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Abstract

Ehlers-Danlos syndrome is a rare genetic condition classified into 13 subtypes based on clinical
presentation, genetic mutation type and inheritance pattern. The classical Ehlers-Danlos subtype is one of the
most common and usually presents with skin hyperextensibility, joint hypermobility and various manifestations
in other systems of the body. The diagnosis of classical Ehlers-Danlos subtype is based on clinical evaluation
and genetic findings. The complexity of possible symptoms requires that clinicians of various specialties be
able to recognize a possible Ehlers-Danlos patient and refer them to genetic testing. Management of such
patients continues to be complicated due to lack of research and standardized guidelines, as the syndrome
presents in multiple systems. This results in an individualized approach to each case as a core management
principle.

Aim: to conduct a literature review on the classical subtype of Ehlers-Danlos syndrome.

Methods. A literature review on ‘“PubMed” database was conducted using the key-words classical
Ehlers-Danlos subtype, characteristics, treatment, and management. Full articles in English were analyzed. Due
to limited existing data, no time restriction was applied to citations.

Keywords: classical Ehlers-Danlos subtype, characteristics, treatment, management.
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Klasikinis Ehlers-Danlos sindromas: etiologija, simptomai
ir gydymas. Literatiros apzvalga
Ieva Berankyté!, Igné Balsyté?
'Medicinos fakultetas, Vilniaus universitetas, Vilnius, Lietuva
Santrauka

Ehlers-Danlos sindromas yra reta genetiné liga, klasifikuojama j 13 subtipy pagal klinikinj
pasireiskima, geny mutacijas bei paveldéjimo buida. Vienas i§ dazniausiy Ehlers-Danlos tipy yra klasikinis,
iprastai pasireiskiantis odos hiperekstenzyvumu ir trapumu, sanariy hipermobilumu ir jvairiais pazeidimais
kitose organy sistemose. Klasikinio Ehlers-Danlos subtipo diagnozé remiasi simptomy jvertinimu bei geny
mutacijos nustatymu. Kompleksiskas simptomy pasireiSkimas lemia tai, jog klasikinj Ehlers-Danlos sindroma
gebéti atpazinti turi jvairiy specialybiy gydytojai, bei, esant jtarimui, nukreipti pacientus genetiniam iStyrimui.
Sio sindromo paveikty pacienty prieZifira ir gydymas taip pat i§licka sudétingi dél duomeny bei standartizuoty
gairiy trakumo, kurj lemia daugiasisteminis sindromo pasireiskimas ir poreikis kiekvienu atveju
individualizuoti priezitira.

Tikslas: atlikti literatiiros apzvalgg apie klasikinj Ehlers-Danlos sindromo tipa.

Metodai: atlikta literatiros apzvalga naudojantis “PubMed” duomeny baze. Naudoti raktazodziai:
klasikinis Ehlers-Danlos tipas, pasireiskimas, priezitira ir gydymas. ISanalizuoti straipsniai angly kalba. D¢l

nedidelio duomeny kiekio citavimui netaikyti laiko apribojimai.

RaktazZodZiai: klasikinis Ehlers-Danlos tipas, pasireiskimas, prieziiira ir gydymas.

91



Journal of Medical Sciences. May 3, 2021 - Volume 9 | Issue 4. Electronic - ISSN: 2345-0592

Diskusija
Paplitimas

Ankstesni duomenys teigia, jog Ehlers-
Danlos (EDS) paplitimas yra 1:5000 gimusiyjy, o
klasikinis (cEDS) kartu su hipermobiliu tipu
sudaro apie 90 procenty atvejy. (1) Nustatyta, jog
klasikinio EDS tipo paplitimas siekia 1: 20 000,
taciau dalis atvejy galimai nediagnozuojama, tad
realus paplitimas gali biiti didesnis. (2) Svarbu
paminéti, jog dauguma statistiniy duomeny buvo
sudarin¢jami iki naujosios EDS klasifikacijos, tad
naujai apibrézti kriterijai gali lemti EDS subtipy
santykio pakitimg. (1) Kitos EDS formos néra
daznos, todél tik nedaugelis atvejy yra aprasoma

