EHLERS DANLOS SOCIETY: 2020 VIRTUAL SUMMER
CONFERENCE —DAG 1

Vereniging van
Ehlers-Danlos
Op 10, 11 en 12 juli werd het Ehlers Danlos Society zomercongres patiénten
gehouden.

Gezien de maatregelen rondom COVID-19, was dit de eerste virtuele editie die werd bijgewoond
door 1600 online aanwezigen uit 39 landen. Doel van het zomercongres is het presenteren van de
laatste ontwikkelingen op onderzoeksgebied, beleid en wetenschap voor alle typen EDS, HSD en
gerelateerde symptomen en gesteldheden.

De VED heeft 4 seminars samengevat van dag 1 samengevat in het Nederlands.

Overige seminars zijn ‘samenvatting zomercongres 2020- dag 2 & 3’

Dag 1: 10 juli.
De eerste dag lag de focus op zeldzame typen van het Ehlers-Danlos Syndroom. De agenda bestond
uit de volgende onderwerpen:

e Genetica voor Beginners
Dr. Christina Laukaitis
(Samenvatting)
https://www.youtube.com/watch?v=_2f9XyuAiOg

o Hoe interpreteer ik de resultaten van mijn genetische test
Prof. Fransiska Malfait
(Samenvatting)
https://www.youtube.com/watch?v=6JEiGMCytVM

e Complicaties en screenen van klachten (VEDS)
Dr. Sherene Shalhub
(Samenvatting)
https://www.youtube.com/watch?v=tRZNTO0b97c

e Omgaan met Gl complicaties
Prof. Qasim Aziz
(Samenvatting)
https://www.youtube.com/watch?v=B3GROWCVPRo

e Inzichten uit de Eerste Hulp
Dr. James Black
https://www.youtube.com/watch?v=iOBuqlUF6y8

e Uitdagingen bij het hebben van een zeldzaam type EDS/zeldzame ziekte
Prof. Fransiska Malfait
https://www.youtube.com/watch?v=z1TGXh4V RE

e Ondersteuning voor families van kinderen met een zeldzame ziekte
Dr. Lauren Puryear
https://www.youtube.com/watch?v=BjvZMcRrWyM

e Omgaan met huidproblematiek/complicaties
Dr. Nigel Burrows
https://www.youtube.com/watch?v=bWa96|POZvU&t=1260s



https://www.youtube.com/watch?v=_2f9XyuAi0g
https://www.youtube.com/watch?v=6JEiGMCytVM
https://www.youtube.com/watch?v=tRZNTO0b97c
https://www.youtube.com/watch?v=iOBuqlUF6y8
https://www.youtube.com/watch?v=z1TGXh4V_RE
https://www.youtube.com/watch?v=BjvZMcRrWyM
https://www.youtube.com/watch?v=bWa96IPOZvU&t=1260s
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Genetica voor beginners: Dr. Christina Laukaitis

Dr. Christina Laukaitis gaf een presentatie waarbij werd uitgelegd wat genen
zijn en waarom deze belangrijk zijn voor het menselijk lichaam.

Overzicht: Genetica voor beginners
e Genen zijn geschreven in de taal van het DNA en zijn gebundeld in chromosomen
e Genen zijn de instructies voor het werk van het lichaam.
e Genen kunnen worden doorgegeven van ouders op kinderen
e Wanneer genen verkeerd worden gecodeerd, kunnen er ziekten ontstaan.

Je lichaam bestaat uit verschillende organen met verschillende functies zoals de hersenen, nieren en
het spijsverteringsstelsel. Elk orgaan bestaat uit weefsel(s) ‘een groep cellen met dezelfde vorm en
functie’ waarbij onderscheid gemaakt wordt tussen 4 soorten weefsels: epitheelweefsel zoals de
huid, steunweefsel zoals botten en bindweefsel, spierweefsel en zenuwweefsel. Elke cel in je
lichaam kent een eigen functie die is beschreven in je genen; genen bevinden zich dus in cellen van
weefsels in je gehele lichaam.

Deze functie van een cel ligt beschreven in de chromosomen in de nucleus ‘celkern’. Chromosomen
zijn lange strengen DNA, waarbij een stuk DNA met een eigen functie een gen vormt. Elke celkern
bevat 3 miljard basenparen DNA, die zo georganiseerd zijn dat ze ‘in een paar’ een chromosoom
vormen.

De organisatie naar functie van een cel vindt zo plaats dat de meest gebruikte functies, lees: genen,
bovenaan ‘drijven’. Afhankelijk van het doel van een cel in je lichaam, is het benodigde DNA
dominant op de voorgrond. Denk hierbij aan je kledingkast: de kleding die je het meest draagt, hangt
vaak vooraan in je kast.

