vaakst geobserveerd
zijn, zijn een hoog gehemelte, amandelogen, naar beneden hellende palpebrale kloven,
doorlopende wenkbrauwen en laag aangezette oren.

Bewegingsapaeraat

Kyfoscoliose is aanwezig en vaak ernstig en progressief. Bij de meeste patiénten is het
aangeboren (n = 55) maar postnatale kyfoscoliose (n = 12) of enkel scoliose (n = 1) zijn ook
gerapporteerd. Bijna alle patiénten hebben hypermobiliteit in de gewrichten (n = 69).
Dislocaties/subluxaties zijn veelvoorkomend. Aangeboren heupdislocaties zijn bij 15
patiénten gezien en postnatale heup dislocaties bij nog eens drie patiénten. Naast heup-, zijn
ook schouder- (n = 12), knie- (n = 5) en pols- (n = 2) dislocaties/subluxaties veel genoteerd.
Over het algemeen werden terugkerende dislocaties bij 18 pati€énten genoteerd.
Vervormingen van de handen werden bij 13 patiénten genoteerd. Bij 17 patiénten werden
vervormingen van de voet genoteerd, waaronder vier gevallen met klompvoeten. Bij 11
patiénten werden platvoeten gerapporteerd. Bij 19/74 patiénten werd een marfanoide
habitus gerapporteerd. Bij acht verschillende patiénten werd arachnodactylie gerapporteerd.
11 patiénten werden gerapporteerd met een hoog gehemelte, tezamen met aranchnodactylie
bij vijf of met marfanoide habitus bij drie patienten. Borstbeenvervorming werd
geobserveerd, waarvan de trechterborst het meest voorkomend was (n = 12) daarna
kippenborst (n = 2). Osteopenie (n = 17) of osteoporose (n = 2) werd soms gezien op een
rontgenfoto; echter, breuken zijn niet gerapporteerd bij de patiénten.

Huid en omhulsel

Abnormaliteiten van de huid werden bijna universeel beschreven. Hyperrekbaarheid van de
huid (n = 48) en zacht, deeg- of fluweelachtige huid (n = 43) werden het meest
geobserveerd. Kwetsbaarheid werd gerapporteerd (n = 26) met snelle verwondingen (n =
26); dunne, doorzichtige huid (n = 8); en abnormale genezing van wonden (n = 17).
Atrofische littekens waren bij 35 patiénten aanwezig. Bij slechts een patiént werd een
kriskras patroon van de handpalmen genoteerd. Bij 12 patiénten werd een hernia
gerapporteerd, waaronder zes navelbreuken en vijf liesbreuken.

Oculaire betrokkenheid

Oogheelkundige kenmerken zijn blauwig oogwit (n = 18), microcornea (n = 16) en myopie
(n = 16). Scheuring van de oogbol, gevolgd door een klein trauma werd gerapporteerd bij
vijf individuen waaronder een patiént waarvan beide ogen zijn getroffen [Beighton, 1970a;
Pinnell et al., 1972; Thme et al., 1983; Kariminejad et al., 2010].

Hart- en Vaatstelsel

Breuken van vaten van gemiddelde grootte zijn gerapporteerd in meerder individuele
gevallen. Deze gebeurtenissen lijken meer prevalent in de tienerjaren dan in volwassenheid;
echter, er zijn zes gevallen van prenatale/neonatale hersenbloeduitstorting [ Wenstrup et al.,
1989; Yeowell en Walker, 1997; Yeowell et al., 2000a; Giunta et al., 2005b; Rohrbach et
al., 2011; Tosun et al., 2014]. Slagaderlijke breuken zijn op verschillende locaties
gedurende de zwangerschap gerapporteerd, zoals eerder is vermeld [Esaka et al., 2009]. Bjj
een van de gerapporteerde broers/zussen [Beighton, 1970b], stierf de zus aan een aneurysma
van de aorta op 50 jarige leeftijd en de broer had een hersenbloeding in de distributie van de
rechter middenhersenslagader op 19 jarige leeftijd. Dembure et al. [1984] rapporteerde een
patiént, die werd opgevolgd door Ha et al. 1994, Hij kreeg een spontane scheuring in de
slagader van de bovenste dij op 15 jarige leeftijd. Bij Wenstrup et al. [1989] was er een



pati€nt met een scheuring van de wervelslagader., en een andere patiént met meerdere
scheuringen van de dijslagader en twee episodes van spontane intrathoracale scheuring van
de slagaders. Brinckmann et al. [1998] rapporteerden over twee patiénten met vasculaire
problemen; een van hen had op 15 jarige leeftijd een beroerte en vervolgens nog een keer op
30 jarige leeftijd. Hij had spontane bloedingen van de kleine alvleesklierslagader.
Vervolgens had hij op 32-jarige leeftijd een spontane bloeding bij de vertakkingen van de
diepe dijslagader [Brinckmann etl., 1998; Busch et al., 2014]. Een andere patiént had een
aneurysma in de darmslagader op 12-jarige leeftijd. De patiént die werd gerapporteerd door
Yeowell et al. [2000a] had een intracreniéle bloeding en een plexus-brachialislaesie bij de
geboorte. Hij had dextrocardie en milde verwijding van de stijgende aorta met lichte
insufficiéntie van de aorta als gevolg van een bucuspide hartklep en hij stierf op 14-jarige
leeftijd door een gescheurde slagader. Voermans et al. [2009] deden een follow-up van
patient 7 van Giunta et al. [2005b], die een gescheurd aneurysma van de slagader in de
knieholte had op 15-jarige leeftijd. Rohrbach et al. [2011] rapporteerde een 27-jarige man
met borst symptomen, die gedurende hartkatheterisatie een spontante dissectie van de ramus
interventricularis anterior (RIVA) en de kranslagader kreeg wat leidde tot acute hartfalen.
Een Turkse jongen vertoonde op 12-jarige leeftijd een pseudo-aneurysma van de linker
bovenarmslagader [Gok et al., 2012]. Er is een rapport van aortastenose [Ihme et al., 1983].
Er zijn drie patiénten gerapporteerd met MVP [Pinell et al., 1972; Rohrbach et al., 2011].

e Neuromusculaire kenmerken en motorische ontwikkeling
Een van de hoofdkenmerken van deze toestand is aangeboren musculaire hypotenie (n =
56), geassocieerd met voedingsproblemen (n = 17). Grove motorische vertraging is
veelvoorkomend (n = 54) met variaties in de ernst, maar enkel in de niet ambulante
gevallen.

e Neurologische kenmerken en neurologische ontwikkeling
De intelligentie is meestal normaal, maar leerstoornissen zijn bij acht patiénten
gerapporteerd (bij twee van deze patiénten zijn prenatale of perinatale intracrani€le
bloedingen gerapporteerd) [Wenstrup et al., 1989; Rohrbach et al., 2011].

Genotype-Fenotype Correlaties en Penetratie

Er is een variéteit aan de ernst van de aandoeningen geobserveerd in individuen met KEDS-PLOD1
voor elk van de bovengenoemde beschreven details[Steinmann et al., 2002; Rohrbach et al., 2011]. Er
zijn geen specifieke onderzoeken uitgevoerd naar correlaties tussen het genotype en fenotype. Er zijn
twee broers/zussen met dezelfde mutatie gerapporteerd door Hyland et al. [1992]. De jongere
broers/zussen lijken minder ernstig getroffen te zijn. Intrafamiliale variaties zijn geobserveerd.

Management

Hoofdrichtlijnen van het management zijn focussen op het bewegingsapparaat, de huid, en het hart- en
vaatstelsel.

e Het advies van het management aangaande het bewegingsapperaat is:

- Volgens hetgeen voor de patiénten met het klassieke EDS (voor referentie: bekijk
“richtlijnen van het management voor het klassieke Ehlers-Danlos syndroom,” door
Bowen et al., deze uitgave)

- Fotografische en radiologische documentatie van de ruggengraat wordt aanbevolen in
verband met progressieve kyfoscoliose. Reguliere follow-up door een orthopedisch
chirurg als management van kyfoscoliose is aangeraden.

- Elke operatie dient voorzichtig uitgevoerd te worden vanwege risico op vasculaire
complicaties

- Overweeg de densitometrie van de botten te evalueren



- Overweeg een slaaponderzoek om de nachtelijke hypoxemie en nachtventilatie in geval

van spierhypotenie
Het advies voor het management van de huid is:

- Volgens hetgeen voor de patiénten met het klassieke EDS (voor referentie: bekijk
“richtlijnen van het management voor het klassieke Ehlers-Danlos syndroom,” door
Bowen et al., deze uitgave)

- Routine-onderzoeken naar hernia en chirurgische referentie als het nodig is

Het advies voor management van het hart- en vaatstelsel is:

- Meten van de grootte van de stijgende aorta en beoordeling van de hartkleppen met een
echocardiogram op het moment van de diagnose of op 5-jarige leeftijd

- Echocardiogram op intervallen van 5 jaar, zelfs als de echocardiogram aanvankelijk
normaal is

- Waakzame observatie en controle van de bloeddruk kan het risico op scheuring van de
slagader verminderen

- Verder vasculair toezicht dient in overweging te worden genomen

Het advies voor het oogheelkundige management is:

- Formele oogheelkundige evaluatie op het moment van diagnose voor bijziendheid,
astigmatisme en potentié€le loslating van het netvlies

- Routine oogheelkundig onderzoek voor het management van bijziendheid en het vroeg
detecteren van oogheelkundige complicaties

- Bijziendheid en/of astigmatisme kan gecorrigeerd worden met een bril of contactlenzen

- Laserbehandeling van het netvlies indiceerde een geval van dreigende loslating

e Zwangerschapsmanagement:

- Follow-up gedurende de zwangerschap en bevalling moeten worden uitgevoerd in een
speciaal foetaal medisch centrum

- Metingen en toezicht houden van de stijgende aorta grootte bij een echocardiogram
gedurende zwangerschap

Differentiéle diagnose

e Kyfoscoliose EDS-FKBP14

e Brittle Cornea sydroom

¢ Spondylodysplastische EDS

e Musculocontracturale EDS

e Kilassiecke EDS

e Aangeboren myopathie, waaronder collageen VI en collageen XXII-geassocieerde
myopathies (myopatische EDS)

e Metabolische stoornissen

e Vasculaire EDS

e Syndroom van Marfan

e Syndroom van Loey-Dietz

KYFOSCOLIOSE EDS (kEDS) TEN GEVOLGE VAN EEN FKBP22-TEKORT (kEDS-
FKBP14)

Synoniemen: FKBP14-gerelateerde EDS, FKBP22-tekort EDS

De geschiedenis van Kyfoscoliotische EDS (KEDS) ten gevolge van een FKBP22-tekort (KEDS-
FKBP14)



Baumann et al. [2012] raporteerden vijf families met een autosomaal recessieve variant van EDS,
welke gekarakteriseerd wordt door ernstige aangeboren spierhypotenie, hypermobiliteit van de
gewrichten, progressieve kyfoscoliose en sensorineuraal gehoorverlies. Er is vastgesteld dat de
toestand wordt veroorzaakt door biallelische mutaties in FKBP14 [Baumann et al., 2012]. IMet in
achtneming van de grote klinische overlapping van dit fenotype met kEDS-PLODI, zijn beide
toestanden gegroepeerd als dezelfde klinische entiteit (“Kyfoscoliotische EDS” in de nieuwe EDS
classificatie). De prevalentie van KEDS-FKB14 is onbekend.

Mechanisme van de aandoening

FKBP14 codeert FKBP22, een lid van de F506-bindende familie van peptidyl-prolyl cis-trans
isomerase die gevonden is in de vaatholte van het endoplasmitsch reticulum (ER). Er wordt gedacht
dat de cis-trans-isomerie van peptidyl-prolyl peptide bindingen en eiwitopvouwing katalyseert en
versnelt, met name in het procollageen [Galat, 2003]. FKBP22 werkt in met type III, VI en X
collageen, maar laat geen directe verbinding zien tussen ander type collageen, zoals type [ of V
collageen [Ishikawa en Bachinger, 2014]. Tekort aan FKBP22 resulteerde in vergrote ER cisternen in
dermale fibroblasten en een veranderde samenstelling van het ECM [Baumann et al., 2012].

Allelische hetergoniteit

Vier verschillende FKBP14 mutaties zijn tot nu toe geidentificeerd [Baumann et al.,2012; Aldeeri
etal., 2014; Murray et al., 2014; Dordoni et al., 2016]. Het ¢.362dup, p.(Glu122Argfs*7) is
geidentificeerd in homozygote staat in vijf verschillende families. Verder is deze mutatie twee keer
geidentificeerd als samengesteld heterozygoot met andere mutaties: een met een nonsens mutatie
(c.42_60del, p.(Thr15%)) en een keer een 3-bp deletie (¢.573 576del, p.(Gly191del)). Er is onlangs een
homozygote deletie van vier aminozuren gerapporteerd: ¢.197+5 197+8delGTAA [Alazami et al.,
2016].

Klinische Beschrijving

Momenteel zijn er 10 patiénten met kEDS-FKBP14 bij negen verschillende families beschreven: vijf
pediatrische (<12 jaar), drie adolescenten (16 jaar), en twee volwassenen (42 en 48 jaar oud) (Tabel
S1) [Baumann et al., 2012, Aldeeri et al., 2014; Murray et al., 2014; Alzami et al., 2016; Dordoni et
al., 2016]. Voldoende klinische data zijn beschikbaar van de negen patiénten. De kenmerken van de
aandoening bevatten kyfoscoliose (zowel progressief als non-progressief), ernstig aangeboren
spierhypotenie met spieratrofie en aangeboren gehoorverlies (sensorineural, gehoorschade en gemixt)
(De foto’s in Fig. 2 geven het fenotype weer).

e Craniofaciale kenmerken
Vervorming van het gezicht is niet altijd aanwezig en een faciale “gestalte” is niet altijd
herkenbaar. Sommige patiénten hebben amandelogen (n = 3), micrognathie (n = 3),
hypetelorisme (n = 1), vierkante neuswortel (n = 1) of lang smal gezicht (n = 1).

e Bewegingsapparaat
Kyfoscoliose was genoteerd op de gemiddelde leeftijd van 12 maanden (met een bereik van
2 tot 18 maanden) en was ofwel non-progressief (n = 3) of progressief (n = 7). Orthische
behandelingen lijken succesvol in de gevallen van de non-progressieve kyfoscoliose, de
progressieve kyfoscoliose vereiste een operatie. Atlantoaxiaal instabiliteit is gerapporteerd
bij een patiént, de andere patiénten hadden ongecompliceerde hypermobiliteit van de
gewrichten zonder terugkerende dislocaties/verstuikingen of chronische pijn (met een
gemiddelde Beighton score van 8/9). Lengte was voornamelijk in de normale variéteit, maar
op een lager level (10°-25° centiel in 4 of 8), twee patiénten hadden een klein gestalte (lager
dan de derde centiel).

e Huid en omhulsel
De meest karakteristieke huidkenmerken in kKEDS-FKBP14 zijn zachte huid (n = 8),
hyperrekbare huid (n = 7) en de ziekte van Kyrle (n = 5). Andere kenmerken van de huid



omvatten atrofische littekens, overtolligheid van de navelstrenghuid en meerdere
samengevoegde mee-eters in een aantal patiénten. Vier pati€nten hadden een hernia,
waaronder een navelbreuk bij drie en een liesbreuk bij een.

e Oculaire kenmerken
Oogheelkundige kenmerken omvatten bijziendheid, verziendheid en blauw oogwit.

e Gehoor
Gehoorbeperkingen waar genoteerd bij de meeste patiénten. Het varieerde van sensorineural
(n = 6) tot gehoorschade (n = 2) of gemixt. Bij een patiént was, vanwege de gemixte
oorsprong van dit type, het gehoor na een transtympanische afvoer verbeterd.

e Hart- en vaatstelsel
Vasculaire complicaties zijn beschreven bij een volwassen patiént, die een pseudo-
aneurysma scheur van de ingewandsslagader vertoonde op 41-jarige leeftijd en bij de
oudere waarschijnlijk getroffen zus van de patiént. Waarschijnlijk getroffen, maar zonder
moleculair bewijs, die overleed door een ongespecificeerde aorta scheuring op 12-jarige
leeftijd. Scheuring van de ingewandsslagader is gezien bij een kind van 6 jaar.

e Neuromusculaire kenmerken en motorische ontwikkeling
Myopathische tekenen bevatten spierhypotonie en atrofie, slechte controle over het hoofd
als baby en een vertraagde motorische ontwikkeling. Spierzwakte leek af te nemen naarmate
ze ouder werden en alle subjecten, behalve een, begonnen met lopen op een gemiddelde
leeftijd van 33 maanden. De uitkomst was behoorlijk variabel van myopatische gang,
onmogelijkheid tot lopen zonder hulpmiddelen, tot een motorisch zelf-sufficiéntie van 200
m tot 1 km. Spierbiopsie toon pathologische resultaten bij zes patiénten met myopathische
veranderingen en/of spieratrofie; creatine kinase was meestal in de normale range op een
jonge leeftijd, maar later soms myopatisch [Baumann et al., 2012]

e Viscerale Complicaties
Grote blaasdivertikels (n = 3) of rectale verzakking (n = 1) zijn gerapporteerd.

Genotype-Fenotype Correlaties en Penetratie
Er zijn geen genotype-fenotype correlaties beschreven. De penetratie is waarschijnlijk compleet
Management

De hoofdrichtlijnen van het management focussen op het bewegingsapparaat, hart- en vaatstelsel en
auditorische systemen. Er zijn geen specifieke richtlijnen voor het management van patiénten met
kEDS-FKBP14 beschikbaar. Richtlijnen voor het beheren van problemen met het bewegingsapparaat,
de betrokkenheid van het hart- en vaatstelsel, oogheelkundige en tandheelkundige follow-up en
zwangerschap dienen dezelfde richtlijnen te volgen als gevormd voor kKEDS-PLODI.