medicininéje literatiiroje. (3)
Etiologija ir patogenezé

Klasikinis EDS tipas yra paveldimas
autosominiu dominantiniu btidu. (4) Ehlers-Danlos
sindromo patogenezé remiasi V tipo kolageno
trikumu - histologiSkai klasikiniame EDS tipe
matomos nereguliarios ir laisvai i$sidésciusios
kolageno fibrilés. Sie pozymiai rodo sutrikusia
fibrilogeneze. (5) Didziojoje dalyje EDS subtipy
identifikuotos mutacijos kolageng ar kolageng
modifikuojanc¢iy fermenty genuose. (6) Nustatyta,
kad apie puséje klasikinio EDS atvejy randami
pakitimai COL5A1 ir COL5A2 genuose, kurie
atitinkamai koduoja alfa-1 ir alfa-2 V tipo kolageno
grandines, o kiti autoriai §iuos genus jvardija kaip
pagrindinius ir galimai vienintelius paveiktus
cEDS. (4,7) Dabartiné hipotezé teigia, jog
mutacijos COLS5A2 gene lemia tai, jog
pagaminama tik pusé normalaus V tipo kolageno.

Santykinai nedaug sukirpimo vietos (angl. slice -

site) ir missense mutacijy COL5A1 ir COL5A2
lemia netaisyklinga V kolageno struktiirg. (5)

PasireiSkimas
Odos pazeidimas

Odos hiperekstenzyvumas yra vienas i
patikimiausiy  ir  dazniausiai = pasitaikanciy
klasikinio EDS pozymiy, o trapumas, atrofiniai
randai ir sutrikgs zaizdy gijimas iSlieka ganétinai
specifiski sutrikimo simptomai. (8) Kiti galimi
odos simptomai yra moliuskoidiniai
pseudotumorai, pjezogeninés pédy papulés,
subkutaniniai ~ sferoidai, elastosis perforans
serpiginosa, akrocianozé¢ bei nuozvarbos. (9,10)
Dauguma odos pazeidimy tipiskai lokalizuojasi
keliy  bei  alkiiniy  srityse, o  odos
hiperekstenzyvumas taip pat itin ryskus kakle. (11)

Sgnariy hipermobilumas

Sgnariy  hipermobilumas ir su tuo
susijusios komplikacijos (iSnirimai,
dislokacijos/subliuksacijos, pes planus, ankstyvas
osteoartritas, dispraksija) yra buidinga klasikiniam
EDS tipui, taciau tai svarbu diferencijuoti nuo
hipermobilaus EDS tipo dél simptomy panaSumo.
Klasikinio EDS tipo pacientai daznai kencia dél
létinio ir/arba generalizuoto sanariy skausmo.

(8,12)
Kardiovaskulinis pazeidimas

Teigiama, jog EDS pacientams gali
pasireik§ti  aortos Saknies iSsiplétimas  bei
mitralinio voztuvo prolapsas, taciau pakitimai retai
yra kliniskai reik§mingi. (8,13) Nepaisant to, 2019
m. atlikta retrospektyvi studija rado santykinai

auksSta aortos dilatacijos daznj pacientams su
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klasikiniu EDS, pabréZziant tai, jog aortos dilatacija
pasireiske ir itin jauniems asmenims (paaugliams).
(14) Be minéty pozymiy, cEDS pacienty
kohortinio tyrimo autoriai taip pat iSskiria ir
kapiliary trapuma, voztuvy nesandaruma, veny
varikoze ir Reino fenomena. (15) Taip pat galimas
stiprus rysys tarp EDS ir posturalinés tachikardijos

sindromo. (16)
Gastrointestiniai radiniai

Virskinamojo trakto pazeidimas
klasikiniam  EDS  tipui  budingas reciau.
Literattiroje galimiems gastrointestiniams
pasireisSkimams priklauso disfagija, dispepsija,
gastroezofaginio refliukso liga, i dirgliosios zarnos
sindromg pana$iis simptomai, nespecifinis pilvo
skausmas, tuStinimosi sutrikimai bei rektocelé
(8,17), nors kai kurie autoriai cEDS iSskiria tik

divertikulioze. (18)
Pasireiskimas kitose sistemose

Su klasikiniu cEDS taip pat siejami
odontologiniai sutrikimai kaip danty pulpos

kalcifikacija, lokalizuota danty Sakny hipoplazija,

hiperdontija, odontogeninés keratocistos bei
aukstesné danty karieso rizika. (19-22) Su EDS
taip pat siejami ir akiy pazeidimai - konjunktyviné
chalaz¢, ragenos iSploné¢jimas ir akiy judesiy
sutrikimai. (23-25)