Genen zijn de geschreven taal van het DNA en bevinden zich in paren in de chromosomen. Genen
zijn de instructie voor het maken van proteines, ook wel eiwitten genoemd. Proteines zijn zeer
belangrijk voor het menselijk lichaam, het zijn de stoffen die zorgen voor een breed scala aan
functies en reacties in het menselijk lichaam. Sommige proteinen zijn enzymen zoals enzymen in ons
spijsverteringsstelsel die ons helpen met eten verteren, andere proteinen maken bijvoorbeeld
collageen, waarbij een gebrek aan collageen hypermobiliteit en verschillende typen EDS veroorzaakt.
Genen maken dus de instructies voor de rest van de cellen en regelen zo de aanmaak van proteines
die zorgen voor een bepaalde functie in het menselijk lichaam. Dr. Christina noemt dit de ‘Central
Dogma of Biology’, het concept van de werking van moleculaire biologie.

In het algemeen heeft elke cel 2x23 (46) chromosomen behalve zaad- en eicellen, deze bevatten
slechts enkele basen (1x23). Zodoende kan bij bevruchting van de eicel door een zaadcel een nieuw
organisme gevormd worden. Je genen worden dus overgedragen door zowel je vader als je moeder.
Om genen over te dragen moet een cel zich dupliceren, ‘delen’ in een exacte kopie, bestaande uit
alle 3 miljard basenparen DNA. Dit is een complex proces, waar soms fouten gemaakt kunnen
worden. Als deze ‘mutaties’ plaatsvinden in een gewone cel: ook wel een somatische cel genoemd,
zijn de gevolgen vaak onschuldig, maar kan ook verstrekkende gevolgen hebben en bijvoorbeeld
leiden tot kanker.

Bij het dupliceren van geslachtscellen (zaad- en eicellen, 23 chromosomen) zijn mutaties
overdraagbaar aan de volgende generatie. Deze cellen zijn immers de start van een nieuw
organisme. Zodoende kunnen er ziekten ontstaan bij kinderen.
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Bij het delen van geslachtscellen wordt slechts een deel van het
basenpaar doorgegeven. Welk basenpaar dit is, is op basis van kans en heet
segregatie.

Bij de ouders van een nieuw individu kunnen er 2 opties mogelijk zijn wanneer zij een mutatie in hun
genen hebben. In het genenpaar van de ouder kan een gen ‘dominant’ of ‘recessief’ zijn.

Bij een van de ouders met een dominant gen, is het defecte gen dominant over het niet defecte gen,
waardoor de ouder zelf ook ziek is. Bij een ouder met een dominant defect gen is de kans op
doorgeven aan de volgende generatie 50%.

Bij een ouder met een recessief gen is het niet defecte gen dominant over het defecte gen, het
defecte gen is recessief. De ouder vertoont hierbij geen tekenen van de ziekte of slechts in lichte
mate. Bij het recessief doorgeven van een ziekte dienen 2 ouders een defect aan hetzelfde gen te
hebben. Hierbij is de kans op doorgeven van de ziekte 25%, wel hebben de kinderen van deze ouders
kans om het defecte gen weer door te geven aan de volgende generatie. Wanneer slechts 1 van de
ouders recessief is (de andere ouder heeft het betreffende gendefect niet), zal het nieuwe individu
geen tekenen van de ziekte vertonen. Dit individu heeft wel 50% kans om de ziekte door te geven
aan zijn toekomstige nakomelingen.

Voor andere ziekten is er ook nog geslachtsgebonden overerving mogelijk Hierbij is het bepalend of
een individu een meisje of een jongen is in het erven van de ziekte.

Hoe vindt genmutatie plaats waardoor ziekte ontstaat?
DNA is geschreven in 4 letters: T, C, A of G, waarbij elk basenpaar gevormd wordt uit 3 letters, een
‘codon’. 3 letters samen, bijvoorbeeld TTC of CAT, vormen een aminozuur, waarbij elke combinatie
een instructie van functie kent. Wanneer een basenpaar een verandering in letter krijgt,
bijvoorbeeld van CAT naar CAA, verandert dus het aminozuur en dus de functie van het DNA.
Bij EDS zijn er verschillende mutaties mogelijk, als voorbeeld wordt in de video een mutatie in
COLS5A1 beschreven die cEDS veroorzaakt.
e COL5A1:¢c.4916G>C (p.Cys1639SER)
Wanneer de mutatie van COL5A1 plaatsvindt op codonpositie 4916, waarbij een G wordt
veranderd in een C, verandert het gevormde aminozuur van cysteine naar serine.

Maar niet elke mutatie veroorzaakt de ziekte.
e COL5A1:c.265C>T (p.GLN89Ter)
Wanneer de mutatie van COL5A1 plaatsvindt op codonpositie 265, waarbij een T wordt
veranderd in een C, verandert het gevormde aminozuur van glutamine naar een stopcodon,
waardoor de proteinestreng vroegtijdig beéindigd wordt.
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Hoe interpreteer ik de resultaten van mijn genetische test: patienten
Prof. Fransiska Malfait

Prof. Fransiska Malfait gaf een presentatie waarbij werd uitgelegd hoe je een genetische test kan
interpreteren. Prof. Fransiska Malfait is verbonden aan het Centrum Medische Genetica Gent en
Chief Scientific Officer (CSO) bij de EDS Society.