Specifieke richtlijnen van het management dienen ook een evaluatie van het gehoor te nemen bij de
aanvankelijke diagnose en een jaarlijkse evaluatie van het gehoor.

Differentiéle Diagnose

Kyfoscoliotische EDS-PLOD1

Musculocontracturale EDS

Spondylodysplastische EDS

Aangeboren myopathie, waaronder collageen VI en collageen XII-geassocieerde
myopathies (myopathische EDS)

Vasculaire EDS

Klassieke EDS

Syndroom van Marfan

Syndroom van Loeys Dietz

BRITTLE CORNEA SYNDROOM (BCS)



Synoniemen: EDSVIB
Geschiedenis van het Brittle Cornea Syndroom

Het Brittle Cornea syndroom is een zeldzame, autosomaal recessieve, gegeneraliseerde HCTD. Deze
is gekenmerkt door dun en fragiel hoornvlies dat de neiging heeft om spontaan, of na een ongeluk
geperforeerd te raken. In eerste instantie iss het beschreven als een constellatie van broos hoornvlies,
blauw oogwit en rood haar [Ticho et al., 1980; Cameron, 1994]. Op basis van overlapping met de
klinische kenmerken van BCS en EDS kyfoscoliose type , werden ze voorheen gezien als dezelfde
aandoening [Cameron, 1993]. Vanwege subtiele verschillen en op basis van biochemische studies,
werd deze claim later als onjuist gezien. In KEDS-PLOD1 bestaat er een tekort aan activiteit van LH1,
terwijl in BCS de LH1-activiteit normaal is [Royce et al., 1990; Al-Hussain et al., 2004].

Abu et al. [2008] hebben het BCS gen eerder tot een 4.7 Mb regio in kaart gebracht en later
identificeerde zij de recessieve mutaties in ZNF469 (MIM 612078). Het alleenstaande exon gen
ZNF469 codeert een C2H2 zink vinger eiwit waarvan de functie nog niet volledig begrepen wordt.
Doordat niet alle BCS patiénten een ZNF469 mutatie hadden, werd een tweede locus voor BCS
vermoed. Dit werd bevestigt door de ontdekking van de mutatie in PRDMS (MIM 614161) [Burkitt
Wright et al., 2011]. PRDMS codeert een C2H2 zink vinger eiwit van de PF/SET familie van eiwitten.
PRDMS5 werd eerst gekarakteriseerd als een potentieel gen als onderdrukker van een tumor in de
ontwikkeling van verschillende types kanker [ Watanabe et al, 2007, 2009; Cheng et al., 2010], maar
men heeft nu in de osteoblasten cel lijn gezien dat het de transcriptie van collageen en verschillende
andere ECM genen reguleert (MC3T3) [Galli et al., 2012]. Expressie profilering onderzoeken
suggereren dat zowel PRDDMS als ZNF469 mogelijk deel uitmakenvan een gebruikelijke weg die de
expressie van ECM genen zoals fibrillair collageen reguleert, ook hebben verschillende onderzoeken
gesuggereerd dat ZNF469 een rol speelt bij de ontwikkeling van het hoornvlies [Lu et al., 2010; Vitart
et al., 2010; Vithana et al., 2011; Rohrbacht et al., 2013]

Het rapport van een enkele BCS familie met mutaties noch in PRDMS noch in ZNF469 suggereert het
bestaan van een derde genetische locus, maar het overgrote deel van de gevallen is waarschijnlijk te
wijten aan mutaties in ZNF469 of PRDMS [Rohrbach et al., 2013]

De exacte prevalentie van BCS is onbekend.

Mechanisme van de aandoening

ZNF469 codeert ZNF469, een zink vinger eiwit met een onbekende functie, maar gelimiteerde
homologie (~30%) met een aantal collagenen suggesteert dat ZNF469 mogelijk betrokken is bij de
collageen transcriptie fibrillogenese. Genoombrede associatiestudies associeren enkele nucleotide
polymorfisme (SNPs) in de nabijheid van de ZNF469 locus met centrale hoornvlies dikte (CTT) [Lu
etal., 2010; Vitart et al., 2010; Vithana et al., 2011; Hoehn et al., 2012; Ulmer et al., 2012] en
pathogenische ZNF469 allelen zijn geidentificeerd als de enige meest significante genetische
risicofactor in de ontwikkeling van keratoconus (relatief risico van 12) [Lechner et al., 2014].

PRDMS5 codeert een eiwit van de PF/SET eiwit familie, die de intrinsieke histon-methyltransferase
activiteit van het andere PR-domein met eiwitten niet heeft. Echter, het onderdrukt of activeert de
transcriptie van de doelwitgenen door het inschakelen van de histon-methyltransferase G9a en klasse I
histone deacetylase [Duan et al., 2007]. Samen met zijn rol in BCS, is vastgesteld dat PRDMS de
transcriptie van ECM genen reguleert, waaronder verschillende collageen genen en een kleine leucine-
rijke proteoglycanen (SLRP) in de pre-osteoblastische muiscellen. Specifiek gezien reguleert het de
collageentranscriptie en fibrillogenese door het binden van collageengenen en het onderhouden van
RNA polymerase II bezetting [Galli et al., 2012]. De rol van PRDMS lijkt niet gelimiteerd te zijn tot
de ontwikkeling van ECM. Eerdere onderzoeken hebben gefocust op de hypermethylatie van de
PRDMS5 promotor in verschillende typen kanker en de activiteit in het onderdrukken van de tumor
door het moduleren van het Wnt signalerende weg en expressie van de oncogenen [Watanabe et al.,
2007, 2009; Meani et al., 2009; Cheng et al., 2010]. De betrokkenheid in de ontwikkeling van de
wervels is aan bod gekomen in onderzoeken bij de zebravis; er is vastgesteld dat prdm5 essentieel was
voor de convergente extensie bewegingen door regulatie van Wnt signalen [Meani et al., 2009].



Allelische Heterogeniteit

De volgende ZNF469 mutaties zijn gerapporteerd: 13 frameshift mutaties: c.9611del, p.
(GIn3206Argfs*23);c.9483 delG, p.(His3162Thrfs*20); c.8901 89 14dup, p.(Glu2972Glyfs*50);
€.6647 delA, p.(GIn2216Argfs*19); c.6444 delG, p.(GIn2149Serfs*51); c.6638del,
p-(Leu2210Trpfs*27); ¢.6027delA, p.(Gly2011Alafs*16); c.5787ins, p.(GIn1902Profs*13);
¢.5787delG, p.(GIn1902Argfs*6); c.3476del, p.(Gly1159Alafs*15); c.2234del, p.(Phe717Serfs*15);
c.2150delT, p.(Phe717Serfs*15); en ¢.350dupC, p.(GIn118Thrfs*32), vijf missense mutaties:
c.10106G>C, p.(Arg3369Pro); c.10100G>A, p.(Cys3339Tyr); c.7508C>A, p.(Arg2478Glu);
c.7424C>A, p.(Arg2478Glu); en vier nonsense mutaties: ¢.5353C>T, p.(GIn1758%); ¢.4258G>T,
p.(Glu1420%); ¢.3304G>T, p.(Glul109%); en ¢.2029G>T, p.(Gly677%).

De volgende PRDM5 mutaties zijn gerapporteerd: drie frameshift mutaties: ¢.1517_1527dell1,
p.(Val506Glufs*5); ¢.974delG, p.(Cys325Leufs*2); en c.711_714delTGTT, p.(Val238Alafs*35), een
nonsense mutatie: (c.1768C>T, p.(Arg590*)), twee missense mutaties: (¢.320A>G, p(Tyr107Cys)) en
c.17T>G, p.(Val6Gly)), een splitsing mutatie (c.93+1G>A) en een meerdere exonen deletie: (exonen
9-14) [Burkitt Wright et al., 2011; Avgitidou et al., 2015a].

Klinische Beschrijving

Om een begrijpelijk overzicht van het BCS fenotype te creéren hebben de data herzien van 51
patiénten (ZNF469: n = 32; PRDMS5: n = 19) (Tabel S1) [Al-Hussain et al., 2004; Abu et al., 2008;
Christensen et al., 2012; Khan et al., 2010; Burkitt Wright et al., 2011; Al-Owwain et al., 2012;
Aldahmesh et al., 2012; Rohrbach et al., 2013; Ramappa et al., 2014; Avgitidou et al., 2015b; Porter et
al., 2015]. Alleen de pati€énten met individuele klinische en moleculaire data zijn toegevoegd in de
review. De leeftijd varieerde van 6 maanden tot 48 jaar.

De kenmerken van deze toestand zijn dun, fragiel hoornvlies met een verhoogd risico op spontane
scheuring van het hoornvlies (afbeeldingen van dit fenotype zijn gegeven in Fig. 3).

e Craniofaciale betrokkenheid
In de ervaring van de auteurs hebben patiénten met BCS een enigszins herkenbaar gestalte
van het gezicht, waaronder frontal bossing, hoog gehemelte, ingedrukte neusbrug en/of
prominente kin. Deze kenmerken kunnen echt mild zijn.

e Bewegingsapparaat
Hypermobiliteit van de gewrichten werd veel gevonden (n = 40) met daarbij soms
ingewikkelde dislocaties (n = 6), maar deze bleven gelimiteerd tot de kleine gewrichten.
Andere kenmerken die veel voorkwamen waren onder andere ontwikkelde dysplasie van de
heup (DDH, n = 16), kyfoscoliose (n =22) waaronder doorgezakte voet(!) en een scheve
grote teen, en arachnodactylie (n = 6). Breuken (n = 5) en osteopenie/botontkalking (n = 2)
zijn gerapporteerd bij een gelimiteerd aantal patiénten.

e Huid en omhulsel
Patiénten met BCS hebben een mild huid fenotype met zachte, fluweelachtige (n = 16) en
transparante (n = 11) huid. Een hyperrekbare huid was genoteerd bij de minderheid van
patiénten (n = 3) en is vaak erg mild. Snel blauwe plekken en het herstellen van de wond was
soms vertraagd (n = 4), maar atrofische littekens waren afwezig.
Zacht bindweefsel hernia’s waren bij vijf patiénten gerapporteerd.

e Oculair
BCS is geassocieerd met een ernstig oculair fenotype. Het meest opvallende kenmerk is het
verhoogde risico op hoornvlies perforatie (n = 36), ofwel spontaan ofwel na kleine
verwonding, wat het gevolg is van extreme verdunning van het hoornvlies (centrale
hoornvlies dikte of CCT: 220-450 um, normale range is 520-560um) en vaak leidt tot
onomkeerbare blindheid. Oculaire scheuren kwamen vaak voor op een jonge leeftijd, maar
ookverschillende volwassenen zonder oculaire scheuringen. Voor de scheuring werd de
gezichtsscherpte in BCS vaak veroorzaakt door keratoconus en/of keratoglobus (n = 27) en
hoge bijziendheid (n = 17). Het meeste consistente oogheelkundig kenmerk is blauw oogwit
(n =49). Secundaire glaucoom is gerapporteerd bij verschillende patiénten (n = 5), met name



bij diegenen die een extensieve hoornvliesbeschadiging hebben opgelopen als gevolg van een
scheuring. Netvliesloslating en neovascularisatie zijn allebei een keer gerapporteerd. Op
notitie en in contrast tot KEDS-PLOD1, werd microcornea geen enkele keer geobserveerd.
Megalocornea werd echter wel in drie gevallen gerapporteerd. BCS doet zich meestal voor
als een bindweefselstoornis met betrokkenheid van meerdere weefsels, maar een volwassen
geval met oculaire vindingen is beschreven [Khan et al., 2012]. Dit suggereert dat de
recessieve mutaties in ZNF469 en PRDMS5 mogelijk een zeldzaam gevolg zijn van een
geisoleerde keratoconus of hoornvliesscheuring. Het is ook verstandig om te noteren dat de
meerderheid van de BCS gevallen gerapporteerd zijn in oogheelkundige journals en dat
extraoculaire bevindingen vaak onderschat worden.

e  Gehoor
Gehoorverlies is bekend als een overheersend kenmerk, maar is nog niet uitgebreid
onderzocht. Ongeveer een derde had gehoorverlies (n = 19). Het meest voorkomende type
was mixed gehoorschade/sensorineural gehoorverlies (n = 11) met een overheersing van
gehoorschade in de jeugd. Zowel inter- als intrafamiliale variabiliteit dootheid werd
geobserveerd, waarin de beginleeftijd en de progressie in acht genomen werden. De
combinatie tussen gehoorverlies en een verminderde gezichtsscherpte leidden tot een ernstige
sensorineurale handicap.

e Hart- en vaatstelsel
Defecten in het hart- en vaatstelsel waren niet veel voorkomend, maar insufficiéntie van de
mitralisklep werdbeschreven (n = 3). Opmerkelijk en in constrast tot KEDS zijn vasculaire en
viscerale kwetsbaarheid niet beschreven in de context van BCS.

Genotype-Fenotype correlatie
en Prevalentie

Er is momenteel geen bewijs
voor een duidelijk genotype-
fenotype correlatie: alle soorten
mutaties zijn verspreid over
beide genen en lijken klinisch
niet te onderscheiden fenotypes.
Penetratie is waarschijnlijk niet
compleet. Individuen die
heterozygoot zijn voor BCS-
geassocieerde mutaties zijn
gerapporteerd met blauw oogwit
en hypermobiliteit van de kleine
gewrichten. Deze zijn niet altijd
aanwezig en kunnen mogelijk
niet heel erg opvallend zijn in

Figuur 3. Klinische bevindingen van een 13-jarige viouw BCS
patiént, die homozygoot is voor de causatieve mutatie in
PRDMS5: (A) Marfanoide habitus met lengte op P75 en gewicht

op P3; fluweelachtige huid, bloeduitstorting onderbeen en volwassen dragers. Heterozygote
scheve grote teen aan beide kanten, trechterborst. Symmetrie in dragers hebben milde
de schouders en rechte ruggengraat. Gezicht: ingedrukte verdunning van het hoornvlies
neusbrug en prominente kin. (B) blauw oogwit. (C) Huidige (bv. CCT rond e 500 pum)
beschermende bril na een succesvolle dubbele hoornvlies- Keratoconus is ook
dwarsverbinding (Afbeelding verzorgd door Dr. Marianne gediagnostiseerd in een jong
Rohrbach, met toestemming). volwassene die heterozygoot is
voor een PRDM5 mutatie

[Burkitt Wright et al., 2011].

Management

Vroege diagnose (voor een oculaire scheuring) is mogelijk en wenselijk zodat effectief geanticipeerd
kan worden. De herkenbare syndroomachtige kenmerken van BCS, zoals DDH, kyfoscoliose, blauw



oogwit, zachte en/of doorzichtige huid en hypercompliantie tympanische membranen zijn als
belangrijke diagnostische clues in de vroege herkenning van patiénten met deze staat, met name
wanneer zij het enige getroffen geval zijn in hun familie.

De hoofdrichtlijnen van het met management focussen op de oculaire functie, met primair preventie
van oculaire scheuringen door het beschikbaar te stellen van polycarbonate brillen en voorzichtige
screening van de visie, maar ook het gehoor. Een overzicht van alle klinische management strategieén
voor BCS patiénten zijn gegeven in Burkitt Wright et al. [2013].

Richtlijnen voor de problemen met het bewegingsapparaat, betrekking van de huid, hart- en vaatstelsel
en zwangerschap dienen deze te volgen die ook zijn geformuleerd voor andere vormen van EDS (als
referentie: bekijk “managementrichtlijnen voor het klassieke Ehlers-Danlos syndroom”, door Bowen
et al., deze uitgave).

Differentiéle Diagnose

Kyfoscoliose EDS
Spondylodysplastische EDS
Musculocontracturale EDS
o)1

SPONDYPLASTISCHE EDS TEN GEVOLGEN VAN EEN B4GALT7-TEKORT (spEDS-
B4GALT?)

Synoniemen: EDS progeroide type, EDS progeroide type 1, EDS met een kort gestalte en
abnormaliteiten in de ledematen.

De Geschiedenis van Spondylodysplastische EDS ten gevolge van een f4GalT7-tekort (SpEDS-
B4GALT?)

Hernandez et al. [1979, 1981, 1986] rapporteerden vijf patiénten met EDS-kenmerken en kenmerken
van vroeg oud worden, waaronder een gerimpeld gezicht, significante groei faling, fijn/gekruld haar,
parodontitis, tweezijdig cryptorchisme en schijnbaar intellectueel tekort. Kresse et al. [1987]
rapporteerden een patiént met een vergelijkbaar fenotype en liet zien dat de fibroblasten van de huid
slechts de helft van kerneiwitten van de klein dermataansulfaat proteoglycaan decorin tot een
glycoseaminoglycaan (GAG) met proteoglycaan converteerden Dit defectieve proteglycaan
bisynthese werd gezien als resultaat van een biallelische mutatie in B4GALT7, codeert
galactosyltransferase I [Quentin et al., 1990; Okajima et al., 1999]. Cartault et al. [2015] detecteerden
een homozygote missense mutatie (c.808C>T, p.(Arg270Cys)) in B4GALT7 in een serie van 22
patiénten met Larsen of Reunion Island syndroom (LRS), een skeletale dysplasie met klinische
overlap tussen spEDS-B4GALT7.

Vanwege de grote klinische overlapping tussen EDS welke veroorzaakt wordt door een B4GALT7
mutatie met het fenotype dat veroorzaakt wordt door B3GALT6 en SLC39al3 mutaties, zijn deze 3
condities nu gegroepeerd binnen dezelfde klinische entiteit (“Spondylodysplastisch EDS”) in de
nieuwe EDS classificatie.

De prevaltentie van spEDS-B4GALT7 is onbekend.

