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A szerz6k a ritka, orokletes kotGszoveti betegségek kozé tartozé Ehlers—Danlos-szindrémacsoportra vonatkozo kor-
szerl, nemzetkozi osztilyozdson alapulé klinikai ismereteket foglaljak 6ssze. Az Ehlers—Danlos-szindrémacsoport
vezet$ tiinete az {ziileti hipermobilitas, a bSrhiperextenzibilitis és az altalinos szoveti fragilitds. Az Ehlers—Danlos-
szindréma klinikailag és genetikailag nagyfoka heterogenitist mutaté multidiszciplindris jelent&ségii betegségeso-
port. A szindréma egyes altipusai elsGsorban az életminéséget rontjak, de bizonyos formai stlyos, fatalis kimeneteld
vascularis és intestinalis komplikdcidkhoz vezethetnek. A nemzetkozi gyakorlatban nagy esetszamban megvalosult
genotipus-fenotipus korrelaciés vizsgilatok szolgiltatta adatok alapjidn a szindréma klinikai alcsoportjainak 4j osztd-
lyozisit vezették be. Az Ehlers—Danlos-szindromak 2017-ben kozreadott korszerd, nemzetkozi nozolégiaja 13 kli-
nikai alcsoportot kiilonit el, megadva azok genetikai hatterét, 6roklédésmenetét, és definidlja az egyes altipusok major
és minor diagnosztikus kritériumrendszerét. Az Ehlers—Danlos-szindromak Osszetett, multidiszciplinaris tiineteit a
differencialdiagnosztikai gondolkodast segits Osszefoglald tablizatba gydjtottiik 6ssze. A mindennapi orvosi gyakor-
latban az Ehlers—Danlos-szindrémak altal érintett betegek azonositisa a klinikai gondozas feladatainak meghataroza-
sit és ezdltal a stlyos szov6dmények prevencidjit szolgalja.
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Up-to-date classification and multidisciplinary symptoms of Ehlers-Danlos
syndromes

In this review article, the authors summarize the clinical aspects of the novel classification of Ehlers—Danlos syn-
drome, which is a group of rare, hereditary connective tissue disorders. The leading symptom of the Ehlers-Danlos
syndrome group is joint hypermobility, skin hyperextensibility and generalized tissue fragility. Ehlers—Danlos syn-
drome displays a high clinical and genetic heterogeneity and harbors many multidisciplinary properties. Certain
subtypes only affect the quality of life, while other forms may lead to severe, even fatal vascular or intestinal complica-
tions. Last year, based on the data of various international genotype-phenotype correlation studies of large popula-
tions, a new classification of the syndrome’s clinical subtypes was introduced. The novel international nosology of
Ehlers—Danlos syndromes published in 2017 delineates 13 clinical subtypes, describes their genetic background and
defines major and minor diagnostic criteria for each subtype. We gathered the complex, multidisciplinary symptoms
of Ehlers—Danlos syndromes in a table to assist the diagnosis from a differential diagnostic point of view. In the
clinical practice, the proper diagnosis of patients affected by the Ehlers—-Danlos syndrome group is essential to give
optimal clinical care and to prevent the development of severe complications.
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Roviditések