DNA bestaat uit 4 letters A (adenine), T(thymine), G (guanine) en C (cytosine) en bevat de
biologische instructies die elk individu uniek maakt. Ons DNA is aanwezig in elke cel van ons lichaam
en georganiseerd in chromosomen. Elke cel (behalve geslachtscellen) bestaat uit 46 chromosomen.

Fun facts:

e De lengte van DNA in een menselijke cel is ongeveer 2 meter

e Het aantal cellen in het menselijk lichaam is 104, 10 tot de macht 14, een 1 met 14 nullen
100.000.000.000.000

e Lengte van DNA in het totale menselijk lichaam is 2 x 10 meter = 2 x 10! km

e De afstand tussen de aarde en de zon is ongeveer 1,5 x 108 km

o Dit betekent dat je genoeg DNA in je lichaam hebt om 1000x heen en terug te wikkelen
tussen de aarde en de zon.

Op ons DNA liggen genen, genen bevatten de instructies om proteinen te maken. Proteinen zijn de
bouwstenen in ons lichaam. Voorbeeld van een proteine is collageen, antilichamen en hormonen.

Prof. Fransiska Malfait beschrijft DNA als een kookboek, waarbij genen de recepten zijn in het
kookboek, de proteine het eindproduct van een recept (gerecht). Mensen hebben ongeveer 20.000
proteine-coderende genen in hun genoom, dit is 2% van ons totale genoom. De overige 98%, ook
wel bekend als junk-DNA of afval DNA, hebben geen proteine-coderende eigenschappen. De functie
van dit junk-DNA is momenteel niet geheel bekend.

De meerderheid van mutaties die leiden tot erfelijke aandoeningen worden gevonden in de 2%
proteine-coderende genen. Genen worden vertaald in proteinen door een tussenstap, genaamd
RNA. RNA is een enkele streng genetische informatie, waarbij DNA een dubbele streng vormt. De
meeste genen komen niet tot expressie in elk celtype. Er zijn verschillende celtypes in ons menselijk
lichaam: rode bloedcellen, witte bloedcellen, spermacellen, neuronen etc. Deze gespecialiseerde
cellen maken slechts bepaalde combinaties van proteinen. Prof. Fransiska Malfait verwijst terug naar
het kookboek, een dessert-chef maakt andere producten dan een kok die in een visrestaurant werkt.

Proteinen die belangrijk zijn voor de functie en structuur van het bindweefsel, zoals collageen,
proteoglycan, glycoproteine en elastine, worden gemaakt door gespecialiseerde cellen in het
bindweefsel ‘fibroblast’. Deze fibroblasten zijn te vinden in verschillende bindweefsels in het
lichaam, zoals de huid, wanden van bloedvaten en pezen en in gespecialiseerde cellen in het
kraakbeen en botten.

Het DNA van een mens is uniek zoals je vingerafdruk, er is niemand met hetzelfde DNA als jij,
behalve als je een eeneiige tweeling bent. Genetische variatie is een term om de variatie in DNA-



opbouw in onze genomen te beschrijven. Genetische variatie maakt ons allemaal uniek, bijvoorbeeld
de kleur van je haar of de vorm van je gezicht. \
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Variatie in genen is dus bij iedereen aanwezig en hoeft niet per se
tot gezondheidsklachten te leiden. Normale genetische variatie heet patienten
‘benigne’ variatie en leidt tot normaal functionerende proteinen.

Wanneer de genetische variatie niet normaal is, een ‘pathogene’ variant, leidt dit tot een abnormale
proteine of tot afwezigheid van de desbetreffende proteine. Het leidt dus tot aanpassingen in de
aanwezigheid of functie van de proteine, wat tot ziekten kan leiden.

Een mutatie is een verandering in onze DNA-volgorde, die de functie van een proteine verandert. Dit
kan gebeuren wanneer het DNA wordt gekopieerd, zoals bij EDS, of dit kan gebeuren door externe
factoren, zoals UV-licht en sigarettenrook, die kanker kunnen veroorzaken.

In de video worden meerdere soorten mutaties beschreven. De ‘nonsense mutaties’ zorgen ervoor
dat een reeks vroegtijdig wordt gestopt met meestal als resultaat dat een proteine minder of niet
gemaakt wordt. Een andere mutatie is de ‘frame shift mutatie’ die het inleesgedeelte van de 3 letter
codon verandert, waardoor een geheel andere abnormale proteine wordt gemaakt of minder
proteine wordt gemaakt. Wanneer nonsense of frame shift mutaties gevonden worden in je DNA,
leidt dit vaak tot inzicht dat dit gewone mutaties zijn.