Su néstumu susijusios komplikacijos

Pacientéms su klasikiniu EDS néStumo
metu svarbu atsizvelgti | didesne ankstyva
membrany plySimo rizika, gimdos kaklelio
nepakankamuma bei didesnj tarpvietés plySimo,
pogimdyminio  kraujavimo, dubens organy
prolapso bei pogimdyvinio Slapimo nelaikymo
daznj. (26)

Diagnostika

EDS diagnostika yra sudétinga, kadangi
EDS simptomai labai daznai persikloja su kitais
jungiamojo audinio pazeidimus sukeliancCiais
sindromais, pavyzdziui, Marfano sindromu ar
Osteogenesis Imperfecta (1 lentelé). Taip pat
didzioji dalis simptomy pasireiSkia lengvai, todél
EDS diagnozés nustatymas tampa apsunkintas.

27
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Lentelé.Nr. 1. cEDS diferenciné diagnostika

Kiti EDS subtipai

Seiminis sgnariy hipermobilumo sindromas
Marfano sindromas

Osteogenesis imperfecta

Loeys-Dietz sindromas

Cutis laxa sindromai

(M

Diagnostiniai kriterijai

ISskiriami didieji ir mazieji diagnostiniai kriterijai EDS diagnozuoti (2 lentele). (28)

Lentelé Nr. 2. Didieji ir maZieji diagnostikos kriterijai

Didieji diagnostiniai kriterijai (28)

° Zenklus odos hiperekstenziskumas bei atrofinis odos randéjimas

° Generalizuotas sgnariy hipermobilumas

Mazieji diagnostiniai kriterijai (28)

° Lengvai susidarancios hematomos
° Svelni, minksta oda

° Odos trapumas

° Moliuskoidiniai pseudotumorai

° Subkutaniniai sferoidai

° ISvarzos (esamos ar buvusios)

° Epikantas
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dazni sausgysliy patempimai)

° Komplikacijos, sukeltos sanariy hipermobilumo (sanariy dislokacija, subliuksacija, pes planus,

° Teigiama Seiminé anamnez¢ pirmos eilés giminai¢iams

Diagnozei patvirtinti reikalingas bent
vienas didysis diagnostinis kriterijus arba trys i$
devyniy mazyjy diagnostiniy kriterijy (28) bei
vieno i§ EDS paveikty geny heterozigotinio
patogeninio varianto nustatymo molekuliniais
genetiniais tyrimais. (2)

Klinikiniams kriterijams jvertinti
naudojamos skalés (Beighton skalé sanariy
hipermobilumui jvertinti) bei papildomi iStyrimai
jvertinti  klinikinei iSraiSkai kitose organy
sistemose (pvz., kardiologinis iStyrimas). Esant
virskinamojo trakto manifestacijoms, endoskopija
bei kolonoskopija rekomenduojama atlikti itin
atsargiai dél galimo kraujavimo i§ gleiviniy dél
audiniy trapumo. (28,29) Pasak literatiiros,
diagnozés uztikrintumui galimai naudinga ir odos
biopsija. (30) Nepaisant odos pazeidimo kaip vieno
i§ pagrindiniy diagnostiniy kriterijy cEDS, kai
kurie autoriai hiperekstenzyvumo vertinimo testus
vertina kritiSkai dél jy interpretacijos skirtumy tarp

sveikatos priezitiros specialisty. (31)

Svarbu paminéti, jog dél daugiasisteminio
pasireiskimo EDS jtarti turi jvairiy sveikatos
prieziGiros sriCiy specialistai - pavyzdziui, EDS
pacientai dazniau kreipiasi i plastikos chirurgus deél

nepasitenkinimo veido bruozais. (32)