AD = autoszomilis domindns; aEDS = arthrochalasia-Ehlers—
Danlos-szindréma; AR = autoszomalis recessziv; BCS = (brittle
cornea syndrome) torékenycornea-szindroma; cEDS = (classi-
cal Ehlers—Danlos syndrome) klasszikus Ehlers-Danlos-szind-
roma; clIEDS = (classical-like Ehlers—Danlos syndrome) klasszi-
kusszerd Ehlers—Danlos-szindréma; CNV = (copy number
variation) koépiaszdm-variicié; <vEDS = cardiovalvularis
Ehlers—-Danlos-szindroma; dEDS = dermatosparaxis-Ehlers—
Danlos-szindréma; EDS = Ehlers—Danlos-szindréma; hEDS =
hipermobilis Ehlers—Danlos-szindréma; HP = hidroxilizil-piri-
dinolin; kKEDS = kyphoscolioticus Ehlers—Danlos-szindroma;
LP = lizil-piridinolin; mcEDS = musculocontracturalis Ehlers—
Danlos-szindréma; mEDS = myopathids Ehlers—Danlos-szind-
réma; NGS = (next-generation sequencing) 4j generacios szek-
vendlds; pEDS = periodontalis Ehlers—Danlos-szindréma;
spEDS = spondylodysplasticus Ehlers—Danlos-szindroma;
VvEDS = vascularis Ehlers—-Danlos-szindréma; WES = (whole-
exome sequencing) teljesexom-szekvendlds; WGS = (whole-
genome sequencing) teljesgenom-szekvendlds

Az Ehlers—Danlos-szindréma (EDS) 6rokletes kotGszo-
veti betegségek heterogén csoportja, melynek vezetd tii-
nete az iziileti hipermobilitds, a bér hiperextenzibilitisa
és az altalanos szoveti fragilitds [1]. Az EDS altipusait
nagyfokd klinikai és genetikai heterogenitas jellemzi. Az
EDS gyakori elSforduldst alcsoportjainak hatterében el-
sGsorban a kotdszoveti fibrillaris kollagénrostok primer
struktarajat vagy feldolgozasit, médosuldsat, keresztko-
téseit befolyasold struktarprotein- vagy enzimgének mu-
tacioi dllnak (collagenopathids formék). Az EDS toviabbi,
ritka megjelenésd altipusai dltal érintett betegek genom-
jaban a myomatrix funkcidjit, az izom és az extracellula-
ris matrix kapcsolatat befolydsolé, a glitkozaminoglikan-
bioszintézist meghatiroz6, a komplementrendszer
clemeit alkotd vagy egyéb intracellularis folyamatokban
részt vev$ molekulikat meghatirozé gének muticiéi
azonosithaték [2]. Az EDS hipermobilis alcsoportjanak
genetikai hattere tovibbra is ismeretlen szamunkra. A b6r
kotdszovetének herediter betegségei kozott az EDS mel-
lett a pseudoxanthoma elasticum, a cutis laxa csoport és a
Buschke-Ollendorft-szindréma emlithetd. Tovabbi mul-
tidiszciplinaris jelent6ségti herediter kotGszoveti beteg-
ség a Marfan-szindréma és az osteogenesis imperfecta.

Az Ehlers—Danlos-szindrémacsoport becsiilt inciden-
cidja nemzetkozi adatok alapjin Gsszességében 1 : 5000-
re tehet§, pontos hazai epidemiolégiai adatok nem all-
nak rendelkezésre [3]. Az Eurdépai Unibé orszigaiban
azokat a megbetegedéseket hivjik tigynevezett ritka be-
tegségeknek, amelyek 10 000 emberbdl 6tnél keveseb-
bet érintenek (prevalencia 1 : 2000). Az EDS a ritka be-
tegségek kozé tartozik, a betegek felismerése és pontos
fenotipusuk azonositisa gyakran elmarad.