Van sommige varianten is niet bekend of ze leiden tot normale proteinen of tot abnormale
proteinen, dit heet VUS (variant of unknown or uncertain significance) een variant met onbekende
klinische betekenis. Een voorbeeld daarvan zijn ‘missense’ mutaties waarbij een aminozuur (building
block) wordt vervangen door een ander aminozuur. Het is daarbij vaak niet bekend of het de functie
of structuur van de proteine verandert.

Om een voorbeeld te geven: collageen, het verbindende eiwit in je bindweefsel (type |, lll, IV), wordt
typisch gevormd, waarbij elk derde aminozuur een glycine aminozuur is. Wanneer deze glycine door
een ander aminozuur wordt vervangen, leidt dat tot aanpassing van de structuur en functie van het
collageen. Echter bij andere missense mutaties, waardoor een ander aminozuur wordt vervangen in
het collageenmolecuul, kennen we de betekenis van deze variant niet. Daarom worden ze
regelmatig geclassificeerd als VUS. Er is dus niet bekend welk effect dit heeft op de gezondheid van
het individu.

Tijdens het beoordelen van een genetische test zal een laboratorium de variaties classificeren in 5
klassen

e Klasse 1: benigne variatie; normaal functionerende proteinen

e Klasse 2: waarschijnlijk benigne variatie

e Klasse 3: SUV-variatie; onbekend of ze leiden tot normale proteinen of tot abnormale

proteinen
e Klasse 4: waarschijnlijke pathogene variatie
e Klasse 5: pathogene variatie; aanpassingen in de aanwezigheid of functie van de proteinen

Wanneer een klasse 3 variatie wordt gevonden, kan gekozen worden voor aanvullend onderzoek,
bijvoorbeeld bij de familie van een individu. Ook kan er een huidbiopsie uitgevoerd worden om te
onderzoeken of de genen tot expressie komen in de huid, een mogelijke indicator van EDS.
Afhankelijk van de variatie op het gen dat is geidentificeerd, wordt besloten of er aanvullend
onderzoek nodig is, waarbij gezegd moet worden dat voor sommige variaties geen aanvullend
onderzoek mogelijk is, waarbij het een klasse 3, VUS-variatie blijft.



Doordat steeds meer mensen in de loop van de tijd genetisch getest zijn, leren onderzoekers meer
over de expressie van VUS-variaties (normale of abnormale proteinen). Dit leidt soms tot
aanvullende inzichten waarbij variaties in een andere klasse kunnen worden ingedeeld.
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e Kun je verschillende typen EDS hebben binnen een familie? patiénten
Drs. Francomano: “Dit antwoord is gelijk aan het antwoord op de vraag of er meer dan 1
type EDS kan voorkomen bij een individu. Het is hoogst onwaarschijnlijk maar het kan
gebeuren. Vooral als iemand met hEDS een kind krijgt met iemand met een ander
(zeldzaam) type EDS. Er is kans dat het kind een of beide types van de ouders overerft.

e |s er bekend of genetisch onderzoekers zoeken naar EDS-genen die ook bij autisme of
andere ontwikkelingsstoornissen voorkomen? Dr. Laukaitis: “Mijn klinische ervaring met
patiénten die ik heb beoordeeld, is dat zij soms aangeven dat ze zijn beoordeeld als
individuen die leiden aan een stoornis op het autisme spectrum. Er is een onderzoeker
hiermee bezig.”

e Wat is het verwachte tijdframe voor de identificatie van de genen die hEDS veroorzaken; is
dit 2 jaar of 20 jaar en zal dit 1 gen zijn of een combinatie van genen? Drs. Francomano:
“Onderzoekers hopen dat in de komende 2 jaar meer informatie beschikbaar komt,
verwachting is dat het meer dan 1 gen is, gezien de complexiteit van (h)EDS. Wanneer het 1
gen was geweest, was dit hoogstwaarschijnlijk al opgemerkt door de verschillende
onderzoekers die bezig zijn in dit veld.”

e Worden de verschillende typen EDS erger met elke generatie van nakomelingen van een
individu of spelen externe factoren hier ook een rol in? Drs. Francomano: “Er zijn genetische
aandoeningen die erger worden van de ene generatie op de andere. Drs. Francomano
vermoedt dat dit regulier niet van toepassing is op hEDS, echter zijn er wel families waarbij
de kinderen ergere symptomen hebben dan hun ouders.”

e Is er kans dat hEDS veroorzaakt wordt door mitochondriaal (energie) of metabolistische
(stofwisseling) aandoeningen en moet dit meegenomen worden in het DNA-onderzoek? Dr.
Laukaitis: “Zoals Drs. Francomano al aangeeft, zijn onderzoekers al zo lang op zoek naar een
oorzaak dat op dit moment andere oorzaken niet uitgesloten kunnen worden. Een andere
mogelijkheid die ook meegenomen moet worden, is de structurele variatie in genen zoals de
gen duplicaties en deleten van genen.”

e Hoe vaak komen NOVO casussen voor? Dr. Laukaitis: “Zonder genmarker kan ik deze vraag
voor hEDS niet beantwoorden.”