Mechanisme van de ziekte

B4GALT7 codeert galactosyltransferase I (B1,4-galactosyltransferase 7 of BAGALT7), een Golgi-
inwonend enzym, dat is betrokken bij het syntheseren van de GAG linker regio van proteoglycaan.
GAG:s zijn lange, onvertakte polysachariden samengesteld van herhalende disacharide eenheden, die
afwisselend bestaan uit uronzuren en aminosuikers. De meeste GAGs zijn covalent bijgevoegd aan
specifieke serine residuen van kerneiwitten via een gedefinieerde linker regio van xylose, twee
galactose en een glucuronzuren, wat resulteert in de aanmaak vanvan proteoglycanen (PG).
Alternatieve addities van N-acetylglucosamine of N-galactosyglucosamine tot terminale
glucuronzuren van de linker regio leidt tot de formatie van heperaansulfaat (HS) of



chrondroitine/dermataansulfaat (CS/DS) (Fig. 4). Cosynthetische modificatie zoals epimerisatie en
sulfatie resulteren in de vorming van diverse motieven in de GAG ketenen, welke het het binden van
een variéteit aan liganden mogelijk maken. Daarmee reguleert het dus de groeifactor signalering, cel
adhesie, proliferatie, differentiatie en motiliteit. Het f1,4-galactosyltransferase 7 is een
glycosyltransferase die het transfer katalyseert van de eerste galactose op het xylose residu van de PG
kerneiwit-GAG linker regio.

Seidler et al. [2006] bestudeerden de fibroblasten van een patiént die homozygoot was voor de
p-(Arg270Cys) substitutie en liet een verminderde (1,4-galactosyltransferase 7 activiteit, gereduceerde
glycanatie van decorin en biglycaan en verminderde epimerisatie van de decorin GAG keten zien.
Daar komt bij dat morfologische veranderingen en intracellulaire accumulatie van degratieve vacuoles
gezien werden in de fibroblasten van de patiénten. Analysen van de collageen fibrillen liet zien dat de
te weinige 4GalT7 cellen een veranderde superstructuur hadden. Er waren geen gebandeerde
collageen fibrillen en een veranderingsratio van al-a2 collageen ketenen. Uiteindelijk lieten de te
weinige f4GalT7 cellen zien dat ze een verminderde proliferatie ratio hadden in vergelijking tot de
controlegroep. Gotte et al. [2008] analyseerden de structurele veranderingen in HS en de functionele
consequenties in de fibroblasten die de mutaties dragen. Zichtbaar werd hoe het sulfaat gehalte van
sulfaat in HS werd gereduceerd, vertraging tot in vitro wond heling en versterkte fibronectine adhesie,
beperkte actine stress vezel formatie, vertraagde collageen gel extractie met een verminderde formatie
van pseudopodia en filopodia en uiteindelijk een verminderde formatie van collageen superstructuren.
Bui et al. [2010] onderzochten de mogelijkheid van de mutatie B4GalT7 die oftewel het homozygote
p.(Argl86Asp), p.(Leu206Pro) en p.(Arg270Cys) bevatten die als substitutie dienen om de opstart van
de GAG biosynthese in recombinante cellen te starten. Terwijl p.(Argl85Asp) de getroffen GAG
biosynthese niet ernstig aantastte, leidde de p.(Leu206Pro) mutatie tot een complete inhibitie van de
p-(Arg270Cys) . Dit resulteerde in een significante reductie van de GAG biosynthese. Moleculaire
modellering voorspelde dat de p.(Leu206Pro) mutatie, die in een geconserveerde secundaire structuur
zit, de hele structuur van het eiwit zou treffen terwijl p.(Argl86Asp) zich in een minder structureel
kritisch domein bevindt en de p.(Arg270Cys) zich in de nabijheid van een substraat actieve plek
bevindt.

Allelische Heterogeniteit

In totaal zijn er zeven misssense mutaties en twee frame-shift mutaties gerapporteerd voor B4GALT7.
De c.808C>T, p.(Arg270Cys) is de meest voorkomende. Het is een keer gerapporteerd in een
homozygote staat en een keer in samengestelde heterozygote staat met c.122T>C, p.(Leu41Pro) en een
keer in een samengestelde heterozygote staat met c.421C>T, p.(Argl41Trp). Verder is de c.557C>A,
p-(Alal186Asp) mutatie geidentificeerd in een samengestelde heterozygotie met c.617T>G,
p.(Leu206Pro) mutatie, de 641G>A, p.(Cys214Tyr met c¢.277dup, p.(His93Profs*73) en uiteindelijk de
homozygote ¢.970T>A, p.(Cys324Ser) zijn gerapporteerd. Alle mutaties zijn gelokaliseerd in het
luminale katalytische domein, met uitzondering van p.(Leu41Pro) dat zich bevind zich in het
transmembrane domein.

Klinische Beschrijving

Momenteel zijn er zeven patiénten vanuit zes families met moleculair bevestigde spEDS-B4GALT7
geidentificeerd (Tabel S1). De leeftijd op het moment van publicatie varieerde van 2 jaar tot 33 jaar
[Kresse et al., 1987; Faiyaz-Ul-Haque et al., 2004; Guo et al., 2013; Arunrut et al., 2016; Salter et al.,
2016]. De klinische kenmerken gerapporteerd bij de patiénten met LRS zijn niet toegevoegd in deze
review. De kenmerken van de aandoening zijn onder meer een kort gestalte, spierhypotenie, radioulnar
synostosis en verstandelijke beperking.

e Reproductief, waaronder zwangerschap
Prenatale echografie liet een asymmetrische ventriculomegalie bij een patiént zien en een
intra-uteriene groeiachterstand bij een andere patiént. Geen zwangerschappen zijn
gerapporteerd bij de patiénten.

e Craniofaciale kenmerken



De meest consistente craniofaciale kenmerken omvatten een driehoekig gezicht (n = 7), ver uit
elkaar staande ogen (n = 6), proptosis (n = 6), smalle mond (n = 5), lage oren (n = 5), weinig
hoofdhaar (n = 4), abnormaal gebit (n = 4), breed voorhoofd (n = 4), plat gezicht (n = 4),
blauw oogwit (n = 3), gespleten gehemelte/huig (n = 2), hoog gehemelte (n = 1), smalle kaak
(n=1). Geen enkele van de patiénten had progeroide kenmerken.

e Bewegingsapparaat
De meest consistente kenmerken zijn ernstige groeivertraging (n = 7), aanwezig bij de
geboorte maar vordert later, gegeneraliseerde hypermobiliteit van de gewrichten (n = 7), wat
later als nogal ernstig was bij verschillende patiénten, buigen van de ledematen (n = 5) en
vervormingen van de voet (platvoeten (n = 4), klompvoeten (n = 1)). Andere gerapporteerde
symptomen omvatten dislocaties/subluxaties (n = 3), syndactylie (n = 2), kippenborst (n = 2),
scoliose (n = 1), lange vingers (n = 4), dunne vingers met bolvormige toppen en brede duimen
(n=1). Een patiént had low-impact ribben- en ruggenwervelbreuken, als baby ontving hij
bifosfonate behandelingen, met verbetering van de pijn aan de botten en functie van de spieren
[Salter et al., 2016].

e Skeletale rontgenfoto’s
De gerapporteerd abnormaliteiten omvatten: radio-ulnaire syntosis (n = 6), metafysaire
affakkelen (n = 4), radiale hoofd subluxaties of dislocaties (n = 3), anterieure spreiding van de
ribben (n = 2), Zweeds hoofdkenmerk van de dij (n = 1), bolvormige verschijning van distale
vingerkootjes (n = 1), coxa valga (n = 1), verminderde hoogte van wervellichamen (n = 1)

e Huid en omhulsel
Hyperrekbare huid (n = 6), enkele transversale palmaire vouw (n = 5), losse huid (n = 3),
atrofische littekens (n = 3), zachte en deegachtige huid (n = 2), verminderd onderhuids vet (n
= 1), prominent aderpatroon op de borst (n = 1).

e Oculaire kenmerken
Verziendheid was op jonge leeftijd bij 5/7 pati€nten gerapporteerd. Bij de meesten was het
ernstig. Een patiént had een operatie op een leeftijd van drie maanden voor eenzijdige ptose.
Hij had ook astigmatisme en intermitterende exotropie. Klein optische zenuwen (n = 1) en
strabisme (n = 1) waren gerapporteerd. Arunrut et al. [2016] rapporteert een patiént met
aangeboren wazig hoornvlies, tweezijdige hoge verziendheid, pendulaire nystagmus,
coloboom van de iris en optische zenuwen en posteriore subcapsulaire caracten.

e Dentale kenmerken
Geelachtige tanden met defectief glazuur was gerapporteerd bij een patiént.

e Gehoor
Milde gehoorschade was bij een patiént gerapporteerd, waarschijnlijk veroorzaakt door het
splijten van het gehemelte.

e Neuromusculaire kenmerken en motorische ontwikkeling
Spierhypotonie was bij alle patiénten gerapporteerd, maar verschilde van mild tot ernstig. Drie
patiénten waren gerapporteerd als “floppy” bij de geboorte, een had een milde aangeboren
hypotonie en de andere drie waren gerapporteerd met milde hypotonie later in de jeugd.
Vertraagde motorische ontwikkeling was gerapporteerd bij 6/7 patiénten, maar geen van hen
bleef non-ambulant. Bij geen enkele van de gerapporteerde pati€nten was een biopsie
genomen.

e Neurologische kenmerken en neuro-ontwikkeling
Vijf patiénten waren gerapporteerd met een milde verstandelijke beperking. Die omvatte
onder meer vertraging in spraak bij drie patiénten, milde leermoeilijkheden bij een en een
ietwat meer ernstige vertraging bij één patiént.

Genotype-Fenotype Correlaties en Penetratie

Hoewel gemarkeerde verschillen in de mogelijkheid tot prime GAG biosynthese zijn beschreven voor
verschillende missense substituties (kijk “Mechanisme van de Ziekte” sectie), zijn er tot nu toe geen
genotype-fenotype correlatiesnaar voren gekomen. Het blijft nog steeds onzeker waarom de
p.(Arg270Cys) geassocieerd wordt met zowel een EDS fenotype als een LRS. Cartault et al. [2015]



stelden de hypothese dat het mogelijk te maken kan hebben met het niveau van homozygotie in de
LRS populatie en de modificatie bij interactie met andere varianten in nauwe koppeling
onevenwichtigheid tot B4GALT7.

Penetratie is waarschijnlijk compleet. Dragers vertonen geen klinische symptomen.
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Figuur 4. Biosynthese van HS en CS/DS GAG ketenen wordt geinitieerd door het bijvoegen van een
normale tetrasacharide linker regio aan een specifiek serine residu van het kerneiwit. Deze linker regio is
gesyntheseerd door stapsgewijze actie van specificke enzymen: Xylosyltransferase I/II (gecodeerd door
XYLTI en XYLT?2), galactosyltransferase I (B4GalT7, gecodeerd door BAGALT?7) en II (B3GalT6
gecodeerd door B3GALT6), en glucuronyltransferase I (gecodeerd door B3GAT?3). Na de completering
van de linker rigio bepaalt de additie van het volgende residu of HS of CS/DS wordt gesyntheseerd.
Cswordt gevormd door de verandering in de additie van N-acetylgalactosamine (GalNAc) en
glucuronzuur (GlcA) residu, wat vervolgens weer wordt bewerkt door verschillende sulfotransferases. De
formatie van DS vereist de epimerisatie van GIcA residuen tot iduronzuren (IdoA), een gebeurtenis die
wordt gekatalyseerd door dermatansulfaat empimerase [ en II (DS-epil codeert door DSE en DS-epi2
codeert door DSEL), vervolgens vindt er 4-O-sulfatie van het aangrenzende GalNAc residu door
dermataan 4-O-sulfotransferase-1 plaats (D4ST1, gecodeerd door CHST14). Defecten bij de initiatie en
modificatie van GAG ketenen zijn geassocieerd met verschillende subtypes van EDS (in de zwarte
boxen). Defecten in de linker enzymen B4GALT7 en B3GALT6 leiden tot spEDS en beinvloeden de
formatie van zowel HS en CS/DS hoewel variatie in DSE enCHST14 resulteert in mcEDS en de formatie
van DS comprimeert.

Management




Er zijn geen specifieke richtlijnen voor het managen van patiénten met spEDS-B4GALT7 beschikbaar.
Managementrichtlijnen dienen aangepast te worden op de individuen en hun problemen en dienen de
richtlijnen te volgen die voor andere vormen van EDS zijn geformuleerd.
Specifieke richtlijnen kunnen bevatten:
e Bewegingsapparaat
- Op het moment van diagnose dient een hele lichaamsskeletale opmeting plaats te
vinden met onderzoek naar de dichtheid van de botten.
- Bij patiénten met terugkerende breuken dient bifosfonaattherapie overwogen te
wordenmet de behandelingsprotocollen zoals die zijn geformuleerd voor OI

Differentiéle Diangose

Spondylodysplastische EDS-B3GALT6
Spondylodysplastische EDS-SLC39413
Musculocontracturale EDS

KEDS (PLODI en FKBP14)
Chrondrodysplasie

SPONDYLODYPLASTISCHE EDS TEN GEVOLGE VAN EEN B3GALT6-TEKORT (spEDS-
B3GALT6)

Synoniemen: EDS progeroide type 2
De Geschiedenis van B3GalT6-Tekorte EDS

In 2013 zijn twee onathankelijke onderzoeken gedaan naar de biallelische mutatie B3GALT6, die
codeert voor B3GalT6 (glactosyltransferase II of B1,3-galactosyltransferase 6). Nakjima et al. [2013]
identificeerden B3GALT6 mutaties bij zeven Japanse families met spondyloepimetahpyseal dysplasie
met laksheid van de gewrichten type 1 SEMD-JL1 of SEMD-JL Beighton type) bij gehele exoom
sequencing geidentificeerd. Bij drie andere families met een fenotype dat lijkt op het B4GalT7-tekorte
EDS werd de target sequence van B3GALT6 vervolgens geidentificeerd als een causale mutaties bij
hen allemaal. Toevallig identificeerden Malfait et al. [2013] de mutatie bij drie niet-gerelateerde
families met een pleiotropisch EDS-gelijkende bindweefselstoornis, die gekarakteriseerd wordt door
ernstige kyfoscoliose, hypermobiliteit van de de gewrichten en contracturen, meerdere early-onset
breuken, SEMB, kwetsbaarheid van de huid en verstandelijke beperking. Daarna volgde de
identificatie van B3GALT6 als het causale gen voor SEMD-JL1. Vorster er al. [2015] identificeerden
dezelfde mutatie en een nieuwe p.(Thr79Ala) mutatie,bij 8 prototype Zuid-Afrikaanse families. Een
paar extra patiénten met EDS/SEMDIJL1 overlappend fenotype zijn ook gerapporteerd [Sellars et al.,
2014; Ritelli et al., 2015; Alazami et al., 2016].

Vanwege de grote klinische overlap van EDS veroorzaakt door B3GALT6 mutaties met het fenotype
dat wordt veroorzaakt door B4GALT7 en SLC39A413 mutaties, zijn deze drie gegroepeerd in dezelfde
klinische entiteit (“Spondylodysplasitsche EDS”) in de nieuwe EDS classificatie.

De exacte prevalentie van spEDS-B3GALT6 is onbekend.

Mechanisme van de ziekte

B3GALTG6 codeert galactosyltransferase 11 (81,3-galactosyltransferase 6 of B3GalT6), een membraam
Golgi-inwonend enzym die de toevoeging van de derde galactose bovenop de tweede galactose van de
GAG linker regiotoevoegt (voor introductie, bekijk ook “Mechanisme van de ziekte voor spEDS-
B4GALT7” sectie). Malfait et al. [2013] lieten, door gebruik te maken van dermale fibroblasten, zien
dat GAG synthese en activiteit sterk werd gereduceerd door homozygote of de samengestelde
p.(Asp207His) mutatie die gevonden is bij twee patiénten. De expressie van zowel HS als CS GAG
defecten werden geassocieerd met abnormale collageenstructuren en vertraagde migratie in het herstel
van de wond, dat de rol van GAG in collageen fibril formatie benadrukt maar ook de rol in andere



verschillende fysiologische functies van het bindweefsel, zoals scarificatie. Nakajima et al. [2013]
lieten zien dat een recombinante mutant, zonder het initiatie codon (p.Metl) een afgekapt eiwit dat op
de verkeerde plek het cytoplasma en de nucleus had gelokaliseerd, waarschijnlijk inactief is. Ook
bleek bij gebruik van de recombinante eiwitten beide enzym mutaties (kp.(Ser65Gly), p.(Pro67Leu))
inactief te zijn. Dit benadrukt de rol van het geconserveerde N-terminal einde en van het
katalysatordomein in de functionele activiteit van het enzym. Andere mutatie-onderzoeken over
mutaties in de centrale of C-terminal gedeelte van het katalysatordomein zoals p.(Asp156Asn) en
p.(Cys300Ser), lieten ook beperkte enzymactiviteit zien alleen niet voor P.(Glul74Asp) (50% verlies
van de activiteit). Belangrijk is dat er in de lymfoide cellen van drie SEMD-JL1 patiénten, de
hoeveelheid HS was verminderd terwijl de CS/DS was vergroot (2-5-voud). De moleculaire basis van
de observatie dient nog in stand te worden gebracht. Bij twee patiénten met een samengestelde deletie
en katalysatordomeinmutatie [Ritelli et al., 2015] lieten bij een micro-array transcriptoom en
immunofluorescentie analyses een gereduceerde expressie van kraakbeen oligomeer matrix eiwit
(COMP) en osteopontine (SPP1) zien. Interessant genoeg hebben deze auteurs een verminderde
expressie en demontatie van HS GAG ketenen en van het HS-matrix PG perlecan gerapporteerd.