Az EDS tiineteit els6ként 1901-ben Edvard Lauritz
Ehlers dan orvos irta le, aki cikkében betege hiperexten-
zibilis és fokozottan sériilékeny bdrstatusir6l, valamint
ezzel tarsul6 iziileti hipermobilitasardl szamolt be. A ko-
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vetkez§ eset kozlését 1908-ban Henri-Alexandre Danlos
francia dermatologus szolgaltatta. 1949-ben Falls és
Johnson tgy vélte, hogy az EDS autoszomilis dominans
oroklédésmenetet kovet. 1972-ben a lizil-hidroxilaz-
deficientia volt az elsG, molekuldris szintd eltérés felisme-
rése az EDS egyik autoszomilis recessziv 6rokl6dés-
menet altipusiban [4]. Az 1960-as évek ota tobb
EDS-osztilyozdsi séma sziiletett. A ,,berlini nozologia”,
melyet 1988-ban publikiltak, az 6roklédésmenet és a
klinikai tiinetek figyelembevételével az EDS 11 altipusat
kilonitette el [5]. A kés6bbiekben az egyes altipusok ge-
netikai és molekularis alapjainak feltarasat kovetGen,
1997 6ta, a revidedlt és a klinikai gyakorlat szamara egy-
szerlien alkalmazhaté Ggynevezett villefranche-i nozo-
l6gia” volt érvényben mintegy két évtizedig. Ebben az
osztilyozasi rendszerben az EDS 6 {6 altipusat kiilon-
boztették meg, és mindegyik altipushoz major és minor
kritériumokat hatiroztak meg. A , villefranche-i nozol6-
gia” publikicidja 6ta a molekuldris genetikai technolégia
lehetGségeinek béviilése és széles korti alkalmazasa, az
NGS- (next-generation sequencing vagy 0j genericids
szekvenalas) vizsgalatok elterjedése miatt, szimos 0 gén
mutdciéjinak azonositisa Gjabb EDS-altipusok felisme-
réséhez és definidlasihoz vezetett. Az aktudlis, korszerd
nemzetk6zi EDS-osztalyozast 2017-ben publikaltak [2].
Az 14j nozoldgia 13 6ndllé altipust hatiroz meg, definial-
ja azok genetikai alapjat és 6rokl6désmenetét, valamint a
,villefranche-i nozolégidval” 6sszhangban azok major és
minor klinikai kritériumrendszerét részletezi. Major kri-
tériumként hatiroz meg olyan nagy diagnosztikai speci-
ficitast tiineteket, melyek az adott fenotipus altal érintett
egyének talnyomoé tobbségénél detektalhatok, és/vagy
segitik a differencidldiagnézist egyéb EDS-altipusoktdl
és/vagy egyéb oOrokletes kotSszoveti betegségektdl. A
minor kritériumok kozott emlitett klinikai tiineteknek
kisebb a diagnosztikai specificitasuk, azonban jelenlétiik
segiti, timogatja a diagnézis feldllitdsat (1. tablazat).

Az Gj osztilyozas az egyes tiineteket objektiv paramé-
terek alapjin is definidlja, tovibbd azokrdl pontos leirast
ad, igy konnyitve a diagnézist. A bSrhiperextenzibilitast
a bdr osszecsipésével és az alaphelyzetbdl torténd eleme-
1ésével javasolja megitélni. Ha a nem dominans alkar vo-
laris felszinének kozepén és a kézhaton a bér 1,5 cm-nél,
valamint a nyakon, a konyokokon és a térdeken 3 cm-nél
hosszabban elemelhetd, illetve nyujthaté, akkor hiperex-
tenzibilisnek tekinthetd. A generalizalt, a kis- és nagyizii-
leteket is érintd {ziileti hipermobilitds megléte a Beigh-
ton-pontrendszer alapjan allapithaté meg, mely kilenc
testhelyzetben vizsgidlja az adott {ziiletek nygjthatdsagat
(mindkét oldali kéz I. és V. ujj dorsalflexidja; a konyok és
a térd hiperextenzidja; valamint annak vizsgilata, hogy
extenddlt térdek mellett a torzs elérehajlitasakor a tenye-
rek elérik a talajt). Az egyes testhelyzetekben tapasztal-
haté izileti talnygjthatésig esetén 1-1 pont adhaté.
5-tel megegyezd vagy a folotti Beighton-pontérték ese-
tén véleményezhet§ a generalizilt iziileti hipermobilitis
jelenléte [2].
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1. tiblazat
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| Az Ehlers-Danlos-szindrémdk 2017-es nemzetkozi osztélyozdsa Malfunit és mtsai alapjin [2]

