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Zoals we weten, zijn de Ehlers-Danlos-syndromen (EDS) een overgeérfde heterogene groep van
bindweefselaandoeningen, gekenmerkt door abnormale collageensynthese, die de huid, ligamenten,
gewrichten, bloedvaten en andere organen aantast. EDS is een van de oudst bekende oorzaken van
blauwe plekken en bloedingen. Verrassend genoeg werd het al in 400 voor Christus beschreven door
Hippocrates.

Vele jaren daarna, in 1901, herkende Edvard Ehlers de aandoening als een afzonderlijke entiteit en in
1908 suggereerde Henri-Alexandre Danlos dat huiduitrekbaarheid en kwetsbaarheid de belangrijkste
kenmerken van het syndroom waren. Vanwege hen werd het syndroom het Ehlers-Danlos-syndroom
genoemd.

Maar het was eind jaren zestig toen de categorisering van de Ehlers-Danlos-syndromen begon met
het opstellen van de eerste classificatie van EDS. Ook werd in de jaren 60’ de genetische opmaak
geidentificeerd.

Later, in 1988, publiceerde Beighton et al. een herziene classificatie die bekend staat als de
"Berlijnse nosologie", die werd voorgesteld op het zevende Internationale Congres voor Menselijke
Genetica in Berlijn in 1986. In de Berlijnse nosologie werden 11 EDS-subtypen gedefinieerd,
voornamelijk gebaseerd op de wijze van overerving en klinische presentaties. Ze gaven elk subtype
Met een Romeins cijfer aan.

In de loop van de tijd werd duidelijk dat de diagnostische criteria die in 1988 waren vastgesteld en
gepubliceerd, geen adequaat onderscheid maakten tussen de verschillende soorten Ehlers-Danlos
syndromen of tussen Ehlers-Danlos-syndromen en andere fenotypisch gerelateerde aandoeningen.
Bijna 10 jaar later, in 1997, met verdere toelichting van de moleculaire oorzaken van elk EDS
subtype, kwam de Villefranche-nosologie voort uit een bijeenkomst van experts op dit gebied in
Villefranche-Sur-Mer in Frankrijk. In 1998 publiceerde Beighton de classificatie van het Ehlers
Danlos-syndroom volgens de Villefranche-nosologie. Deze nosologie schetste zes belangrijke
subtypes voor EDS en beschreef de belangrijkste en kleinere criteria voor elk subtype.

De classificatie die we vandaag gebruiken, is in 2017 bijgewerkt. Het bevat zeldzame vormen van het
Ehlers-Danlos-syndroom die recenter zijn geidentificeerd. Destijds heeft een onafhankelijke groep

van experts het internationale EDS-consortium opgericht en hun inspanningen hebben geresulteerd

in de laatste classificatie van EDS in 2017. Hun voorgestelde nosologie is gebaseerd op

karakteristieke klinische manifestaties en moleculaire en causatieve genetische varianten in elk EDS
subtype; de enige uitzondering is het hEDS-subtype, waarvan de moleculaire oorzaak onbekend

blijft. Het consortium heeft 13 EDS-subtypen gedefinieerd, die worden veroorzaakt door pathogene
varianten in 19 verschillende genen. Ook zijn de diagnostische criteria voor hEDS herzien.

Daarom werd wat voorheen bekend stond als hypermobiliteit van Ehlers-Danlos of type Ill EDS nu
geidentificeerd als hypermobiele EDS of hEDS.

Om de diagnose hEDS te krijgen moet iemand voldoen aan strikte klinische criteria die zijn opgesteld
door een internationale groep zorgverleners in 2017. Deze criteria zijn te vinden op de website van

de Vereniging voor Ehlers-Danlos patiénten. Als iemand niet voldoet aan deze criteria dan wordt er
gesproken van een Hypermobiliteits Spectrum Aandoening (HSD). Van HSD is bekend dat er behalve
hypermobiliteit, gewrichtsklachten en milde huidverschijnselen ook vaker andere klinische
verschijnselen kunnen optreden, zonder dat deze echt (volledig) te verklaren zijn en die ook geen
indicatie geven voor genetisch onderzoek. Hierbij gaat het bijvoorbeeld om prikkelbare darm
syndroom (IBS), posturaal orthostatisch tachycardiesyndroom (POTS), blaasfunctiestoornissen,
migraine en vermoeidheid.
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Recentelijk, in 2018, is een nieuw autosomaal recessief type van het Ehlers-

Danlos-syndroom ontdekt; het is zeer zeldzaam, tot dusver gevonden in slechts vier individuen uit
drie niet-verwante families.

Er zijn ongebruikelijke variaties in het AEBP1-gen die resulteren in een reeks symptomen

die verband houden met die in andere EDS: gewrichtslaxiteit, overtollige en hyperextensibele huid,
slechte wondgenezing met abnormale littekens, osteoporose en andere kenmerken. Het door AEPB1
gebouwde eiwit wordt ACLP (aorta-carboxypeptidase-achtig eiwit) genoemd en heeft een rol bij de
ontwikkeling, weefselherstel en de manier waarop bindweefsel littekens vertoont na genezing.

We hopen dat er meer onderzoek kan worden gedaan om nauwkeurigere diagnostische criteria te
ontwikkelen. Deze geschiedenis maakt duidelijk dat continu onderzoek telkens meer duidelijkheid
geeft, ofwel we zouden kunnen zeggen “het pad wordt ontdekt door te blijven lopen”.
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