e Kunnen ‘23andMe’ producten (online DNA test service) gebruikt worden voor identificatie
van elke type EDS? Drs. Francomano: “Dat is een dikke vette nee, er is veel indicatie dat de
data van deze service niet accuraat zijn voor EDS.“

e Hoe wordt cardiovalvulaire EDS gediagnostiseerd en welke symptomen zijn uniek aan deze
variant en hoe kan dit het beste worden gemonitord? Dr. Laukaitis: “Door genetische
testen.” Drs. Francomano: “Het monitoren kan het beste gedaan worden door
echocardiogrammen waarbij gekeken wordt of de hartkleppen functioneren.”

e Wat betekent een VUS bij een genetisch onderzoek en betekent dit dat je hEDS hebt? Drs.
Francomano: “Wanneer er een VUS geidentificeerd wordt is er gewoon niet meer
informatie, we weten dat er een afwijking is maar we weten niet wat de uitdrukking is in het
menselijk lichaam. Het is belangrijk voor mensen om zich erbij neer te leggen dat het op dit
moment niet bekend is. Maar in de toekomst kan dit geherclassificeerd worden, waardoor
er inzichtelijk wordt wat de betekenis is in het menselijk lichaam.”

e Kun je meer dan 1 type EDS hebben? Dr. Laukaitis: “Over het algemeen niet, een type wordt
veroorzaakt door een zeldzame mutatie aan de genen, waardoor de kans op 2 getypeerde
klassen mutaties statistisch bijna onmogelijk is. In theorie moeten patiénten vallen binnen
de verschillende typen van EDS. Zeg nooit nooit met genetica maar de kan is bijna een nee.”



Vereniging van
Ehlers-Danlos
patiénten

Hoeveel typen EDS zijn er momenteel? Drs. Francomano:
“In de 2017 diagnostische classificatie wordt gesproken over 13

typen. Sindsdien is er een 14de type geidentificeerd. In het komende wetenschappelijke
symposium 2021 zal worden gesproken over het toevoegen van nieuwe classificatie.
Momenteel zijn het dus 14 typen.”

Wat vinden jullie van de theorie over de epigenetic theorie in EDS? Drs. Francomano: “Alle
mogelijkheden moeten verkend worden, het is mogelijk dat door externe factoren genen
aan- of uitgezet kunnen worden en dat daardoor verschillende fenotypes ‘waarneembare
eigenschappen’ in hEDS voorkomen.”

Is het aan te raden om een persoon die gediagnosticeerd is met hEDS, genetisch te testen
om andere varianten uit te sluiten? Dr. Laukaitis: “Dit is de beslissing van een arts; er zijn
goede criteria, maar als er klinisch aanleiding is om te testen op andere typen dan moet dit
gebeuren.”

Kunnen mutaties in de FOXP2 gelinkt worden aan EDS? Beide sprekers geven aan hier geen
ervaring mee te hebben.

Is het noodzakelijk dat een geneticus hEDS diagnosticeert? Drs. Francomano: “Een van de
doelen van Project Echo is om de richtlijnen wijder verspreid te maken, zodat andere artsen
ook deze diagnose kunnen stellen. Naast criteria staat er ook een checklist op de website.
Zodoende hoeft het niet een geneticus te zijn die de diagnose stelt.”

Zijn er om EDS vast te stellen specifieke genetische testen nodig of kan dit ook met een
generieke genetische test gedaan worden? Drs. Francomano: “De gebruikte techniek voor
genetische testen is next generation sequence testing.”



\
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Dr. Sherene Shalhub gaf een presentatie over vasculaire
complicaties bij EDS, waarbij met name wordt ingegaan op vasculair EDS
(VEDS). In de presentatie vertelt ze de verschillen tussen aneurysmata en dissecties.

Een aneurysma is een verwijding van de slagader die groter is dan 1,5x de afmeting van een normale
slagader. Ze zijn meestal asymptomatisch (zonder ziekteverschijnselen), behalve als ze scheuren.
Daarom is het belangrijk om ze te diagnosticeren, zodat voorkomen kan worden dan de slagader
scheurt. Een gescheurde slagader zorgt voor interne bloedingen waarbij opeens intense pijn
ontstaat.

Een dissectie is een scheur in een binnenste laag van de aorta of de slagader, waarbij een dubbele
wand ontstaat in de slagader. Dissecties gaan vaak gepaard met symptomen wanneer ze ontstaan,
maar kunnen ook asymptomatisch zijn.

Managen en behandeling:
e Stoppen met roken
e Onderzoeken en behandelen van hypertensie (hoge bloeddruk).
e Dagelijks wandelen
e Screenen
e Medicatie:
o Beta-blockers
o Vitamine C
o Aspirine
e Aangeraden wordt om milde oefeningen te doen. Onderzoek! heeft aangetoond dat milde
oefeningen de structuur van de elastinevezels verbeteren. Dit zijn activiteiten zoals
wandelen of zwemmen.
e Dr. Shalhub raadt mensen af om (fluor)quinolonen te gebruiken, een bepaald type
breedspectrum antibiotica, aangezien deze een risico vormen voor mensen met aneurysma.