Gydymas, prieziiira, komplikacijuy prevencija

Pacientams, sergantiems Ehlers-Danlos
sindromu, taikomas simptominis gydymas,
kadangi konkretaus etiologinio gydymo néra. (27)
Apie 90% pacienty, serganciy Ehlers-Danlos
sindromu, skundziasi létiniu skausmu, kuriame
dalyvauja tiek nociceptiniai, tiek neuropatiniai
faktoriai. D¢l biiklés sudétingumo bei jvairoveés
néra vieno gydymo, kuris tikty kiekvienam

pacientui. (33)
Simptominis gydymas

Hipotoniskiems vaikams su lydincia
atsilikusia motorine raida svarbi fizioterapijos
programa. Fiziniai pratimai su savo kiino svoriu
(pvz., plaukimas) naudingi raumeny vystymuisi bei
koordinacijos lavinimui. (28) Pacientams su
raumeny hipotonija bei sanariy nestabilumu kartu
su létiniu skausmu rekomenduojama koreguoti
savo gyvenimo biida (lengvas fizinis aktyvumas,
visaverté¢ mityba) tariantis su sveikatos prieziiiros
profesionalais. Kartu rekomenduojama
psichoterapija savo buklés priémimui ir paciento
gebéjimo dalyvauti savo paties gydymo procese

lavinimui. (34)

Odos zaizdas rekomenduojama uzsititi
nenaudojant tempimo, geriausia - dviem
sluoksniais. Odos siiilés turéty biiti paliktos bent
du kartus ilgesnés, nei jprastai, tokiu biidu
iSvengiant greta esancios odos papildomos

fiksacijos ir bisimo rando papildomo iSsitempimo.
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Deamino-delta-D-arginino vazopresinas naudingas
norint normalizuoti kraujavimo laika esant
nubrozdinimams, kraujavimui i§ nosies ar pries

jvairias procediras (pvz., odontologines). (34)

Chirurginis sgnariy stabilizavimas gali
biti naudojamas esant dideliam sgnario laisvumui
ar dislokacijoms, taciau Sio gydymo efektas yra
trumpalaikis. Nors kai kurioms EDS sanariy
iSraiSkoms  chirurginis  gydymas  biitinas,
konservatyvus gydymas iSlieka pirmo pasirinkimo
dél padidéjusios operaciniy komplikacijy rizikos ir

apsunkinto gydymo rezultaty vertinimo. (34,35)

2014 m. atlikta literattiros apzvalga taip
pat pabrézia, kad intervencijy taikymas EDS
pacientams galimai apsunkinamas dél reikiamo
specifinio paruoSimo nejautrai ir ypatingos
atsargos siekiant uZzkirsti kelig perioperacinéms
komplikacijoms (kraujavimas bei padidéjusi
kraujagysliy plySimo rizika, sunkumai intubuojant,

odos pazeidimai). (36)

Kardiovaskulinés manifestacijos

gydomos pagal jprastas gaires. (34)
Létinio skausmo gydymas

Létinis skausmas - vienas svarbiausiy
simptomy pacientams, sergantiems EDS. Sergant
EDS, Iétiniam skausmui budingas difuzinis
plitimas, apimantis beveik kiekvieng kiino dalj.
Didziajai daliai EDS serganciy pacienty buidingas
vidutinio bei sunkaus skausmo pasireiskimas.

Nustatyta, jog skausmas prasideda ankstyvame

amziuje bei laikui bégant stipréja. (37) Létinio
skausmo gydyme labai svarbus daugiadisciplininés
komandos vaidmuo, kadangi sergant EDS
itraukiama daugiau nei viena organy sistema. (27)
Dél ligos retumo, tyrimy ir duomeny apie EDS
pacienty skausmo gydymg triksta, o serganciyjy
gydymas kol kas remiasi nespecifinémis skausmo
gydymo gairémis. (38) Svarbu atsizvelgti ir |
skausmo lokalizacija bei pacienty amziy -
teigiama, jog vaikams ir paaugliams EDS skausmo
iSraiSka gali kilti ne tik dél kauly ir raumeny
sistemos pazeidimy, bet ir pasireiksti galvos, pilvo