Allelische Heterogeniteit

In totaal zijn er 22 missense mutaties, acht frameshift mutaties, twee in-frame deleties, twee start
codon mutaties, een splitsingsplek en een in-frame duplicatie gerapporteerd voor B3GALT6.

De meest voorkomende mutatie is de p.(Pro67Leu) substitutie, die gerapporteerd is bij vijf Zuid-
Afrikaanse pati€nten, maar ook bij een Vietnamese patiént. Deze mutatie wordt gevolgd door de
p-(Thr79Ala) mutatie, geidentificeerd in zeven keer bij onder meer Zuid-Afrikaanse patiénten. Andere
terugkerende substituties zijn p.(Arg232Cys) (n = 4 families), p.(Asp207His) (n = 3 families),
p-(Phel86Leu) (n = 3 families), p.(Arg6Trp) (n = 2 families), p.(Glu265Asp) (n = 2 families),
p.(Ser309Thr) (n =2 families) en p.(Glul74Alafs*266) (n = 2 families. De p.(Met1?) was bij vijf
patiénten gerapporteerd.

Andere gerapporteerde missense mutaties omvatten: p.(Val61Leu), p.(Ser65Gly), p.(Asp144Asn),
p-(Asp156Asn), p.(Ser158Tyr), p.(Tyr182Cys), p.(Pro211Ser), p.(Gly217Ser, p.(Arg256Trp),
p.(Arg261His), p.(Cys300Ser), p.(Tyr310Cys) en p.(Pro318Leu).

Andere gerapporteerde frameshift mutaties zijn: p.(Ile76 Thrfs*202), p.(Alal08Glyfs*163),
p-(Aspl118Alafs*160), p.(Met139Alal41del), p.(Phe180Serfs*118) en p.(Argl97Alafs*81).
p.(Argl79 Argl80dup) en p.(Ala66 Arg84del) waren beide een keer gerapporteerd.

Van de 36 families waren 25 samengesteld heterozygoot en 11 homozygoot. Behalve de homozygote
p.(Argl79 Argl80dup), was samengestelde heterozygotie altijd inbegrepen bij een missense mutatie
op de twee allelen.

Vier erg verwijderende mutaties zijn gevonden buiten het katalysatordomein, een mutatie mist het
initiatiecodon Met (p.(Met1?) en een mutant mist de cytoplasmische staart (p.(Arg6Trp)) en twee in de
stemregio (p.(Ser65Gly)) en p.(Pro67Leu)). Andere mutaties zijn gelokaliseerd in het luminale
katalysatordomein.

Klinische Beschrijving

Momenteel zijn er 47 patiénten van 36 families met moleculair bevestigde spEDS-B3GALT6
geidentificeerd (Tabel S1). De leeftijd op het moment van publicatie varieerde van geboorte tot 33 jaar
[Malfait et al., 2013; Nakajima et al., 2013; Sellars et al., 2014; Ritelli et al., 2015; Alazami et al.,
2016; Honey, 2016; Van Damme et al., ongepubliceerd]. Gedetailleerde klinische data zijn
beschikbaar voor 36 patiénten. Dit overzicht bevat SEMD-JL1 patiénten die zijn gerapporteerd door
Nakajima et al. [2013], maar niet diegene die zijn gerapporteerd door Vorster et al. [2015], omdat
gedetailleerde klinische data van deze pati€nten niet beschikbaar waren.

De kenmerken van de aandoening zijn: (1) Karakteristiek craniofaciale kenmerken, (2) kyfoscoliose,
(3) hypermobiliteit van de gewrichten, met name de distale gewrichten, (4) gewricht contracturen, (5)
korte gestalte, (6) spierhypotenie, (7) botontkalking met meerdere breuken, (8) rontgenfoto’s van
skeletale abnormaliteiten die overeenkomen met SEMD en (9) verstandelijke beperking. (Foto’s van
het fenotype zijn gegeven in Fig. 5).



Reproductief, waaronder zwangerschap

Prenatale echografie abnormaliteiten zijn gerapporteerd in acht zwangerschappen. De
gerapporteerde abnormaliteiten omvatten: prenatale kyfoscoliose (n = 2), verkorte
buisvormige botten (n = 2), contracturen van de pols en klompvoeten (n = 1),
oligohydramnion (n = 1), polyhydramnion (n = 1), verminderde foetale bewegingen (n = 1) en
een klein cerebellum (n = 1). Voor twee broers/zussen was de zwangerschap be€indigd rond
een zwangerschapsduur van 22 weken vanwege “ernstige skeletale dysplasie”.

De gerapporteerde complicaties bevatten: stuitligging (n = 3), aangeboren kyfoscoliose (n =
3), aangeboren tweezijdige heupdislocatie (n = 1), klompvoeten (n = 3), aangeboren breuken
(n =1), wazig hoornvlies (n = 1), eenzijdige agnesis van de nieren (n = 1), open foramen ovale
(n=1), gespleten gehemelte (n = 3), syndroom van Pierre Robin (n = 1), ernstige aangeboren
spierhypotonie of floppy baby (n = 2) en hersenbloeding gevolgd na vaginale bevalling (n =
1).

Craniofaciale kenmerken

Karakteristieke craniofaciale kenmerken zijn onder meer blauw oogwit (n = 24), frontal
bossing (n = 21), midfaciale hypoplasie (n = 20), aflopende ooglidspleten (n = 4), laag-gezette,
soms posterior gedraaide, oren (n = 19), prominente ogen/proptosis (n = 15), lang filtrum (n =
15), micrognathie (n = 11), ingedrukte neusbrug (n = 9), kleine neus (n = 6), verkleuring van
de tanden (n = 5), hypoplastische tanden (n = 4), dun haar (n = 4), hoog gebogen gehemelte (n
= 3), prominente kin (n = 2), gespleten gehemelte (n = 3), syndroom van Pierre Robin (n = 1),
asymmetrische schedel (n = 2), grote anteriore fontanellen (n = 1) en korte nek met een lage
haarlijn (n = 1).

Bewegingsapparaat

Kyfoscoliose komt vaak voor (n = 32) en kan aangeboren zijn of zich ontwikkelen gedurende
de eerste 24 maanden en is meestal progressief. Ernstig kort gestalte was ook vaak
gerapporteerd (n = 26). Hoewel het gestalte kort kan zijn bij de geboorte was groeibeperking
postnataal vaak geévolueerd. Patiénten hadden hypermobiliteit in de gewrichten (n = 27),
ofwel gegeneraliseerde ofwel beperkt tot de distale gewrichten. Ook hadden ze soms
complicaties bij de disclocaties van de grote en kleine gewrichten (n = 14). Contracturen van
gewrichten kwamen veel voor (n = 21), ze waren ofwel aangeboren, zoals klompvoeten (n =
21) en/of postnataal ontwikkeld en meestal trof het de vingers (bv. adductie duim,
camptodactylie), polsen, ellebogen, voeten en knie€n. Vervormingen van de borst zoals
kippenborst of trechterborst waren bij 8 patiénten gerapporteerd. Een totaal van 13 patiénten
had een geschiedenis met meerder spontane botbreuken en 12 hadden gedocumenteerde
gegeneraliseerde botontkalking of osteopenie. De vormen van de vingers waren beschreven
als “slank,” “arachnodactylie” of “gepunt” met “spatelvormige of brede vingerkootjes” (n =
13).

Skeletale rontgenfoto’s

De gerapporteerde abnormaliteiten omvatten: kort darmbeen (n = 17) platyspondylie (n = 16)
(het is beschreven door Nakajima et al. [2013] dat het minder opvallend wordt naarmate de
tijd verstrijkt), eivormige wervel (n = 1), metafysaire flaring (n = 13), osteopenia (n = 12),
anteriore bek van het wervellichaam (n = 12), prominente mindere trochanter (n = 11), slechte
uitlijning van de elleboog (n = 10), femorale efisaire dysplasie hoofd (n = 10), verkorte
middenhandsbeentjes (n = 7), overtubulatie (n = 6), radiale hoofd dislocatie (n = 5),
geavanceerde carpale ossificatie (n = 5), buiging van de lange botten (n = 3), versmalling van
de lange botten (n = 3), heupkomdysplasie (n = 2), ingeklemde wervellichamen (n = 1), radio-
ulnaire synostose (n = 1), craniosynostose (n = 1), coxa valga (n = 1), benige fusie van
proximale uiteinden van ellepijp en straal (n = 1) en carpale fusie (n = 1). Een patiént had een
ernstige draaihals op 12 maanden als gevolg van een posteriore verplaatsing van de
wervelkolom met atlanto-occipitale en atlanto-axiale dislocatie. Twee patiénten hadden een
onderzoek van de atlas in de foramen magnum en anteriore atlanto-axiale subluxaties. In twee
patiénten was de cervicale instabiliteit geassocieerd met waterhoofd [Van Damme et al.,
ongepubliceerd].

Huid en omhulsel



De huid werd meestal beschreven als hyperrekbaar of los (n = 19), zacht en deegachtig (n =
18), en/of dun en doorzichtig (n = 8). Bij 10 pati€nten was een verhoogde verrimpeling van de
handen gerapporteerd. Atrofische littekens (n = 5) en snelle verwondingen (n = 3) werden
zelden gerapporteerd. Andere gerapporteerde kenmerken van huid omvatten rimpels op de
dorsum van de handen (n = 1) en losse overtollige huidplooien op de polsen en enkels (n = 1).
Tweezijdige liesbreuk was bij een patiént beschreven.

e Qculaire betrokkenheid
Refractieve fouten waren bij vijf patiénten gerapporteerd. Andere oculaire problemen
omvatten microcornea (n = 1), periodieke glaucoma (n = 1), aangeboren wazige hoornvlies
met sclerocornea (n = 1) en herhaaldelijke netvliesloslating (n = 1).

e Dentale betrokkenheid
Dentale betrokkenheid was bij een aantal patiénten gerapporteerd, waaronder verkleuring van
de tanden (n = 5), hypoplastische tanden (n = 4) en vroeg verval van de tanden (n = 1).

e  Gehoor
Beschadiging van het gehoor met een conductieve component werd bij een patiént beschreven.

e Hart- en vaatstelsel
Twee pati€nten hadden een verwijding van de stijgende aorta gedurende de kleutertijd, twee
patiénten hadden een mitralisklepverzakking, twee patiénten hadden een atriale septum defect,
een patiént had een patent ductus arteriosus en een patiént had een patent foramen ovale. Twee
patiénten leden aan een hersenbloeding, spontane bloeduitstortingen op de hoofdhuid en
meerdere bloedblaren.

e Maag-darmstelsel
Constipatie werd bij een patiént beschreven en een gastro-oesofageale reflux bij een andere
patient.

e Urogenitaal stelsel
Waterzaknier werd bij een patiént gedetecteerd, eenzijdig nierhypoplasie werd bij een patiént
beschreven, verwijding van de nierbekken ureterocele bij een patiént en atonia van de blaas bij
een andere. Een patiént ontwikkelde een nefroblastoom.

e Betrekking van de longen
Verschillende longproblemen werdengerapporteerd: drie patiénten hadden een restrictieve
longziekte; bij een van hen was dit een gevolg van longhypoplasie en een middenrifbreuk.
Adembhalingsproblemen waren een gevolg van longhypoplasie bij een andere patiént. Andere
gerapporteerde symptomen waren ademhalingstekorten (n = 1), chornische aspiratie en
longontsteking (n = 1) en astma (n = 1).

e Neuromusculaire kenmerken en motorische ontwikkeling
Spierhypotonie was bij 16 patiénten gerapporteerd en vier daarvan hadden gedocumenteerde
spierhypoplasie. Er was een vertraging in de motorische ontwikkeling, met een vertraging is
zitten en lopen bij zeven patiénten gerapporteerd voornamelijk als gevolg van spierhypotonie.
De leeftijd waarop zelfstandig lopen van de patiénten plaatsvond was in een range van 2 tot 7
jaar. Drie pati€nten bleven non-ambulant gedurende de jeugd. Bij drie pati€énten werden er
voedingsproblemen gerapporteerd ten gevolge van spierhypotonie.

e Neurologische kenmerken en neuro-ontwikkeling
Twee pati€nten waren gerapporteerd met atrofie van de hersenen en twee pati€énten waren
gerapporteerd met waterhoofd.
Milde tot gemiddelde cognitieve vertraging werd bij 11 patiénten gesuggereerd.

Genotype-Fenotype Correlatie en Penetratie

Geen fenotype-genotype correlaties zijn beschreven.
Penetratie is compleet. Dragers geven geen duidelijke klinische symptomen weer.

Management



Er zijn geen specifieke richtlijnen beschikbaar voor het management van patiénten met spEDS-
B3GALT6. De richtlijnen voor het managen dienen rekening te houden met de specifieke problemen
van de individu en dienen deze te volgen die ook zijn geformuleerd voor andere vormen van EDS.

Figuur 5. Klinische kenmerken van patiénten met spEDS-B3GALT6. Kenmerken van het gezicht op 2-
jarige leeftijd (A), 6-jarig (B) en 2 maanden (jongere zusje in paneel C) omvatten een lang gezicht met
milde micrognatie in de kleutertijd, proptotische ogen met ondiepe banen en blauwe tinten van het
oogwit. De ooglidspleten wijzen naar beneden. De neusbrug is breed en heeft een lage richel.
Trechterborst. De ledematen laten een significante hyperrekbaarheid zien, verminderde beweging van
de distale gewrichten die leidt tot afwezige plooien van de distale interfalangeale gewrichten (D) en
klompvoeten (E). Er is spierhypotonie, die is samengesteld door de hyperrekbaarheid van de
gewrichten en maakt de anti-gravitationale bewegingen lastig (F). (De afbeeldingen zijn beschikbaar
gesteld door Dr. Roberto Mendoza-Londono, met toestemming).

Specifieke richtlijnen van het management omvatten:
e Bewegingsapparaat
- Op het moment van diagnose wordt aangeraden om een skeletaal onderzoek te
verrichten en naar de dichtheid van de botten te kijken.
- Bij patiénten met terugkerende breuken dient bifosfonaattherapie overwogen te
worden, met de behandelingsprotocollen zoals die zijn geformuleerd voor OI
- Fysieke therapie voor contracturen en spierhypotonie en het in de gaten houden van
voedings- of ademhalingsproblemen, met name nocturnale hypoventilatie. Als het
laatste zich voordoet dan wordt geassisteerde non-interventionale ventilatie ’s nachts
geadviseerd.
e Hart- en vaatstelsel
- Meten van de grootte van de aortawortel en beoordeling van de hartkleppen bij een
echocardiogram op het moment van de diagnose of op de leeftijd van 5 jaar.
- Een echocardiogram op intervallen van 5 jaar, zelfs als het eerste echocardiogram
normaal is.
- Een waakzame observatie en controle van de bloedruk kan het risico op atriale
scheuring voorkomen.




- Verder vasculair toezicht moet in overweging worden genomen.
Differntiéle Diagnose

Spondylodysplastische EDS-B4GALT7
Spondylodysplastische EDS-SLC39413
Kyfoscoliose EDS (PLODI en FKBP14)
Musculocontracturale EDS

Ol

Cutis laxa syndroom

Chondrodyplasie

Aangeboren myopathie

SPONDYLODYSPLASTISCHE EDS TEN GEVOLGE VAN SLC39A13 MUTATIES (spEDS-
SLC39A413)

Synoniemen: Spondylocheirodysplastische EDS (SCD-EDS)

Geschiedenis van Spondylodysplastische EDS ten gevolge van SL(C39A413 mutaties (SpEDS-
SLC39A413)

Giunta et al. [2008b] rapporteerden een “nieuwe” klinische entiteit die werd veroorzaakt in het gen dat
zink transporteert SLC39413. De klinische kenmerken van zes pati€nten van twee niet-gerelateerde
bloedverwante families waren vergelijkbaar met die van KEDS-PLOD, maar hadden geen
(kyfo)scoliose. Daarnaast hadden ze herkenbare componenten in het fenotype, waaronder
platyspondylie, osteopenie, een korte gestalte en wijde metafyse, taps toelopende vingers en een
neiging om contracturen van de kleine gewrichten te ontwikkelen. Doordat de kenmerken met name de
ruggengraat (spondylo) en de handen (cheiro) betrekt wordt deze variant Spondylocheirodysplastische
vorm van EDS (SCD-EDS) genoemd [Giunta et al., 2008b]. De zes patiénten met EDS-gelijkende
kenmerken, kleine gestalte, vinger contracturen, herkenbare radiologische kenmerken, lieten
verhoogde ratio’s van lysyl pyridinoline (LP/HP) (maar in mindere mate dan in EDS type VIA), en
onderhydroxygelateerde collageen zien in kweken, ondanks normale in vitro activiteiten van lysyl
hydroxylase en prolyl 4-hydroxylase. De onderhydroxylatie is een gegeneraliseerd proces, dat
plaatsvindt rondom het gehele molecuul en niet is gebonden aan specifieke residuen die gezien worden
door tandem massaspectrometrie van de al(I)- en a2(I)-keten die afstamt van peptides van collageen
type I en betrekken tenminste collageen type I en II [Giunta et al., 2008a]. Fukada et al. [2008]
rapporteerden een derde familie met twee getroffen broers/zussen die vergelijkbare klinische
bevinding presenteren. Zij waren homozygoot voor een missense mutatie in SCL39413 [Fukada et a.,
2008]. De auteurs genereerden verder een Slc39al3 -/- knockout muis die recapitulateerde defecten
die in de patiénten waren geobserveerd, waarmee werd gedemonstreerd dat mutaties in SLC39413
Spondylocheiro-dysplastische EDS veroorzaken [Fukada et al., 2008].

Met de klinische overlap tussen EDS door SLC39A4 13 mutaties in acht genomen met de fenotypes die
veroorzaakt worden door B3GALT6 en door B4GALT7 mutaties, werden deze drie toestanden
gegroepeerd binnen dezelfde klinische entiteit (“Spondylodysplastische EDS”) in de nieuwe EDS
classificatie.