EDS-altipusok és Klinikai tiinetek Oroklédés Erintett Genetikai
LS Major kritériumok Minor kritériumok EasE R
Klasszikus 1. hiperextenzibilis bér, 1. kénnyen felhorzsolhaté bér AD V. tipust COL5A1
EDS (cEDS) atrofids hegek 2. puha, tésztatapintatd bSr kollagén COL5A2
3. bérfragilitds (~90%)
2. generalizdlt iziileti lazasig 4. molluscoid pszeudotumorok
(hipermobilitas) 5. subcutan spheroidok
6. sérv kialakuldsa 1. tipusa COLIA1
7. epicanthusredd kollagén
8. iziileti lazasig szov6dményei
9. pozitiv csalidi anamnézis egy
els6foku rokon esetében
Klasszikusszert 1. hiperextenzibilis bér 1. ldbak deformitdsa: széles, vastag AR Tenascin XB  TNX-B
EDS (clEDS) bédrsonyos textarival, labfej, brachydactylia b&rredével, pes
atréfids hegek nélkiil planus, hallux valgus, piezogén papu-
lik
2. generalizdlt iziileti lazasig 2. alsé végtagi 6déma szivelégtelenség
(hipermobilitas), rekurralo hidnyaban
iziileti diszlokiciéval vagy a 3. enyhe proximalis és distalis
nélkiil izomgyengeség
4. axonalis polyneuropathia
3. sériilékeny bdr, spontin 5. izomatroéfia a kézen és a libfejen
kialakulé ecchymosisok 6. acrogeria a kézen, kalapacsujj,
clinodactylia, brachydactylia
7. hiively-, méh- vagy végbélprolapsus
Cardiovalvularis 1. salyos és progressziv 1. inguinalis sérv AR I. tipusa COLI1A2
EDS (cvEDS) szivbillentyt-eltérések 2. mellkasdeformitds (kifejezetten kollagén
(aorta- vagy mitralisbillen- jellemz6 a pectus excavatum)
ty(i-betegség) 3. {ziileti ficam
4. libfejdeformitisok: pes planus, pes
2. bérérintettség: hiperextenzi- planovalgus, hallux valgus
bilités, atrofids hegek,
vékony és sériilékeny bér
3. iziileti hipermobilitds
(generalizélt vagy kizdrélag
a kis iziiletekre korlitoz6do)
Vascularis 1. pozitiv csalidi anamnézis: 1. zGz6ddsok traumds behatds nélkiil AD III. tipusa COL3A1
EDS (VvEDS) kimutatott COL3A I-muta- és/vagy szokatlan helyeken (orca, kollagén
cié hit)
2. vékony, attetsz6 bdr, attling véndkkal
2. artériaruptura korai 3. karakterisztikus arci megjelenés 1. tipusa COLIA1
életkorban 4. spontin pneumothorax kollagén
5. acrogeria
3. spontdn colon sigmoideum 6. pes equinovarus
perforicié diverticulosis 7. velesziiletett csipSficam
vagy mds bélbetegség 8. kisiziileti hipermobilitds
hidnyaban 9. in- és izomruptura
10. keratoconus
4. méhruptura a harmadik 11. gingivasorvadds
trimeszterben el6zmények  12. korai életkorban kialakulé visszér-
(csdszarmetszés és/vagy tagulat

stlyos gatszakadds) nélkiil

. carotideocavernosus

sinusfistula
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1. tablazat folyt.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