Screening wordt gedaan om asymptomatische aneurysma’s en dissecties op te sporen, waarbij ook
kan worden gekeken of ontstane aneurysma’s en dissecties vergroten gedurende de tijd. Hiervoor
wordt gebruikgemaakt van duplex-echografie, CT-scan of een MRI.

e Duplex-echografie is een combinatie van echografie van de bloedvaten en het meten van de
stroomsnelheid van het bloed in die vaten.

e (T-scan staat voor ‘Computed Tomography’ en maakt een serie foto’s met rontgen. Om
beter inzicht te krijgen, wordt soms een contrast ingespoten via een intraveneuze injectie.
Met de computer worden alle losse beelden aan elkaar geplakt zodat er een beeld ontstaat.

e MRl staat voor ‘Magnetic Resonance Imaging’ waarbij met een sterk elektromagnetische
straling foto's worden gemaakt van de doorsnede van het lichaam. Ook hierbij kan
gebruikgemaakt worden van contrast.
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Operaties bij vasculaire aandoeningen worden over het algemeen alleen gedaan wanneer dit
benodigd is. Criteria zijn de grootte van het aneurysma of de complicaties van een dissectie. Het
risico bij operatie is dat het aneurysma scheurt of de complicaties van een dissectie groter worden.

Endovasculaire technieken bij vEDS

Bij een endovasculaire behandeling wordt een ader of slagader niet vrij gelegd, maar behandelt de
chirurg het probleem van het bloedvat door de ader of slagader aan te prikken. Hij brengt materiaal
in het bloedvat om het probleem op te lossen. Om het bloedvat, de weg naar het probleem en het
probleem zelf in beeld te brengen, maken we gebruik van echografie, of radioscopie met
contrastvloeistof

Bij vEDS wordt afgeraden diagnostische angiografie te gebruiken. Een angiografie is een
rontgenonderzoek waarbij de bloedvaten met contrastmiddel zichtbaar worden gemaakt. Op deze
manier kijken we waar in de bloedvaten een mogelijke afwijking zit en kunnen we de ernst ervan
bepalen. De slagader in de lies (soms in de arm) wordt aangeprikt en een katheter (een dun
kunststof slangetje) wordt ingebracht om het contrastmiddel te kunnen geven. Er zijn alternatieven
om te diagnosticeren zoals genoemde CT, MRI of echografie.

‘Embolisatie’ het dichtmaken of afsluiten van een bloedvat van vertakte slagaders, kan toegepast
worden bij vVEDS wanneer een aneurysma of dissectie behandeld moet worden.

Het plaatsen van een ‘stent’, een metalen of kunststof buisje in slagaderen van gemiddelde grootte,
is mogelijk, het is af te raden om stents te plaatsen in de aorta.

Tijdens een embolisatie kunnen bloedingen en pseudo-aneurysma’s ontstaan, dit is de reden dat
diagnostische angiogrammen worden afgeraden bij EDS.

Stents kunnen ‘thoracaal’ (in de borstkas) of ‘abdominaal’ (in de buikholte) geplaatst worden. Aan te
raden technieken voor open endovasculaire procedure bij patiénten met EDS of patiénten met meer
fragiele weefsels zijn Gentle retraction, Pledgeted repairs en Padded clamps.

Door aneurysma’s en dissecties kunnen ook op andere locaties in het lichaam klachten ontstaan
zoals in of achter het oog. Ook hierbij wordt normaal embolisatie toegepast, waarbij bij patiénten
met EDS wordt aangeraden dit te laten uitvoeren door een neuro-interventionist.

Extracraniéle dissectie van halsslagaders en wervelslagaders (in de nek) komt vaker voor bij vEDS.
Hierbij wordt antibloedplaatjestherapie aangeraden; er is een gerandomiseerd onderzoek geweest
waarin antibloedplaatjestherapie werd vergeleken met antistollingtherapie. Uit dit onderzoek? bleek
weinig tot geen verschil tussen de genoemde therapieén, echter bij patiénten met EDS is de eerst
gebruikte therapie antibloedplaatjestherapie. Ook wordt er niet geopereerd, omdat bekend is dat de
operatie de klachten erger maakt.



Aneurysma’s kunnen ook ontstaan in het hoofd, bij de vertakking naar de armen (onder
sleutelbeenslagader), nabij de ingewanden (ingewandsslagader) of milt, bij het bekken (iliacale
slagader of externe iliacale slagader).
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Samengevat voor patiénten met vEDS: patiénten

Meeste aneurysma’s en dissecties kunnen worden behandeld zonder te opereren (e.g.
medicijnen)

Een electieve (gekozen) operatie heeft betere resultaten dan een operatie bij nood.
Wanneer de diagnose bekend is voorafgaand aan de operatie, kent de operatie betere
resultaten.