De exacte prevalentie van spEDS-SLC39413 is onbekend

Mechanisme van de Ziekte

SpEDS-SLC39413 wordt veroorzaakt door een homozygote loss-of-function mutatie in het gen dat
zink transporteert SLC39413. Dit gen codeert het homodimerische transmembraam Zrt/irt-gelijkende
eiwit 13 (ZIP13) eiwit, een lid van de SLC39A/ZIP familie die de influx van zink (Zn"") in cytosol
reguleert [Bin et al., 2011]. Dit eiwit is een lid van de LIV-1 subfamilie van ZIP zink transporteurs
(LZT), een hoog geconserveerde groep van acht transmembranen in het domein eiwit die bekend staan



om zink en/of andere metaal ionen van de extracellulaire ruimte of organellen lumen in cytoplasma te
vervoeren [Eide, 2006]. Mutante ZIP13 eiwitten zijn makkelijk gedegradeerd en verstoren de
intracellulaire Zn"™" homeostase [Bin et al., 2014a,b]. Het is vastgesteld dat de ZIP13 loss-of-function
leidt tot een generaliserend verstoorde hydroxylatie van lysyl en prolyl residuen in collageen o ketenen
[Giunta et al., 2008b]. Omdat Zn"" als effectief is bevonden als competitieve inhibitor metbetrekking
tot ijzer (Fe™) inzake prolyl 4-hydroxylase en voor lysyl hydroxylase, werd in eerste instantie
gesuggereerd dat de gegeneraliseerde onderhydroxylatie van het collageen waarschijnlijk een gevolg
was van te veel Zn'"" in het ER. Zn"™" strijdt met Fe™ voor het binden aan lysyl hydroxylase, prolyl 4-
hydroxylase en prolyl 3-hydroxylas, waardoor het de hydroxylatie van lysyl en prolyl residuen
vermindert [Giunta et al., 2008b]. Verdere onderzoeken hebben deze hypothese betwist. Een
onderzoek stelde voor om Zn"" te vangen in vesiculaire opbergplaatsen dat de beschikbaarheid van Zn
in het ER en andere cellulaire componenten vermindert en ER stress induceert [Jeong et al., 2012].
Een ander onderzoek liet zien dat ZIP13 nodig is voor de volle activatie van BMP/TGF- signaleren
via de regulatie van de intracellulaire lokalisering van de Smad eiwitten in bindweefsel-vormende
cellen. Dit onderzoek stelt de hypothese voor dat de niet complete activatie van BMP/TGF-B
signalering verantwoordelijk is voor dit fenotype [Fukada et al., 2013].

Allelische Heterogeniteit

Drie mutaties zijn geidentificeerd bij een totaal van 8 patiénten van drie verschillende families tot nu
toe.

Een homozygote 9-bp in-frame deletie in exon 4, c.483_491del9 werd gevonden in twee niet-
gerelateerde bloedverwante families die vanuit het noordoosten van Irak komen en het zuidoostelijke
gedeelte van Turkije. Een eiwit level, de ¢.483 491del9 mutatie leidde tot de deletie van een hoog
geconserveerd aminozuur residu Phe-Leu-Ala van het derde transmembraam domein van ZIP13
[Giunta et al., 2008b]. De twee mutaties, een homozygote missense varaint ¢.221G>A, p.(Gly64Asp)
[Bin et al., 2011] werd geidentificeerd in twee broers/zussen uit Portugal [Fukada et al., 2008]. Het is
gelokaliseerd in de twee transmembraam domeimen van SLC39413 en wordt geconserveerd door
gewervelde dieren tot vissen.

Klinische Beschrijving

Momenteel zijn er acht patiénten met spEDS-SLC394 13 vanuit drie onafhankelijke families
beschreven: drie pediatrische (<12 jaar), twee adolescenten (12.5 en 14.5 jaar) en drie volwassenen
(>20 jaar) (Tabel S1) [Fukada et al., 2008; Giunta et al., 2008b].

De kenmerken van de aandoening zijn: (1) matig klein postuur, (2) hyperelastische, fluweelachtige,
dunne huid met een makkelijk zichtbaar patroon van de aderen en kwetsbaarheid die leidt tot
atrofische littekens, (3) slanke, taps toelopende vingers, gerimpelde handpalmen en aanzienlijke thenar
(en hyothenar) atrofie, (4) hypermobiliteit van de distale gewrichten dat later resulteert in contracturen
(5) karakteristieke radiografische abnormaliteiten en (6) een ratio van urinaire pyridinolinen, LP/HP
van ~1.0 [Giunta et al., 2008b]. (Foto’s van het fenotype zijn zichtbaar in Fig. 6).

e Reproductief, waaronder zwangerschap
Alle getroffen individuen waren geboren door ongecompliceerde zwangerschappen. Er zijn
geen zwangerschappen gerapporteerd bij de getroffen individuen.

e Craniofaciale kenmerken
Uitpuilende ogen en naar beneden gekeerde ooglidspleten waren bij de meerderheid van de
getroffen patiénten in de drie families beschreven.

e Bewegingsapparaat
Klein postuur met een lengte op de derde centiel of lager werd gerapporteerd voor alle
patiénten behalve een, wiens lengte op het 10° centiel was op 8.5 jaar. De volwassen patiénten
hadden slanke, taps toelopende vingers,

e Skeletale rontgenfoto’s



De gerapporteerde kenmerken omvatten: platyspondylie, osteopenia van het axiale skelet,
verwijding van de eindes met relatieve vernauwing van de diafyse en platte epifyse van de
metacarpale vingerkootjes, smalle kronkeldarm, milde platte proximale epifyse en een korte
en wijde dijbeenhals.

e Huid en omhulsel
De meest herkenbare huidkenmerken waren dun, fluweelachtig, kwetsbaar, makkelijk
verwondbare huid met atrofische, sigaretten-papierachtige littekens. De huid van de handpalm
was verrimpeld bij alle getroffen individuen. Bij sommige individuen was de huid doorzichtig,
met name op de benen en voeten waren de aderen makkelijk te zien.

e Oculaire kenmerken
Oogheelkundige kenmerken omvatten hyperopia, astigmatisme en blauw oogwit.

e Dentale kenmerken
Hypodontie van een van de paar tanden uit het permanente gebit is abnormaal of abnormaal
gevormde tanden waren beschreven bij alle getroffen individuen met uitzondering van een.

e Hart- en vaatstelsel
Vasculaire complicaties waren bij een mannelijke patiént uit Portugal beschreven die aan
hersenbloeding posterior aan de linker putamen op 21 jaar leed, waarvan hij volledig
herstelde. De volwassen patiénten hadden spataderen op hun voeten en benen op volwassen
leeftijd.

e Neuromusculaire kenmerken en motorische ontwikkeling
Het meest herkenbare musculaire kenmerk was atrofie van de thenar en hypothenar en
spierzwakte van de vingers. Dit kenmerk werd niet gerapporteerd bij de twee volwassen
broers/zussen die werden beschreven door Fukada et al. [2008].
Motorische ontwikkeling was normaal.

Genotype-Fenotype Correlaties en Penetratie

Geen genotype-fenotype correlaties zijn beschreven. Penetratie is hoogst waarschijnlijk compleet.
Dragers hebben geen duidelijk fenotype.

Management

Geen specifieke richtlijnen zijn gerapporteerd voor het management. Richtlijn voor het management
van het bewegingsapparaat, huidbetrekkingen, hart- en vaatstelsel en zwangerschap dienen deze te
volgen die zijn geformuleerd voor andere types EDS (voor referentie kijk: “management richtlijnen
voor het klassieke Ehlers-Danlos syndroom”, door Bowen et al., deze uitgave).

MUSCULOCONTRACTURALE EDS (mcEDS)

Synoniemen: adducted duimen, klompvoeten en progressieve gewrichten en laksheid van de huid
syndroom; adducted duimen-klompvoeten syndromen (ATCS); Diindar syndroom; EDS Kosho type
(EDS-KT); EDS musculocentracturale type 1 (EDS-MC); EDS type VIB, EDS6B; Distale
arhrogtypose met eigenaardig facies en waterzaknier.

De geschiedenis van Musculocontracturale EDS

EDS dat veroorzaakt wordt door een D4ST1 tekort werd in eerste instantie in drie onathankelijke
condities gerapporteerd: Een zeldzaam type van artrogrypose syndroom, “adducted duimen-klompvoet
syndroom (ATCS)”; een specifiek type van EDS, “EDS, Kosho Type (EDSKT”; en een subset van
KEDS zonder lysyl hydroxylase tekort “musculocontracturale EDS (MCEDS)”, die allemaal
samengevoegd zijn in een enkele klinische entiteit [Kosho et al., 2005; Malfait et al., 2012; Janecke et
al., 2011; Kosho et al., 2011; Shimizu et al., 2011].

De prevalentie is onbekend



Adducted duim-klompvoeten syndroom

Diindar et al. [1997] rapporteerden in eerste instantie twee nichten/neven van een
bloedverwante Turkse familie, beiden hadden ze een vertraging in de ontwikkeling, oculaire
abnormaliteiten, karakteristieke gezichtskenmerken, gegeneraliseerde laksheid van de
gewrichten, arachnodactylie, camptodactylie en distale arhrogrypose met adducted duimen en
klompvoeten. De auteurs benoemden de toestand adducted duimen-klompvoeten syndroom
(ACTS) [Diindar et al., 1997]. Vervolgens rapporteerden ze een vergelijkbare patiént van een
andere bloedverwante Turkse familie met drie andere broers/zussen die op vergelijkbare
manier waren getroffen en jong stierven aan een onbekende etiologie [Diindar et al., 2001]. De
auteurs suggereerden dat de twee broers van een Japanse bloedverwante familie, met meerdere
distale arthrogrypose, karakteristieke gezichtskenmerken, gespleten gehemelte, kort postuur,
waterzaknier, cryptorchisme en normale intelligentie, ook het syndroom hebben [Sonoda en
Kouno, 2000]. Janecke et al. [2001] beschreven twee andere bloedverwante broers uit een
Oostenrijkse familie en concludeerde dat het syndroom een nieuw arhrogrypose type is met



Figuur 6. Klinische en radiologische bevindingen in patiénten met spEDS-SLC39413. (A) De hand
van een 10.1-jarige patiént. Excessief rimpelige handpalm, thenar en hypothenar atrofie, taps
toelopende vingers en samengetrokken duim. (B en C) Abnormale littekenvorming bij twee
patiénten. (D) Abnormaal gebit en hypondontie. (E) Rontgenfoto’s van de borst- en lendenwervel
bij een patiént van 11.5 jaar met platte, onregelmatige endplats en osteopanie van de
ruggenwervels. (F) Rontgenfoto’s van de hand van een 3.5-jarige patiénten, waarin verandering
van de vorm te zien zijn en platte epifyse van de buisvormige botten. (G) Rontgenfoto’s van het
bekken op 10-jarige leeftijd van de patiént met een small ilia, mild geplet van de proximale epifyse,
korte en wijde dijbeenhals (Foto’s beschikbaar gesteld door Prof. Beate Albrecht en Prof. Nursel
Elgioglu, met toestemming).

betrekking van het centraal zenuwstelsel, aangeboren hartdefecten, urogenitale defecten,
myopathie, bindweefselbetrokkenehid (GJH) en normalen subnormale intellectuele
ontwikkeling [Janecke et al., 2001]. Diindar et al. [2009] rapporteerden dat de loss-of-function
mutatie in CHST'14 causaal was voor het syndroom, dit werd gedaan door het mappen van
homozygotie door middel van monsters van voorheen beschreven bloedverwante families. Ze
beschreven ook een klinische follow-up over de bevindingen van de voorheen gerapporteerde
families, waaronder GJH, verlate heling van de wonden, kneuzingen, bloeduitstortingen en
osteopenia/botontkalking, waarvan de auteurs het syndroom categoriseerde in de
gegeneraliseerde bindweefselstoornis.

e EDS, Kosho Type
In 200, Kosho en collega’s kwamen de eerste patiént tegen met dit specifiecke EDS type en de
tweede niet-gerelateerde patiénte met bloedverwantschap van de ouders in 2003. Beide
pati€nten waren Japense meiden met karakteristieke craniofaciale kenmerken, skeletale
kenmerken (meerdere aangeboren contracturen, marfonoide habitus, trechterborst, GJH
terugkerende dislocaties, progressieve klopmvoet en vervorming van de ruggengraat),
huidkenmerken (hyperrekbaarheid, kwetsbaarheid en fragiliteit met atrofische littekens),
terugkerende onderhuidse bloeduitstortingen en hypotonie met milde vertraging in de
motorische ontwikkeling [Kosho et al., 2005]. Deze kenmerken leken heel erg op de manier
waarop de aandoening zich manifesteerde in de broers/zussen uit Pakistan met een zeldzame




variant van KEDS met normale lysyl hydroxylase activiteit (“EDS type VIB”) [Steinmann et
al., 1975]. Kosho et al. [2005] stelden voor dat deze patiénten klinisch erkend worden in hun
eigen subgroep van EDS, voorlopig worden ze geclassificeerd als EDS type VIB. Kosho et al.
[2010] beschreef vier nieuwe patiénten die niet gerelateerd waren aan de Japanse patiénten
met vergelijkbare kenmerken, waaronder een patiént met ouderlijke bloedverwantschap en een
patiént gerapporteerd door Yasui et al. [2003]. Zij concludeerden dat deze patiénten een
nieuwe klinisch erkende vorm van EDS hadden met herkenbare craniofaciale kenmerken,
meerder aangeboren contracturen en multisysteem fragiliteit-gerelateerde manifestaties
[Kosho et al., 2010]. Het Syndroom was geregistreerd als “EDS Kosho type” in de Londense
Dismorfologie Database (http://www.lmdatabases.com/index.html) en ook in POSSUM
(http://www.possum.net.au/). Miyake et al. [2010] identificeerden CHST4 als het causale gen
voor deze toestand door het mappen van homozygotie door gebruik te maken van twee
bloedverwante families.

e Musculocontracturale EDS
Malfait et al. [2010] vonden mutaties in CHST14 door het mappen van homozygotie in twee
Turkse zussen en een Indiaans meisje, beide met ouderlijke bloedverwantschap. De patiénten
deelden karakteristieke cranifaciale kenmerken, contracturen van de gewrichten en gerimpelde
handpalmen naast de gewone kenmerken van kEDS, waaronder kyfoscoliose, hypermobiliteit
van de gewrichten, spierhypotonie, hyperrekbare, dunne en kwetsbare huid met atrofische
littekens en oculaire complicaties. De auteurs concludeerden dat deze pati€nten en degenen die
gediagnosticeerd zijn met ATCS of EDS, Kosho type een enkele klinische conditie hadden die
zij “Musculocontracturale EDS (MCEDS)” noemden [Malfait et al., 2010].

e EDS veroorzaakt door een DSE tekort
Janecke en collega’s identificeerden een homozygote loss-of-function DSE mutaties, door de
positionele kandidaat-genbenadering, in een jongen van een bloedverwante Indiaanse familie,
die karakteristieke gezichtskenmerken, aangeboren contracturen van de duimen en voeten,
hypermobiliteit van de gewrichten, spierzwakte en atrofische littekens had en was
gediagnosticeerd met MCEDS [Miiller et al., 2013]. Malfait en collega’s vonden een missense
DSE mutatie in twee getroffen zussen van een Spaanse familie, die hyperrekbare en kwetsbare
huid, terugkeerde grote bloeduitstortingen, lange slanke vingers en klompvoeten deelden,
maar geen adducted duimen hadden [Syx et al., 2015]. In OMIM wordt het syndroom
benoemd als EDS, musculocontracturale type 2 (EDSMC2) en onderscheiden van EDS
veroorzaakt door D4ST1-tekort en benoemd als EDS, musculocontracturale type 1
(EDSMC1).