skausmais bei dismenoréja. (39)
Fizioterapija

Fizioterapija arba fiziné¢ reabilitacija
susideda 1§ nugaros, sgnariy  stiprinimo bei
stabilizavimo pratimy. EDS pacientams turi bati
taikomi lengvi tempimo pratimai, jog biity iSvengta

subliuksacijos ar dislokacijos rizikos. (34)
Kognityvine elgesio terapija

Si terapija gali biiti taikoma visiems
pacientams, ypac¢ tiems, kuriems pasireiskia
sunkiai valdomas, apsunkinantis gyvenimg
skausmas, kuomet neveiksmingi analgetikai ar

kitos fizinés intervencijos. (34)
Farmakoterapija

Farmakoterapija - vienas pagrindiniy
simptominiy gydymo bidy. 3 lenteléje pateikiami
pagrindiniai vaistai, naudojami EDS gydymui bei

paciento skundy palengvinimui.

96



Journal of Medical Sciences. May 3, 2021 - Volume 9 | Issue 4. Electronic - ISSN: 2345-0592

Lentelé Nr. 3. Farmakoterapija.

Farmakoterapija

Nesteroidiniai vaistai nuo | Rekomenduojama vartoti 1étinio skausmo patiméjimo metu. (40)

uzdegimo

Opioidai Naudojami tiek @maus, tiek Iétinio skausmo gydymui, taciau
nerekomenduojama opioidy vartoti ilga laiko tarpa dél centrinés sensitizacijos
i$sivystymo. (34)

Acetaminofenas Rekomenduojama vartoti hematologiniy komplikacijy, vartojant NVNU,
iSvengimui. (34)

Raumeny relaksantai Po opioidy tai - dazniausiai vartojami vaistai, galintys sumazinti spazmy
keliama skausmg. Dazniausiai naudojamos botulino toksino injekcijos. Taciau
pateikiama duomeny, pagal kuriuos teigiama, jog muskulorelaksanty
naudojimas daznai pablogina sanariy stabiluma, gali sukelti papildomag
nepageidaujamg sedacija bei priklausomybe. (33)

Gliukokortikoidai Injekceijy bei table€iy pavidalo naudojami gliukokortikoidai mazina uzdegimo
sukelta skausma. Injekcijos | trigerinius taSkus, sukeltus raumeny kompresijos,
mazina skausmg. Vartojant gliukokortikoidus galimas Salutiniy poveikiy
pasireiskimas, todél pries skiriant vaistus rekomenduojama atsizvelgti | EDS
paveiktas organy sistemas, dél galimos tolerancijos gliukokortikoidams
sumazéjimo. (33)

Neuropatinio skausmo | Tricikliai  antidepresantai, prieStraukuliniai vaistai bei selektyvis

moduliatoriai noradrenalino receptoriy inhibitoriai naudojami kaip efektyviis vaistai
generalizuotam létiniam skausmui mazinti. (33)

Lidokainas Vietiskai naudojamas lidokainas kremo arba pleistry forma gali biti

naudojamas esant lokalizuotam skausmui. (41)
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Komplikacijy prevencija

Pirminiy komplikacijy prevencija

Jauniems vaikams, kuriems pasireiskia
odos pazeidimai rekomenduojama ant kaktos,
keliy, alktiniy dévéti apsaugines pagalvéles arba
raiS¢ius ir tokiu biidu iSvengti odos iplySimy.
Rekomenduojama vengti  kontaktinio sporto

uzsiémimy. (2)

Antriniy komplikacijy prevencija

Pacientams su EDS rekomenduojama
vartoti Kalcj (po 500-600 mg 2 k. per dieng) bei
vitamino D papildus. Taip pat rekomenduojami
fiziniai pratimai su mazu svoriu kauly tankiui

padidinti. (41)
Prognozé

Gyvenimo trukmé gali sutrumpéti dél
galimo kraujagysliy plySimo, taciau kitais atvejais

gyvenimo trukmé paveikiama néra. Gyvenimo
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