Wanneer behandeling nodig is voor een vergroot slagaderlijk aneurysma, wordt embolisatie
met een stent bij patiénten met EDS toegepast.

Een open endovasculaire procedure bij herstel of gescheurde buikslagader is toegestaan en
kent gelijke uitkomsten bij patiénten met en zonder vEDS.

Gebruik van endovasculaire aorta-stenttransplantaten moet nog worden onderzocht.

Dr Shalhub nodigt patienten met vEDS uit om mee te doen aan een onderzoek via
https://depts.washington.edu/vedscoll/



https://depts.washington.edu/vedscoll/
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Omagaan met Gl complicaties — Prof. Qasim Aziz

Prof. Qasim Aziz gaf een presentatie over het omgaan met Gastro intestinale (Gl) complicaties bij
patiénten met EDS.

Bij gastro-intestinale problematiek ervaren patiénten vaak symptomen zoals misselijkheid, brandend
maagzuur, opgeblazen gevoel, verstoorde spijsvertering, indigestie, pijn in de buik, problemen met
darmen zoals constipatie en diarree, prikkelbaredarmsyndroom. Deze symptomen worden gezien bij
de verschillende typen EDS.

Gastro-intestinale problemen geven vaak complicaties, zoals afwijkende structuur van het
spijsverteringssysteem, overflow diarree, buikpijn in de buikwand (zenuwen en spieren), Mast Cell
Activation Syndrome, Eosinophilic esophagitis (chronische ziekte aan immuunsysteem door
allergieén). Een kleine groep patiénten heeft last van vascular entrapment waarbij de buikader druk
uitoefent en symptomen geeft als vasculaire aneurysma, bloedingen.

Hernia

Er zijn verschillende soorten hernia’s in de buik. Een voorbeeld hiervan is het uitstulpen van de
darmen door de buikwand. In meeste gevallen kun je door zacht druk uit te oefenen op de buikwand
de darmen terugduwen. Wanneer een patiént bijvoorbeeld niest kunnen de darmen weer terug naar
buiten komen. Soms kunnen de darmen ook vast zitten buiten de buikband, een obstructieve hernia;
dit is erg pijnlijk voor de patiént. Patiénten met EDS zijn vatbaarder voor hernia’s in de buik, zeker bij
de typen cEDS en vEDS.

Er is ook een andere type hernia die vaak voorkomt: een middenrifbreuk (Hiatus Hernia). Hierbij
komt een deel van de maag in de borstholte terecht. Dit geeft symptomen zoals moeite met slikken
en reflux (terugstromen maaginhoud).

Visceroptosis

Visceroptosis is het verzakken van de ingewanden in de buik beneden hun natuurlijke positie. De
buik hangt hierbij zo laag dat het in het gebied van het bekken komt. Dit geeft symptomen zoals een
gevoel van slepen/trekken/uitsteken van de buik, pijn, een opgeblazen gevoel en een vermindering
van de bloedtoevoer naar de buikvaten.

Behandeling voor zowel buikhernia’s als visceroptosis kan gedaan worden door buikoperaties
waarbij de uitstulping kan worden tegengehouden. Bij visceroptosis (van 1 orgaan) zijn er helaas
weinig data beschikbaar en is onbekend of de uitkomst van de operatie succesvol is. Gelukkig kan
met symptoombestrijding veel gedaan worden voor patiénten met deze klachten.

Constipatie
Bij patiénten met EDS komt vaak constipatie voor, waarbij de bewegingen in de darm erg langzaam
gaan. Een andere oorzaak is het moeizaam kunnen legen van de darmen (evacuatory dysfunction).



Hierbij drukt een uitstulping van de darmen bij het rectum tegen de vaginawand aan, waardoor
patiénten het gevoel hebben niet goed hun darmen te kunnen legen.

Overflow Diarree
Overflow diarree kun je vergelijk met een waterval in de bergen. Bovenaan de top van de berg is
vaak ijs, welke langzaam smelt en zorgt voor een waterval. Bij \

patiénten met ernstige constipatie gebeurt iets soortgelijks, de
ontlasting kan niet op een normale manier geledigd worden en
stapelt
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zich op in de darmen. Dan kan er een moment komen dat delen aan de rand loskomen in vlioeibare
vorm (diarree). Dit geeft een plotseling gevoel dat je naar de wc moet, vooral als je al lang
geconstipeerd bent. Dit gevoel lijkt erg op diarree door inname van besmet voedsel, waardoor
mensen loperamide innemen. Dit is sterk af te raden bij overflow diarree, gezien het feit dat dit de
constipatie erger maakt. Een juiste behandeling is het spoelen van de darmen (medicijnen) zodat de
ontlasting naar buiten komt.