Mechanisme van de aandoening

e DA4STI-tekorte EDS
EDS veroorzaakt door een D4ST1-tekort komt voort uit een recessieve mutatie in het
koolhydraat sulfotransferase 14 gen (CHST14), dat gelokaliseerd is op 15q14. CHST14 is een
single-exon gen dat de koolhydraat sulfotransferase 14 of dermataan 4-O-sulfotransferase 1
coodeert [Evers et al., 2001]. D4ST1 is aanwezig in het Golgi enzym dat betrokken is bij de
biosynthese van de GAG dermataan sulfaat, waar het de 4-O-sulfaation van N-
acetylgalactosamine (GalNAc) in de sequentie “L-iduronzuur (IdoA)-GalNAc” en codeert,
meteen na de epimerisatie van D-glucuronzuur (GlcA) tot IdoA door de dermataansulfaat
epimerase (DSE) [Evers et al., 2001].
De sulfotransferase activiteit van de cos-7 cellen transfecteerde met CHST'14 dat p.(Lysk69%*),
p.(Pro281Leu), p.(Cys289Ser) of p.(Tyr293Cys) mutaties bevat, wat verminderde tot bijna
hetzelfde level, wat een loss-of-function mutatie in CHST14 (bv, DAST1-tekert) suggereert,
wat de basis is van deze aandoening [Miyake et al., 2010].
Sulfotransferase activiteit naar de DS in de mutante huid fibroblasten was significant
verminderd tot 6.7% in een patiénte met de samengestelde heterozygote mutatie
p.(Pro281Leu)/p.(Tyr293Cys) en tot 14.5% in een patiént met de homozygote mutatie
p-(Pro281Leu) vergeleken met een leeftijd- en geslachtmatch controle groep [Miyake et al.,
2010]. Disacharide compositie analyse van CS/DS ketenen is geisoleerd van getroffen



fibroblasten in de huid in deze twee patiénten. Ze hadden ook een verwaarloosbaar gehalte van
DS en een overtallig gehalte van CS, wat suggereerde dat het een resultaat was van een
verminderde 4-O-sulfaation blokkering ten gevolge van een D4ST1-tekort, gevolgd door de
terug-epimerisatie van IdoA tot GIcA [Diindar et al., 2009; Miyake et al., 2010; Syx et al.,
2015]. Decorin, een grote DS-PG in de huid, bestaat uit een kerneiwit en een enkele GAG
keten die een belangrijke rol speelt in het verzamelen van collageen fibrillen, waarschijnlijk
door een lectrostatische interactie tussen decorin DS ketenen en de aangrenzende collageen
fibrillen. GAG ketenen van decorin van de getroffen fibroblasten van de huid hadden alleen
maar CS en geen DS disachariden, terwijl de controle groepen met name DS disachariden
hadden (ongeveer 95%) [Miyake et al., 2010; Syx et al., 2015]. Lichtmicroscopie, door middel
van hemotoxylin en eosin bevlekking, van de getroffen huid liet zien dat de fijne
collageenvezels met name aanwezig waren in de reticulaire naar papillaire dermis met
duidelijke vermindering van normaal dikke collageenbundels [Miyake et al., 2010].
Elektronentransmissie microscoop liet zien dat de collageen fibrillen in de getroffen
huidmonsters waren verspreid in de reticulaire dermis in tegenstelling tot de regelmatig en
strak geassembleerde collageenfibrillen die werden waargenomen in de controlegroep en dat
elke collageenfibril in de aangetaste huidmonsters glad en rond was, niet variérend in grootte
en vorm, in vergelijking met die in de controlegroep [Miyake et al., 2010].
Met het oog op deze bevindingen wordt verondersteld dat de kwetsbaarheid van de huid bij
pati€nten met EDS wordt veroorzaakt door een D4ST1-deficiéntie, het gevolg is dat een van
de verminderde assemblage van collageenfibrillen die veroorzaakt wordt door de vervanging
van een DS met een CS keten van decorine door het veranderen van de electrostatische
binding van decorine tot collageenfibrillen gevolgd door het verschil in de ruimtelijke relatie
tussen collageen fibrillen en decorine [Kosho, 2013; Kosho et al., 2014; Kosho, 2016].

e DSE-tekort EDS
EDS dat veroorzaakt wordt door een tekort aan DSE, is een resultaat van een recessieve
mutatie in het dermataan sulfaat epimerase gen (DSE). DSE bevindt zich in het Golgi enzym
en katalyseert de epimeratie van D-glucuronzuur (GlcA) tot iduronzuur (IdoA). Dit maakt het
mogelijk voor D4ST1 om de 4-O-sulfaation van de aangrenzende GalNAc te katalyseren, wat
het IdoA tegenhoudt om terug te epimeren naar GlcA.
Twee homozygote missense mutaties (p.(Arg267Gly); p.(Ser268Leu)) zijn gedetecteerd
[Miiller et al., 2013; Syx et al., 2015]. Heterologe expresie van de mutant van volledige lengte
en oplosbare recombinante DSE eiwitten die p.(Ser268Leu) substituties dragen, liet een
verlies van activiteit aan het gedeeltelijk gedesufateerde DS zien en de fibroblasten van de
patiént lieten een significante vermindering zien in epimerase activiteit. De hoeveelheid DS
disachariden was duidelijk verminderd in deze geconditioneerde medium cel fractie van de
van de patiénte gekweekte fibroblasten in vergelijking tot die van de controlegroep. Er werd
geen verschil in de CS ketenen van de geconditioneerde media gezien, hoewel de totale
hoeveelheid CS disachariden in de cel fractie van de patiént ongeveer 1.5-voud verdubbeld
was, wat consistent is met de verhoogde synthese of verminderde conversie van CS ketenen
[Miiller et al., 2013].
Syt et al. [2015] analyseerden de fibroblasten van een patiént die p.(Arg267Gly) substitutie
droeg en liet zien dat een kleine fractie van decorine DS aanwezig was, wat bestond uit [doA
disachariden, wat aan de DSE residu activiteit of compensatie van de DSE2 activiteit te wijten
is. Bij deze patiént waren er geen duidelijke ultrastructurele abnormaliteiten van dermale
collageen fibrillen genoteerd, maar immunoflourescentie vlekken van collageen type I, Il en
V en fibronectine lieten bewijs zien van een abnormale ECM verzameling [Syx et al., 2015]

Allelische Heterogeniteit

o CHSTI4
Mutaties zijn gevonden door het gehele CHST14 gen. Deze omvatten 11 missense mutaties,
zes frameshift mutaties en twee nonsense mutaties.
De p.(Pro281Leu) mutatie kwam het meest voor (n = 9), andere terugkerende mutaties zijn
p.(Vald9*) (n = 3), p.(Arg213Pro) (n = 2), en p.(Tryr293Cys) (n = 4). Alle andere mutaties



waren maar een keer gerapporteerd: p.(Arg29Gfs*113), p.(Lys69*), p.(GInl113Argfs*14),
p-(Argl135Gly), p.(Leul37GlIn), p.(Cys152Leufs*10), p.(Phe209Ser), p.(Arg218Ser),
p.(Gly228Leufs*13), p.(Glu262Lys), p.(Arg274Pro), p.(Met280Leu), p.(Cys289Ser),
p-(Trp327Cfs*29) en p.(Glu334Glyfs*107).

e DSE
Twee homozygote DSE 1] missense mutaties (p.(Arg267Gly) en p.(Ser268Leu)) zijn
gedetecteerd.
Een register met CHST14 en DSE gen varianten is beschikbaar [Dalgleish, 1998].

Klinische Beschrijving

Momenteel zijn er 39 patiénten (18 vrouwen, 21 mannen) van 26 families bekend met de recessieve
CHST14 mutatie (Tabel S1). De leeftijd van de patiénten met de CHST14 mutaties varieert van 0
dagen tot 59 jaar op het moment van publicatie. [Diindar et al., 1997; Sonoda en Kouno, 2000; Diindar
et al., 2001; Janecke et al., 2001; Yasui et al., 2003; Kosho et al., 2005; Kosho et al., 2010; Malfait et
al., 2010; Shimizu et al., 2011; Mendoza-Lonodono et al., 2012; Winters et al., 2012; Voermans et al.,
2012; Syx et al., 2015; Janecke et al., 2016; Mochida et al., 2016].

Drie patiénten (een kind en twee volwassen vrouwen) van twee families zijn gepubliceerd met
recessieve DSE 1 mutaties [Miiller et al., 2013; Syx et al., 2015].

De kenmerken van de aandoening omvatten: (1) karakteristieke craniofaciale kenmerken, (2) meerdere
aangeboren contracturen, waaronder adducted duimen en doorgezakte voeten, (3) karakteristicke
huidkenmerken waaronder fijne plooien in de handpalmen, (4) eigenaardige vorm van de vingers, (5)
progressieve ruggengraat- en voetvervormingen, (6) grote onderhuidse bloeduitstortingen en (7)
oogheelkundige en urogenitale betrokkenheid. Foto’s van het fenotype zijn gegeven in Fig.7

e Reproductief, waaronder zwangerschap
Zwangerschaps-gerelateerde bevindingen zijn, handen/voeten anomalieén (n = 3),
oligohydramnion (n = 2) en verminderde foetale bewegingen (n = 2). Er zijn geen bevallingen
beschreven bij de vrouwelijke pati€nten met de variant van EDS dat veroorzaakt wordt door
een tekort aan D4ST1. Twee bevalling zijn beschreven bij vrouwelijke patiénten met de
variant van EDS dat veroorzaakt wordt door DSE-tekort, wat gevolgd werd door een
baarmoeder- en blaasverzakking [Syx et al., 2015].

e Craniofaciale kenmerken
Karakteristieke craniofaciale kenmerken zijn onder andere grote fontanellen (n = 24),
hypertelorisme (n = 36), naar beneden wijzende ooglidspleten (n = 35), blauw oogwit (n = 28),
korte neus met hypoplastische columella (n = 17), vervormingen van de oren (n = 35)
waronder low-set (n = 22) en posterior gedraaide (n = 14) oren, hoog gehemelte (n = 21), lang
filtrum en/of dunne onderlip vermiljoen (n = 24) en kleine mond en/of micro-retrognathia (n =
16) bij de geboorte tot de vroege jeugd. Slanke gezichtsvormen met uitstekende kaak (n=11)
en asymmetrie van het gezicht (n = 8) zijn aanwezig vanaf adolescentie.

e Bewegingsapparaat
Milde prenatale groeibeperking was gesuggereerd: gemiddelde geboortelengte -0.5 SD en
mediaan -0.6S (n = 9; range van -1.6 tot +1.3 SD); gemiddeld geboortegewicht -0.6 SD en
mediaan -0.67 (n = 11; range van -2.0 tot +0.5 SD); gemiddelde geboorte occipitale frontale
omtrek -0.2 SD en mediaan -0.5 SD (n = 8; range van -1.0 tot + 1.0 SD) [Shimizu et al.,
2011]. Milde postnatale groeirestrictie was gesuggereerd met slanke en relatieve macrocefalie:
gemiddelde lengte — 0.9 SD en mediaan -0.6 SD (14 datapunten van 12 patiénten; range van -
3.9 tot +1.2 SD); gemiddeld gewicht -1.5 SD en mediaan -1.4 SD (11 datapunten van 9
patiénten; range van -2.4 tot -0.4 SD); en gemiddelde occipitale frontale omtrek -0.2 SD en
mediaan 0.0 SD (10 datapunten van 8§ patiénten; range van -1.2 SD tot >2.0 SD) [Shimizu et
al., 2011].
Meerdere aangeboren contracturen waren cardinale kenmerken en omvatten doorgaans
adduction-flexion contracturen van de duimen (n = 31. Er was geen adductie van de duimen
bij zeven patiénten zichtbaar , (data was voor twee patiénten niet beschikbaar). De vorm van
de vinger was beschreven als “arachnodactylie,” “taps toelopend,” “slank” of “cylindrisch” (n



= 36). Progressieve vervormingen van voet (klomp, plat of erger) (n = 27) en spinale
misvormingen (verminderde fysiologische buigingen, scoliose of kyfoscoliose) (n = 23) waren
bij de patiénten geobserveerd. Marfanoide habitus (n = 13), plooien of rimpels van de handen
waren een karakteristieke eigenschap en werden duidelijk bij veroudering (n = 29).
Hyperalgesie werd gesuggereerd (n = 8) omdat patiénten het niet prettig vonden om
geknuffeld te worden als baby of vonden de bloeddrukmeting in de bovenarm onplezierig.
Terugkerende onderhuidse infecties met fistelformatie waren ook geobserveerd (n = 8).
Oculaire betrokkenheid

Refractieve fouten, meestal bijziendheid (n = 12) gevolgd door astigmatisme (n = 5) en
hyperopie (n = 4), waren bij 16 pati€nten beschreven. Strabisme was bij 13 patiénten, evenals
microcornea, glaucoma of verhoogde intraoculaire druk werd bij acht patiénten en
netvliesloslating bij zeven patiénten beschreven. Progressief verlies van gezichtsveld werd bij
een 31 jarige man beschreven [Kosho et al, 2010]. Verslechtering in de visie van het rechter
oog vanwege degeneratieve myopie in Bruch’s membraam naast de rechter fovea werd bij een
15-jarige man beschreven [Syx et al., 2015] Blindheid aan de rechterkant vanwege
netvliesloslating werd bij een 45-jarige vrouw beschreven[Janecke et al., 2016]

Gehoor

Beperking van het gehoor is beschreven bij negen patiénten (met name voor hoge tonen bij
vijf pati€nten).

Hart- en vaatstelsel

Terugkerende onderhuidse bloeduitstortingen (schedel, extremiteiten of de heupen) zijn
serieuze complicaties die, zelfs na kleine verwondingen, acuut en massaal bijdragen aan
bloedingsshock die intensieve verzorging nodig heeft (ziekenhuisverblijf, bloedtransfusie of
chirurgische drainage) (n = 21). Het toedienen van intraneusale administratie van 1-desamino-
8-argenine vasopressine (DDAVP) na de verwonding heeft effectief voorkomen dat grote
onderhuidse bloeduitstortingen bij drie pati€énten ontstonden [Kosho et al., 2010; Janecke et al,
2016]. Aangeboren hartdefecten, met name ASD, zijn gedetecteerd bij zeven pati€nten.
Abnormaliteiten van hartkleppen en/of aortawortel verwijding zijn ook bij zeven patiénten
gedetecteerd. Besmettelijke endocarditis vond plaats bij twee patiénten: een werd succesvol
behandeld met een chirurgische resectie van de vegetatie [Kosho et al., 2010] en de andere
stierf af [Janecke et al., 2016].

Maag-darmstelsel

Constipatie werd bij negen patiénten beschreven. Twee volwassen en een adolescente patiént
hadden een dikkedarmdivertikelperforatie, die chirurgisch was gecorrigeerd [Kosho et al.,
2010; Kono et al., 2016]. Een adolescente patiént had een ernstig progressieve maagzweer, die
deels behandeld werd door een gastrectomie [Kosho et al., 2010]. Complicaties die
geassocieerd zijn met maag-darm problemen bevatten een gemeenschappelijk mesenterium,
spontane volvulus van de dunne darm geassocieerd met gastrocolic omentum [Janecke et al.,
2001] en dudenale obstructie door malrotatie [Malfait et al., 2010].

Urogenitaal stelsel

Waterhoofd werd bij acht patiénten gedetecteerd. Het werd veroorzaakt door nephroptosis van
een patiént, die een laparoscopische plaatsing van een ureterale stent onderging, dit werd
gecompliceerd door een ernstige bloeding vanwege kwetsbaarheid van het weefsel [Malfait et
al., 2015]. Een andere patiént had een ureteale obstructie. Nierstenen of cystolithiasis werden
beschreven bij zes patiénten en terugkerende infectie van de urinewegen bij drie patiénten.
Cryptorchidisme werd geobserveerd bij de meeste mannelijke patiénten. Een patiént
onderging orchidopexy en ontwikkelde op volwassen leeftijd pogonadisme.

Longen

Klaplong of pneumohemothorax kwam bij drie volwassen patiénten voor,die behandeld waren
met een drainage van de thoraxslang [Kosho et al., 2010]

Neuromusculaire kenmerken en motorische ontwikkeling

Spierhypotonie of zwakte werd bij 17 patiénten beschreven. Een myopathisch process werd
gesuggereerd als oorzaak van de spierzwakte bij de patiént. Electromyografische onderzoeken
lieten zien dat de actie potentialen van de spieren waren verminderd in amplitude, maar met



normale distale latentie tijd en zenuw conductie snelheid en een spier biopsie liet geen
histologische abnormaliteiten zien [Diindar et al., 1997]. Bij een andere patiént werd een
kwantitatieve spier ultrasonografie gedaan waarin de vergrote intensiteit van de echo in de
voorarm extensoren en antoriore scheenbeenspieren te zien was, daarnaast was ook de
tweezijdige atrofie van de voorarm flexors, extensors en quadriceps te zien. Onderzoeken naar
de zenuwgeleiding lieten het samengestelde actiepotentiaal amplitudes van de distale spieren
zien. Naald electromyografie liet een abnormaal en gemixt patroon zien van kort-durende,
lage amplitude, polyfasische motor eenheden naast polyfasische motor eenheden met langere
duur, en een hogere amplitude wat de grootte van de vezel in diameter reflecteerde.
Spierbiopsie liet een type 1 vezel dominantie zien zonder vezeltype groepering, vergrote
variatie in de diameter in zowel type 1 als type 2 vezels en sommige type 1 vezels die dicht
zijn bij de gelobde vezels. Deze bevinding kwamen overeen met een myopathische,
vergelijkbaar met andere EDS types, type [ Voermans et al., 2012]. Verhoging van het CK
(creatine kinase) serum level werd bij vier pati€nten beschreven (277, 698, 1838, 3000 IU/L)
[Janecke et al., 2016].

Er werd een grote motorische ontwikkelingsvertraging bij 23 patiénten beschreven, met name
vanwege spierhypotonie. De gemiddelde leeftijd waarin zelfstandig lopen ontstond was 2 jaar
en 4 maanden (n = 10; range van 1 jaar en 5 maanden tot 4 jaar). Een volwassene kon niet
zelfstandig lopen vanwege ernstige vervormingen van de voet en spierzwakte [Kosho et al.,
2010].

Neurologische kenmerken en neuro-ontwikkeling

Ventriculaire vergroting werd bij zes patiénten beschreven en een asymmetrie bij drie
pati€nten door middel van de ultrasonografie van de hersen, op de computertomografie of
MRI. Daarnaast werden er nog een paar kleine bevindingen opgenomen zoals afwezigheid van
de linker septum pellucidum [Janecke et al., 2001], een korte hersenbalk zonder istmus en een
wel gedefinieerd rostrum, milde prominentie van de groeve van Sylvius een paar kleine grijze
stof heteropie langs de zijwallen van de temporale hoorns van de zijventrikels [Mendoza-
Lonodono et al., 2012], afwezigheid van de septum pellucidum, hypoplasie van de inferiore
vermis met een posterior fossa (Dandy-Walker variant) van normale grootte, hypoplasie van
de hippocampus en splenium van de hersenbalk en hypoplasie van de optische zenuwen
(septo-optische dysplasie) [Winters et al., 2012] en milde hypoplasie van de hersenen,
hypoplasie van de cerebellar vermis (die doet denken aan de Dandy-Walker variant),
afwezigheid van de septum pellucidum [Syx et al., 2015]. Tethering van de ruggengraat werd
bij drie patiénten genoteerd, twee daarvan ondergingen correctieve operaties. Milde
intellectuele vertraging werd bij drie patiénten gesuggereerd; een had een globale
psychmotorische vertraging in de jeugd, maar hij had een IQ van ongeveer 90 op een leeftijd
van 7 jaar en 2 maanden [Diindar et al., 1997; Janecke et al., 2011].