Buikpijn in de buikwand

De spieren en zenuwen in de buikwand kunnen ook pijn geven. De zenuwen in je buik lopen vanuit
de wervelkolom, door een kanaal in de spieren, in de huid van je buik. In dit kanaal lopen ook de
bloedvaten die je huid doorbloeden. Wat er kan gebeuren is dat de zenuwen in je buik bekneld
kunnen raken in dit kanaal. Dit kan gebeuren na zwangerschap, na operaties, bij trauma, bij
specifieke sporten (jockeys) en bij patiénten met EDS. Vermoed wordt dat dit komt doordat de
rompstabiliteit bij EDS-patiénten verminderd is waardoor ze hun buikspieren extra moeten
gebruiken, waardoor de buikzenuwen in de kanalen bekneld kunnen raken.

Pijn in de buikwand is altijd aanwezig (scherpe, lokale pijn) en wordt erger bij elke beweging.
Behandeling kan door trigger point injecties en warmtebehandeling en pijnstillers, zoals paracetamol
en fysiotherapie (versterken rompstabiliteit). Bij extreme gevallen kunnen de zenuwen geblokkeerd
of verwijderd worden (neurectomie).

Mast Cell Activation Disorder

Het produceren van histamine door mestcellen heeft een effect op het gastro intestinale systeem.
Patiénten beschrijven dit als krampende pijn in de buik, diarree, tijdens het eten of na het eten en
winderigheid. Soms komen er ook andere symptomen voor, zoals cardiovasculaire symptomen,
blozen en zweten. Dr. Aziz geeft aan dat indien hij deze symptomen ziet hij vaak denkt aan Mast Cell
Activation Disorder.

Eosinophilic esophagitis

Eosinophilic esophagitis is een chronische ziekte van het immuunsysteem dat door allergieén
aangedaan is. De diagnose kan gesteld worden middels een biopsie. Een patiént met een milde vorm
van Eosinophilic esophagitis kan behandeld worden door aanpassingen in het dieet, waarbij 6
voedingsmiddelen geélimineerd dienen te worden: melk, eieren, noten, tarwe, soja en zeevruchten
(vis en schaaldieren). Bij patiénten met ergere symptomen worden steroiden voorgeschreven.

Vascular entrapment
Vascular entrapment is een syndroom waarbij de buikader druk uitoefent en symptomen
geeft. Er zijn verschillende soorten bedrukkingen.



Bedrukking van de twaalfvingerige darm, waarbij de aorta zich splitst in de buikholte in de buurt van
de maag. Tussen de aorta en de afgesplitste ader zit een soort vet-bed die de afsplitsing
ondersteunt. Pof. Aziz legt uit dat deze syndromen veel gezien worden bij mensen die heel snel veel
gewicht verliezen. Hierdoor neemt ook het vet-bed af waardoor de afgesplitste ader ‘instort’ en op
de twaalfvingerige darm drukt. Dit geeft obstructie van het doorlopen van de maaginhoud en zorgt
voor veel pijn na het eten. Dit gaat gepaard met misselijkheid en overgeven.

Men ziet ook regelmatig een bedrukking van de toevoerader van de nieren, waarbij de functie van
de nieren wordt aangetast. \
Bij de splitsing van de aorta naar de benen kan ook een
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Ehlers-Danlos
patiénten

Dit gebeurt omdat de splitsing van de aderen over elkaar heen lopen waarbij de ader van het
rechterbeen de ader van het linkerbeen bedrukt.
Median arcuate ligament syndrome (MALS) is een bedrukking van de aders nabij het middenrif.

Perforatie van uitsteeksel van de darmen (hernia)

Bij een hernia waarbij de darmen buiten de buikholte komen, kunnen de darmen ook geperforeerd
raken. De bloedvaten die de darmen voorzien van zuurstof, raken hierbij bekneld waardoor de darm
langzaam afsterft. Dit zorgt voor bloedingen waarbij de patiént met spoed geopereerd moet
worden. Prof. Aziz heeft een aantal patiénten met vEDS gezien waarbij dit spontaan gebeurde.

Aneurysma van de buikslagader
Dit komt vaak voor bij mensen met vEDS. Doordat de wand van de buikslagader zwak is, kan de
buikslagader vlak voor de splitsing naar de 2 benen opzwellen wat tot een aneurysma kan leiden.

Bloedingen in de buik kunnen zichtbaar zijn op de huid door cullen signs (grove bloeduitstorting op
de buik). Deze bloedingen kunnen spontaan ontstaan bij patiénten met vEDS.

Tenascin-X (TNX) tekort

Een tekort aan Tenascin- X (proteine) leidt tot een variant van EDS waarbij een tekort aan Tenascin-X
wordt geassocieerd met cEDS en haploinsufficiéntie (één gen produceert nog wel Tenascin-X maar
het andere gen niet, waardoor er een tekort ontstaat). Haploinsufficiéntie wordt geassocieerd met
hEDS.

Bij patiénten met een tekort aan Tenascin-X zien artsen veel gastro-intestinale klachten zoals
misselijkheid, overgeven, diarree en refluxklachten.
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