Overig



Slechte ontwikkeling van de borsten werd genoteerd bij zeven vrouwelijke pati€énten na de
adolescentie.

Figuur 7. Een vrouwelijk
patiént met mcEDS-CHST14.
Gezichtskenmerken op 23
dagen (A) en 24 jaar (B). (A
en C) aangeboren contracturen
van de vingers op 24 jaar (C).
(D) Karakteristieke rimpelige
plooien in de handpalmen. (E)
Linker klompvoet. (F)
progressieve vervormingen
van de voeten op 15 jaar. (G)
Een grote onderhuidse
bloeduitstorting op 6 jaar
(Afbeeldingen verzorgd door
Dr. Tomoki Kosho, met
toestemming. A en E,
oorspronkelijk gepubliceerd in
Kosho et al. [2010], in
American Journal of Medical
Genetics; G, oorspronkelijk
gepubliceerd in Kosho et al.
[2005], in American Journal of
Medical Genetics).

Genotype-Fenotype Correlatie en Penetratie

Pentratie is compleet, hoewel er verschillen in de ernst van het fenotype van broers/zussen is
gesuggereerd. Er zijn geen duidelijke genotype-fenotype correlaties beschreven bij de pati€énten met
EDS dat wordenveroorzaakt door D4ST1-tekort. Kenmerken van het fenotype in EDS dat veroorzaakt
wordt door DSE lijkt bij drie patiénten milder dan bij de patiénten met EDS dat wordt veroorzaakt
door D4ST1-tekort. Waarschijnlijk heeft dit te maken met de glycobiologische bevinding dat sommige
DS delen aanwezig waren in de decorine GAG van de fibroblasten uit de patiénten die de EDSvariant
hebben welke veroorzaakt wordt door een DSE-tekort, terwijl DS compleet vervangen werd door CS
in de fibroblasten bij de patiénten die EDS hebben welke veroorzaakt wordt door CHST14/D4ST1
tekort [Syx et al., 2015].

Management
Management moet begrijpelijk zijn, met name wanneer op het bewegingsapparaat,huid, hart- en

vaatstel, viscerale en oculaire complicaties wordt gefocust [Shimizu et al., 2011; Kosho, 2016. Er zijn
geen specifieke richtlijnen voor het management van patiénten met D4ST1/DSE tekort EDS



beschikbaar. De richtlijnen voor het management probleem van het bewegingsapparaat, betrekking
van de huid, hart- en vaatstelsel. oog- en tandheelkundige follow-up en zwangerschap dienen deze te
volgen die ook voor andere vormen van EDS zijn opgesteld (voor referentie zie “richtlijnen van
management voor het klassieke Ehlers-Danlos syndrom”, door Bowen et al., deze uitgave).
Specifieke richtlijnen van management kunnen omvatten:

e  Op het moment van diagnose
- Screenen voor aangeboren hartdefecten via een cardiale ultrsonografie
- Screen voor oculaire misvormingen door een examinatie bij een pediatrische
oogheelkundige
- Screen voor misvorming van het nierstelsel door een renale ultrasonografie
- Screen voor beschadiging van het gehoor bij geautomatiseerde auditorische breinstem
reactie (aABR) zowel als een examinatie van een pediatrisch otoloog
e Bewegingsapparaat
- Orthopedische interventie (bv. seri€le gipsverband of operatie) voor klompvoeten en
fysiotherapie voor motorische ontwikkelingsvertraging als de kern van verzorging
voor patiénten met deze aandoening
- Na onafhankelijk lopen is er speciale aandacht voor een progressieve voetvervorming
en trauma dat huidscheurvorming, dislocaties van de gewrichten of onderhuidse
bloeduitstorting kan veroorzaken vereist.
- Beoordeling van de ruggenmerg(ruggengraat?)vervormingen (scoliose, kyfoscoliose)
Huid: een pols-type bloeddrukmeter voor patiénten met hyperalgesie tot druk
Oogheelkundig: reguliere check-ups voor strabisme, refractieve fouten, glaucoom
ORL: reguliere check-up voor Otis media met effusie, gehoorbeschadiging.
Urologisch: reguliere check-up voor plasproblemen, vergroting van de blaas. Chirurchische
fixatie voor cryptorchidisme in mannen
e Hart- en vaatstelsel: reguliere check-up voor abnormaliteiten in de hartkleppen en
aortawortelverwijding
e Maag-darmstelsel: reguliere check-up voor constipatie en evaluatie over of er laxatieven en/of
klysma’s nodig zijn
e Beoordeling van secundaire geslachtskenmerken (borstontwikkeling bij vrouwen en de
gonodale functies bij mannen)
e Opkomende behandeling voor klaplong of pneumohemothorax, grote onderhuidse
bloeduitstortingen en diverticulaire perforaties.

Differentiéle Diagnose

Spondylodysplasische EDS
Kyfoscoliose EDS (PLODI1, FKBP14)
Syndroom van Freeman-Sheldon
Syndroom van Loeys-Dietz

MYOPATHISCHE EDS (mEDS)
Synoniemen: EDS/Myopathie overlappend syndroom
De Geschiedenis van Myopathische EDS (mEDS)

Het spectrum van ziektes dat wordt gekarakteriseerd oor spierzwakte, hypotonie, myopathie en
bindweefselsymptomen werd eerst voornamelijk geassocieerd met mutaties in de genen die coderen
voor collageen type VI. Deze toestand heeft een breed spectrum ten aanzien van de Ernst, dat varieert
van de meest ernstige aangeboren Ullrich spierdystrofie tot de mildere Bethlem myopathie. Zou et al.
[2014] en Hicks et al. [2014] onderzochten groepen pati€énten die sommige symptomen van deze
myopathie hadden, maar dan wel gepresenteerd met herkenbaar fenotype en geen mutaties die het type



VI collageen aantastten. Door deze onderzoeken zijn er acht patiénten in vier families geidentificeerd.
Zij hebben een autosomaal recessieve (twee pati€nten, een familie) en dominante (zes pati€nten, drie
families) vorm van EDS/myopathie. Sinds die tijd is er een extra patiént beschreven [Punetha et al.,
2016]. Prevalentie van deze toestand is onbekend.

Mechanisme van de aandoening

Collageen XII wordt gesynthetiseerd als een homotrimer die wordt opgemaakt uit drie al collageen
ketens die gecodeerd worden door COL12A41. Het werd gevonden langs de oppervlakte van de vezels
van collageen type I in weefsel dat het collageen uitdrukt, het is waarschijnlijk dat het een brug vormt
tussen de collageen I vezels en de extracellulaire componenten waaronder decorine, fibromoduline en
TNX [Zou et al., 2014]. Tekort van dit collageen zal leiden tot laks weefsel als gevolg van
mechanische problemen met het ECM. Doordat collageen XII wordt uitgedrukt in de spier ECM, leidt
zijn afwezigheid in de gedesorganiseerde patronen, abnormale krachtoverdracht en andere
biomechanische verandering tot myopathie. De afwezigheid hiervan in de huid en pezen zou de
overlap tussen de EDS manifestaties verklaren.

Allelische Heterogeniteit

Momenteel zijn er negen patiénten van vijf families met myopathische EDS gerapporteerd [Hicks et
al., 2014; Zou et al., 2014; Punetha et al., 2016]. De mutaties omvatten vier heterozygote missense
mutaties die een autosomale dominante modus van overerving hebben: ¢.7167 T>C, p.(1le2334Thr),
c.(C5893T, p.(Arg1956Cys), 8329G>C, p.(Gly2777Arg) en ¢c.G8357A, p.(Gly2786Asp) en een
homozygote frameshift mutatie, waarbij PTC wordt geintroduceerd, geassocieerd met autosomaal
recessieve overerving (¢.8006 + 1 G>A, p.(2567 Asp>Phefs*2).

Klinische Beschrijving

Momenteel zijn er negen patiénten uit vijf families gerapporteerd (Tabel S1). De leeftijd op het
moment van publicatie is van geboorte tot 48 jaar (Tabel S1) [Hicks et al., 2014; Zou et al., 2014;
Punetha et al., 2016]. De ernst varieert van een ernstig autosomaal recessieve neonatale vorm die werd
beschreven bij twee jongens, geborenen van een bloedverwant koppel, tot een mildere autosomale
dominante vorm die zich presteert in de jeugd met spierzwakte, contracturen van de grote gewrichten
en variabele gradaties in hypermobiliteit van de gewrichten en hypertrofische littekens. Het fenotype
wordt misschien wel niet helemaal begrepen, omdat er maar een paar gevallen zijn gerapporteerd.

De kenmerken van de aandoenings zijn spierzwakte die zich voordoet in de jeugd en is geassocieerd
met de proximale grote gewrichtscontracturen en hypermobiliteit van de distale gewrichten. De
spierzwakte heeft de neiging om beter te worden bij veroudering tot jonge volwassenheid met enige
verslechtering in het 4° decennium.

e Reproductief, waaronder zwangerschap
Een patiént is geboren na een keizersnede vanwege de olighydramnion, intra-uterine
groeirestrictie en stuitligging.

e Craniofaciale kenmerken
Een patiént had asymmetrie in het gezicht met een platte schedel op het moment van geboorte
en milde dysmorfische gezichtskenmerken, waaronder micrognathie, hoog gehemelte, korte
neus, grote dysplastische oren. Hoog gebogen gehemelte werd bij twee andere patiénten
gerapporteerd.

e Bewegingsapparaat
Aangeboren contracturen van de proximale gewrichten in combinatie met hypermobiliteit van
de distale gewrichten werd bij drie patiénten gerapporteerd. Een patiént werd gerapporteerd
met proximale contracturen tijdens de geboorte, maar zonder hypermobiliteit van de distale
gewrichten. Op 7 jaar waren de contracturen verdwenen, maar had ze hypermobiliteit van de
gewrichten in de jeugdperiode. Alle patiénten hadden kyfoscoliose tezamen met draaihals en
sommigen ontwikkelden scoliose. De patiénten die werden gerapporteerd door Hick et al.



[2014] (n = 5) ontwikkelden lange vinger flexions (n = 4), stijve ruggengraat (n = 2), flexion
contracturen van de knie (n = 2), ellenboog (n = 1) en pols (n = 1). Dislocatie of subluxatie
van de heup werd bij twee patiénten gerapporteerd. Een patiént had trechterborst.

e Huid en omhulsel
De gerapporteerde huidproblemen omvatten, hypertrofische littekens (n = 3), atrofische
littekens (n = 2), hyperkeratose pilaris (n = 1).

e Neuromusculaire kenmerken en motorische ontwikkeling
De broers/zussen die zijn gerapporteerd door Zou et al. [2014] (homozygote mutatie) hadden
het meest ernstige fenotype met diepgaande spierhypotonie bij de geboorte, slechte voeding en
slikken en nachtelijke hypoventilatie met behoefte aan een voedingssonde en non-invasieve
nachtelijke ventilatie . Ze hadden een ernstige vertraging in motorische ontwikkeling en waren
uiteindelijk in staat om de zitpositie te halen, maar waren nooit in staat om te lopen of staan
[Zou et al., 2014]. Alle andere patiénten hadden aangeboren spierhypotonie, vertraagde
motorische ontwikkeling, maar de symptomen leken minder erg te worden naarmate de tijd
verliep. Geen van deze patiénten bleef non-ambulant. Bij een volwassene was de spiersterkte
opnieuw aan het afnemen toen hij eind 30 was.
Gerapporteerde abnormaliteiten van de spierbiopsie omvatten myopathie met variabele
vezeldiameter zonder duidelijke tekenen van verslechtering of verbetering. In een geval was
een verminderde lamini B1. CK was verhoogd bij verschillende maar niet bij alle patiénten
(notitie: het was normaal bij de broers/zussen met de meest ernstige, autosomaal recessieve
vorm).

Genotype-Fenotype Correlaties en Penetratie

Er lijkt geen duidelijke genotype-fenotype correlatie te zijn. Van de vijf mutaties die tot dusver zijn
beschreven, lijkt het dat de missense mutatie die de kritische residuen in de moleculen treft, een
negatief effect en resultaat hebben in verschillende gradaties van ernst. Er zijn geen gedocumenteerde
gevallen van non-penetratie. Er is significante variatie, binnen en tussen families, met individuen die
dezelfde mutatie dragen met verschillende gradaties van ernst.

De familie die de autosomaal recessieve conditie dragen, hebben een homozygote loss-of-function
mutatie. De getroffen broers/zussen hebben een meer ernstigere vorm van de toestand. De
gerapporteerde dragende ouders begonnen laat met lopen (bijna twee jaar oud); daarom lijkt het een
mild fenotype (dominant) bij de drager en ernstig fenotype (recessief) bij de individuen die
homozygoot zijn [Zou et al., 2014].

Penetratie is onbekend.

Management

Er zijn geen behandelingen beschreven voor de groep met deze aandoening. Begeleiding dient zich te
focussen op het voorkomen van complicaties en het verbeteren van de gepresenteerde symptomen. Dit
kan fysieke therapie omvatten voor de contracturen (omdat deze zich over de tijd oplost) en het in de
gaten houden van tekenen voor voedings- en ademhalingsproblemen, met name avondlijke
hypoventilatie. Als het bovengenoemde zich voordoet, wordt geassisteerde non-invasieveventilatie ’s
nachts aangeraden.

Differentiéle Diagnose

Bethlem en Ullrich myopathie (Collageen type VI-gerelateerde stoornissen)
Kyfoscoliose EDS

Hypermobiele EDS

Klassieke EDS

Klassiek-gelijkende EDS



PARODONTALE EDS (pEDS)

Synoniemen: EDS type VIII, Ehlers-Danlos Syndroom parodontitis type, Ehlers-Danlos parodontose
type.

De Geschiedenis Parodontale EDS

Mckusick [1972] beschreef een “unieke toestand” bij een patiént met enkele EDS-gelijkende
kenmerken, laesie op de schenen, langzaam helende huid, atrofische littekens en absorptieve
parodontitis met vroeg verlies van de tanden. Vijf jaar later publiceerden Stewart et al. [1977] een
vergelijkbaar geval en classificeerden deze nieuwe variant als EDS VIII. Sindsdien is pEDS in 32
gevallen gerapporteerd en in zeven stamboomanalyses. Uitgebreide parodontale destructie met vroeg
begin is een kerneigenschap van parodontale EDS, met name in combinatie met opvallende pretibiale
plaques en weefselkwetsbaarheid. Er is een grote variéteit in de andere klinische kenmerken.

In het verleden is de afbakening van pEDS als een specifiek fenotype belemmerd door de relatief hoge
prevalentie van de chronische parodontitis, met een verwachte range van 19 tot 83% athankelijk van
de leeftijd [Demmer et al., 2010]. Daarom is de parodontale aandoening in vasculaire en ander types
van EDS ofwel een toeval of zijn het twee niet-gerelateerde aandoeningen. Deze historische
overlappingen tussen pEDS en ander subtypes van EDS het fenotype verwarde. Terwijl de
meerderheid van pEDS patiénten geen vEDS had (bewezen voor door collageen eiwit analyse) sluit
het niet uit datde COL3A41 variant als causatief in sommige oudere gevallen is.

Ook is hypermobiliteit van de gewrichten een veelvoorkomende eigenschap in de algemene populatie,
wat het moeilijk maakt om accuraat de co-segregatie van deze twee eigenschappen vast te stellen. De
Villefranche EDS nosologie groep noteerde deze problemen in verschillende zeldzame aandoeningen
van bindweefsel [Beighton et al., 1998]. In 2003 was pEDS gemappedtot een 7 cM (5.8MB) interval
over chromosoom 12p13 in drie families [Rahman et al., 2003], maar geen enkele kandidaat werd gen
geidentificeerd. In 2016, werd er een internationaal consortium van 107 individuen, vanuit 19 families
met pEDS bij elkaar gebracht om de genetische locus te publiceren [Kapferer-Seebacher et al., 2016].
Er zijn monsters van vorige gevallen gerapporteerd en stamboom onderzoeken gedaan[Stewart et al.,
1977, Hartsfiel en Kousseff, 1990; Rahman et al., 2003; Reinstein et al., 2011; Reinstein et al., 2012;
Reinstein et al., 2013; Cikla et al., 2014; George et al, 2016]. In 17 van de families werd er een
heterozygote missense in-frame insertie/deletie mutatie in C1R (15 families) of C1S (twee families)
geidentificeerd. CIR en CI1S zijn aaneengesloten genen in voorheen gerapporteerde linker regio op
chromosoom 12p13 en coderen subeenheden Clr en Cls van het eerste component van het klassieke
compleet weg.

De prevalentie van pEDS is onbekend.

Mechanisme van de Ziekte

Complementie is een groot element van de antimicrobiale host verdediging door zijn mogelijkheid om
de pathogenen te herkennen en de infectie te limiteren in de vroege fase van blootstelling aan micro-
organismen. In de normale route wordt een complement op gang gebracht door C1, een complexe
beperking en herkenning van de subeenheid C1q en twee modulaire serine proteases (SPs) Clr en Cls
[Budayova-Spano et al., 2002]. Clr en Cls komen samen in een Ca(2+)-athankelijke C1s-Clr-Clr-
Cls tetrameer dat geassocieerd wordt met het herkenningseiwit C1q [Gaboriaud et al., 2014; Rossi et
al., 2014]. Na de C1 verbindingen van de immuuncomplexen, activeert Clr vanzelf en hakt dan C4 (in
C4a en C4b) en C2 (in C2a en C2b) af om de normale route naar C3 convertase te maken (C4b2a)
[Patrick et al., 1970; Thielens et al., 1982; Amano et al., 2008].

Een aantrekkelijke hypothese voor het pathomechanisme van pEDS is de veranderde binding van de
Clr-Cls tetrameer van te vroeg afgehakte fragmenten tot C1q of oplosbare procollagenen. Dit kan de
Cl1 functie aantasten of rommelen met de verwerking van procollageen in het ER. Enige vergroting
van de ER cisternen gedocumenteerde in vitro dermale fibroblasten, kan de retentie van slecht
verwerkte moleculen reflecteren, maar het kan ook de expressie/productie van collageen boosten als



feed-back reactie op een verminderd aantal volwassen collageen in het matrix. De exacte

pathomechanisme van pEDS moet nog verklaard worden.

Figuur 8. (A) tandvleesweefsel van een kind met pEDS. Het
verhoornde tandvlees mist; de orale mucosa verbreedt zich tot vrije
tandvliesranden en interdentale papillae en is erg kwetsbaar. (B)
Tandvleesweefsel in een niet getroffen kind. Het tandvlees is
verhoornd en is sterk gebonden aan het onderliggende periostum
via collageenstructuren en treedt op als een beschermende functie
gedurende masticatie. De grens tussen het tandvlees alveolaire
mucosa in de mucogingival knooppunt (stippellijn). De orale
mucosa is niet verhoornd en enkel los verbonden met het periostum
en is daarom kwetsbaarder. (C) Dentale rontgenfoto van een
getroffen individu op 29 jaar. Zie het losse parodontale botverlies
(sterretjes). (D) Klinische atbeelding van dezelfde persoon op 30-
jarige leeftijd. Premolaren linker onderkaak zijn verloren en
ondertussen zonder parodontale pocketing en ondanks goede
mondhygiéne. De vermindering van verhoornd tandvlees en
recessies (terugwijkend tandvlees) (Afbeelding verzorgd door Dr.
Ines Kapferer-Seebacher, met toestemming).

Klinische Omschrijving

Allelische Heterogeniteit

Heterozygote missense of
in-frame insertie/deletie
varianten in C/R zijn
gedetecteerd bij 15 families
(met een totaal van 76
getroffen individuen) en
heterozygote missense of in-
frame insertie/deletie
varianten in CIS zijn
gedecteerd bij twee families
(in totaal 16 getroffen
individuen). Deze varianten
omvatten C1r/Cls, C1r/Clr
of C1r/Clq interfaces of
scharnieren tussen de
interacties en het
katalyserende domein van
Clr en Cls. Varianten
betrokken nooit het
katalysator domein van Clr
of Cls [Kapferer-Seebacher
et al., 2016].

In het overzicht van de klinische kenmerken is een verschil gemaakt tussen de individuen met
bevestigde mutaties in C/R of CIS en ander rapporten. Zie Tabel S1 voor de prevalentie van de
klinische kenmerken in de moleculaire bevestigde patiénten (Foto’s van het fenotype zijn gegeven in

Fig. 8).

e Craniofaciale kenmerken

Stewart et al. [1977] hadden een foto van een gerapporteerde pati€nt met een “aesthenische
bouw”. Vervormingen van gezichtskenmerken waren niet beschreven door Rahman et al.
[2003]. In de dysmorfologische literatuur, beschreven Cunniff en Williamson-Kruse [1995]
een driehoekig gezicht, prominente ogen, lange neus een kort filtrum. Bisecker beschreef een
gebrek van onderhuids vet, met prominente neus en strottenhoofd [Biesecker et al., 1991].
Hartsfield noteerde een fenotypische overlapping met vEDS [Hartsfield en Kousseft, 1990].



Bewegingsapparaat
Bij 93 individuen met CIR of C1S mutaties gerapporteerd door Kapferer-Seebacher et al.
[2016], werd hypermobiliteit van de gewrichten gerapporteerd bij 56% van de patiénten, met
name in de vinger (30%), de ellebogen (19%), knie€n (11%), heupen, polsen en enkels (3%).
Marfonoide habitus, scoliose, osteoarthritis, platvoeten en hernia waren geen consistente
kenmerken [Kapferer-Seebacher et al., 2016].
Huid en omhulsel
Pretibial plaques met of zonder hemosiderose zijn consistente kenmerken in de meeste
rapporten, Klinisch lijken de laesies op necrobiosis lipoidica, maar verschillen normaal
gesproken histologisch. Fibrosis en hemosiderin afzetting zijn gerapporteerd. In tegenstelling
tot interstitiele palissade granulomas en/of microangiopathie 19. Buckel en Zaenglein [2007]
bevestigden vergelijkbare bevindingen. Snelle verwondingen, kwetsbaarheid van de huid en
(milde) hyperelasticiteit van de huid zijn gerapporteerd in de meerderheid van de gevallen. Er
was een enkel rapport van een geassocieerde vasculitis in de afwezigheid van pretibiale laesies
[Hoffman et al., 1991]. In 93 individuen met C/R of C1S mutaties gerapporteerd door
Kapferer-Seebacher et al. [2016], waren consistente huidkenmerken pretibiale verkleuring
(83%), snelle verwondingen (96%), kwetsbaarheid van de huid (83%) en (milde)
hyperelasticiteit van de huid (73%). Atrofische littekens waren in 50% van de gevallen
aanwezig [Kapferer-Seebacher et al., 2016].
Hart- en vaatstelsel
Tot voor kort werd pEDS nog niet geassocieerd met catastrofistisch vasculaire complicaties of
holle viscerale scheuringen zoals die voorkomen bij vVEDS. Het is belangrijk te noteren dat de
vader van het geval gerapporteerd door Stewart et al. [1977] een duodenale scheuring had.
Een collageen eiwit analyse gaf daarna een normale collageen ratio aan (I:III). Recentelijk is
er een 42-jarige vrouw gerapporteerd met pEDS en een gescheurde bloedblaar gevormd door
een aneurysma van haar linker midden hersenslagader [Cikla et al., 2014].
Kapferer-Seebacher et al. [2016] rapporteerden een prevalentie van 16% voor vasculaire
complicaties (hersenaneurysma of aorta dissectie) en een individu met drie orgaanscheuringen
(eens duodenum, tweemaal longen). Als pEDS patiénten niet regelmatig gecheckt worden op
aneurysmas, kunnen er niet opgeslagen gevallen zijn. Daar komt bij dat veel van de rapporten
pediatrische patiénten beschreven en er een grote nood is aan lange termijn follow-up.
Dentale betrokkenheid.
Vroege parodontitis met extensieve parodontale verwoesting en verlies van de tanden
beginnend in de jeugd of adolescentie is een van de belangrijke kenmerken van pEDS en was
aanwezig bij 99% van de individuen met bevestigde C/R/C1S mutaties. De duidelijke
demarcatie tot de diagnose van agressieve parodontitis is essentieel. Parodontale verwoesting
in pEDS hangt niet samen met parodontale pocketvorming maar met terugwijkend tandvlees
(persoonlijke observatie IK). Voor parodontitis gaven de getroffen gevallen soms extensieve
tandvleesontsteking als reactie op tandplakophoping. Een karakteristiek, recent beschreven
kenmerk, is een opvallend tekort van vast tandvlees wat orale weefselkwetsbaarheid creéert
(Fig. 1) [Kapferer-Seebacher et al., 2016].
Bijgevoegde bevindingen
- Biochemie:
Biochemische analyse van het collageen in de gekweekte huidfibroblasten lieten geen
abnormaliteiten in de productie en secretie van type L, III en V collageen zien in
verschillende rapporten waaronder in de acht bevestigde individuen [Biesecker et al.,
1991; Cunniff en Williamson-Kruse, 1995; Kapferer-Seebacher et al., 2016].
Daarentegen rapporteerden Mataix et al. [2008] een gereduceerd aantal collageen (I)
en collageen (III) synthese in vergelijking met de controlegroep. Lapier en Nusgens
[1981] rapporteerden in eerste instantie over een familie met pEDS en gereduceerd
collageen III eiwit in de huid, maar later rapporteerden zij dat een herhalingsanalyse
niet mogelijk was om dit te herhalen
- Huid histologie en ultrastructuur:
Het is belangrijk dat er een variatie is in de ultrastructuur van collageen athankelijk
van de plek van de biopsie in de algemene populatie (Pop en Vandersteen,



persoonlijke observatie). Veel patiénten met pEDS in de literatuur hadden een biopsie
van pretibiale laesies, andere op de gebruikelijke plek. Er waren geen consistente
bevindingen, maar bewijs van de collageen fibril grootte, verpakking, morfologie en
ER verwijding zijn allemaal gerapporteerd.
Elektronenmicroscopisch onderzoek van de huid werd verricht bij 7 individuen met
CIR/C1S mutaties, waar te zien was dat er sprake was van verminderde collageen
content, abnormale variatie in de collageen fibril diameter en abnormaal gevormde
fibrillen [Rahman et al., 2012, 2013; Kapferer-Seebacher et al., 2016], wat in lijn is
met de verdere rapporten [Kobayasi 2004; Mataix et al., 2008]. Dermale
collageenvezels lieten enige variatie zien in de dichtheid van de verpakking en een
paar plekken van de knikken. Het veelvoud aan uniformiteit geeft geen bewijs
voorvEDS, terwijl het knikken non-specifiek is. Daar komt bij dat de patiénten’
fibroblasten een verhoogde proportie aan verwijding hadden van het ruwe ER (RER)
cisternae [Reinstein et al., 2012; Kapferer-Seebacher et al., 2016]
Dyne et al. [1993] rapporteerden een collageendepletie en een groter aantal van de
kleine elastine fibrillen. De ultrastructuur liet zien dat er soms gekartelde fibrillen met
een normale fibrildiameter waren.

- Immuniteit
Hoffman et al. [1991] rapporteerden een patiént met ernstige parodontitis, hartklep
ziekte, osteocondylare en vingerkootjes osteolysis in de afwezigheid van pretibiale
hyperpigmentatie. Deze patiénten had intracterabele vasculitis en had T-cellen reactie
van type | collageen. Andere patiénten hadden geen bewijs van vasculitis. De patiént
had enige vergelijking met de patiént met Singleton Merton syndroom (vervroegd
verlies van de tanden, verkalking van de aorta, en osteoporose, OMIM 182250). Het is
twijfelachtig of deze patiént echt pEDS had.
Kapferer-Seebacher et al. [2016] rapporteerden een prevalentie van 40% voor
terugkerende infecties zoals otitis media, herpes zoster, blaasinfecties, empyeem,
nierinfecties of longontsteking. Er waren enkele pati€énten met auto-
immuniteitsstoornissen zoals Sjogren syndroom, rosacea en ziekte van Crohn
[Kapferer-Seebacher et al., 2016]

Management

Er zijn momenteel geen genezende behandelingen voor deze aandoening. Een recent overzicht van
dentaal management van EDS wordt aangeraden, met speciale aandacht voor mucosale
kwetsbaarheid, bloedingen, temporomandibulaire hypermobiliteit en lokale anesthetische weerstand
[Tulika en Kiran, 2015]. Management van parodontale aandoeningen eisen een levenslange biofilm
management waaronder instructies en non-chirurgische débridementen ongeveer iedere drie maanden.
Systemische antibiotica kan raadzaam zijn. Conservatieve chirurgische management wordt aangeraden
vanwege moeilijkheden met kwetsbare periostale huidflappen en scheuring van de hechtingen.

Differentiéle Diagnose

Vasculaire EDS
Klassieke EDS
Hypermobiele EDS
Parodontale ziektes

Parodontale aandoeningen vari€éren van mild en terugtrekkend tandvlees tot onomkeerbaar verlies van
de parodontale hechting, wat leidt tot verlies van de tand. “(tandplak geactiveerde) gingivitis” is een
ontsteking van enkel het tandvlees als reactie op bacteriéle biofilms en wordt gekarakteriseerd door
bloeding bij de sonde. “Parodontitis” wordt gekarakteriseerd door ontstekingen van de gingiva en
verwoesting van het parodontale weefsel, de gingiva, het cementum, de parodontale ligamenten en het
alveolaire bot. Parodontaal botverlies wordt radiologisch of klinisch met een parodontale sonde
gediagnosticeerd. “Tandvlees recessie” in het algemeen is het blootliggen van de wortels. Het kan



samengaan met parodontitiskenmerken en in dit geval is de tandwortel open. Tandvleesrecessie kan
zich ook voordoen op de buccale of linguale aspecten van de tand. In dit geval kan het bijvoorbeeld
geassocieerd worden met een dun tandvleesbiotype en intensief poetsen van de tanden, maar niet met
parodontitis.

“Chronische parodontitis” prevalentie heeft een range van 19 tot 83% athankelijk van de leeftijd en de
ernst [Demmer et al., 2010]. Ernstige parodontitis met een gemiddelde prevalentie van 11.2% is de
zesde meest prevalente conditie in de wereld [Kassebaum et al, 2014]. De typische patiénte is ouder
dan 30 jaar en de hoeveel botverwoesting is consistent met de aanwezigheid van tandplaque en
calculus [Armitage, 2004]. In het algemeen schrijdt de aandoening langzaam voort, maar er kunnen
opwellingen van verwoesting zijn. Daar komtde snelheid bij van de progressie gemodificeerd door
lokale factoren, systemische aandoeningen en extrinsieke factoren zoals roken of emotionele stress.
“Agressieve parodontitis” prevalentie verwachting heeft een range van 0.1% in Kaukasische mensen
in Noord- en Midden-Europa tot 5% in Afrikaanse populaties [Albandar, 2014]. Sommige types van
agressieve parodontitis lijken geérfd te worden op een Mendelainische manier en zowel autosomale
modes als X-gelinkte transmissie zijn gesuggereerd [Ment et al., 2011]. Een overzicht van stamboom
analyse, links en links disequilibrium onderzoeken hebben tot zover nog niets volledigs gemeld [Meng
et la., 2011].

Er zijn verschillende “mongenetische syndromen met significante parondontitis” als deel van het
klinische fenotype. De meerderheid van de syndromen met ernstige parodontale verwoesting in de
jeugd zijn autosomaal recessief ge€rfd of X-gelinkte eigenschappen en worden geassocieerd met
neutrofiele dysfunctie, zoals aangeboren en cyclische neutropenia (OMIM 202700) Chediak-Higashi
syndroom (OMIM 214500), leukocyte adhesie-tekort types I, II en III (OMIM 116920; OMIM
266265; OMIM 612840), Whim (OMIM 193670), Cohen syndroom (OMIM 216550), en
agranulocytose (OMIM 610738).

Condities met meer complexe dermatologische fenotypen omvatten Kindler syndroom (erfelijke
acrokeratotische poikiloderma OMIM 173650), Paplillon-Lefevre syndroom en cathepsin C
geassocieerde fenotypen (*602635), hypotrichose osteolyse pariodontitis (OMIM 607658).
Verschillende loci geassocieerde met agressieve parodontitis zijn gerapporteerd (OMIM 170650) [Hart
en Atkinson, 2007]. Het Singleton-Merten syndroom (OMIM 182250) met parodontale verwoesting
en verkalking van de aorta zijn recentelijk gezien als resultaat van een dominante mutatie in het /F'/H1
gen [Retsch et al., 2015].

Hypofosfatasie (OMIM 146300) is een hoog variabele autosomaal dominate aandoening geassocieerd
met hypoplasie van het glazuur, vroegtijdig verlies van het primaire gebit, gebogen lange botten en
osteopenia. Odontohypofosfatasie is de laatste ernstige vorm van hypofosfaatasia, gekarakteriseerd
vroegtijdige exfoliatie van de primaire en/of permanente tanden in de afwezigheid van skeletale
abnormaliteiten. Het wordt geassocieerd met laag circulerende alkalische fosfatase

TOEKOMSTIG ONDERZOEK EN GATEN

Gedurende het afgelopen decennium zijn er een explosie van diverse maar overlappende nieuwe
vormen van EDS of EDS-gelijkende fenotypes gevonden waarvoor moleculaire defecten zijn
geidentificeerd in een scala van nieuwe genen, zoals al genoemd is. Het genomische tijdperk belooft
een licht te werpen op onopgeloste vormen van het Ehlers-Danlos syndroom. Echter, hoewel onze
kennis op moleculaire basis van EDS veel vooruit is gegaan sinds de Villefranche Nosologie, is ons
begrip van pathofysiologische mechanismes onder deze condities beperkt en de toelichting van de
genetische basis heeft zich niet vertaald naar verbetering van de klinische management strategieén.
Toekomstig onderzoek kan focussen op de volgende verschillende aspecten.

e Natuurlijke geschiedenis onderzoek
e Kwaliteit van leven onderzoeken
e De creatie van internationale registers met een potentiéle collectie van gedetailleerde
informatie over het genotype en fenotype. Deze informatie zou iedereen moeten helpen met
vragen over
- Genotype-fenotype correlaties
- Prevalentie



- Klinische variéteit
- Leeftijd-athankelijke orgaan-systemen betrokkenheid
- Risico gerelateerd aan zwangerschap en bevalling
e Onderzoek naar toezicht en management verzorgingsrichtlijnen, waaronder management van
pijn
e Collectie van weefselmonsters voor onderzoek naar de pathogenetische basis van de
aandoening
e Ontwikkeling van dierlijke modellen voor onderzoek naar pathogenetische mechanismen en
voor pre-klinische onderzoeken
o Herkenning van de biomarkers om de ontwikkeling van de aandoening te volgen
e Onbekende varianten kunnen zichtbaar gemaakt worden met nieuwe technologie. Dus er is
een behoefte aan ontwikkeling en functionele testen om onderzoek te doen naar
pathogenetische natuur van deze varianten
e Identificaties en therapeutische doelwitten

ERKENNINGEN

We zijn erg dankbaar voor de medewerking van de patiénten en hun families over de hele wereld. We
waarderen de waardevolle bijdragen van zowel professionals als leken op dit gebied. We willen graag
onze sponsoren enorm bedanken waaronder, maar niet beperkt tot, The Ehlers-Danlos National
Foundation, the Ehlers-Danlos Support UK en the Ehlers-Danlos Society.

Fransiska Malfait is Senior Klinische Onderzoeker aan het Fund for Scientific Research Flanders.
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