EDS-altipusok és Klinikai tiinetek Oroklédés Erintett Genetikai
Dolitissill Major kritériumok Minor kritériumok e L
Hipermobilis 1. generalizdlt izileti lazasag A kritériumok: AD ismeretlen ismeretlen
EDS (hEDS) (hipermobilitas) a generalizalt kot8szoveti rendellenesség
szisztémas tiinetei kozil legalabb 6tnek
2. két vagy tobb kritériumnak  kell teljesiilnie az alabbiak koziil:
teljestilnie kell, A-C — bérsonyos, puha b&rtextara
(példdul A és B, A és C, B és — enyhe mértékd bérhiperextenzibilitas
Cvagy Aés B és C) — indokolatlan stridk megjelenése a hat,
has, agyék, combok, mellek teriiletén,
3. kizaré diagndézis, mely szignifikins fogyas és hizds nélkiil
esetében valamennyi alabbi - piezogén papulik mindkét ldb sarkin
tényezdnek teljesiilnie kell: - rekurrdld vagy tobbszoros hasi sérv(ek)
— mis altipust EBS fenndllasara — atréfids hegek legalabb két testtdjon
utal6 szokatlan bérfragilitds  — gyerekeknél, férfiakndl és nullipardknal
hidnya minden el6zmény és sulyos elhizas
— mds orokletes és szerzett nélkiil kialakulé6 medencefenék-,
kotGszoveti betegség kizdrdsa  végbél- és/vagy méhprolapsus
—egyéb alternativ diagnozisok - fogszuvasodds és magas vagy keskeny
kizdrasa, melyek esetében az szdjpad
iziileti hipermobilitds — arachnodactylia
hipoténidra és/vagy — karok fesztavolsigdnak és a testmagas-
kotbszoveti laxicitdsra sagnak az ardnya > 1,05
vezethetd vissza (myopathidk, — enyhe vagy nagyfoka mitralisbillenty-
egyéb orokletes kotbszoveti prolapsus (echokardiografidval igazolva)
betegségek) — aortagyok-dilatici6 és Z-score > +2
B kritérinm:
pozitiv csaladi anamnézis soran igazolt
hEDS egy vagy tobb elsGfoka rokon
esetében
»C? kritérinmok:
a musculosceletalis komplikdciok koziil
legaldbb egynek kell teljestilnie az
aldbbiak koziil:
— musculoskeletalis fijdalom két vagy
tobb végtagban legalibb 3 hénapon it
napi rendszerességgel
— tobb mint 3 hénapon it tarté krénikus,
kiterjedt tertiletet érinté fajdalom
— traumds behatds nélkiil kialakulo
rekurrdlé iziileti diszlokacié vagy nyilt
iziileti instabilitds
Arthrochalasia- 1. congenitalis bilateralis 1. izomhipoténia AD 1. tipusa COLI1A1
EDS (aEDS) csipSficam 2. kyphoscoliosis kollagén COLIA2
3. enyhe osteopenia
2. generalizdlt iziileti lazasdg 4. kotSszoveti fragilitds, atréfids hegek
(hipermobilitds), tobbszoros 5. kénnyen felhorzsolhaté bér

teljes vagy részleges
ficammal

3. bérhiperextenzibilits
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1. tablazat folyt.
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EDS-altipusok és Klinikai tiinetek Oroklédés Erintett Genetikai
TS Major kritériumok Minor kritériumok Ehes T
Dermatosparaxis- 1. stlyos bérfragilitas 1. lagy, tésztatapintat b6r AR Prokollagén-  ADAMTS-2
EDS (dEDS) velesziiletett/postnatalis 2. bérhiperextenzibilitds N-proteiniz
bdrszakadékonysaggal 3. atréfids hegek
4. generalizalt iziileti hipermobilitas
2. karakterisztikus craniofacia- 5. visceralis fragilitds kovetkeztében
lis diszmorfia jegyei kialakulé komplikaciok: hélyagruptu-
ra, rekeszruptura, végbélprolapsus
3. megereszkedett bdr, 6. megkésett motoros fejlédés
bérfelesleg és bérreddk a 7. osteopenia
csukld és a boka koriil 8. hirsutismus
9. fogak rendellenességei
4. fokozott tenyéri bérlécraj-  10. fénytorési rendellenességek (myopia,
zolat és rancképz6dés astigmia)
11. strabismus
5. a bdr stlyos foka sériilé-
kenysége, akar subcutan
vérzés, haematomdk
kialakuldsa
6. koldoksérv
7. postnatalis novekedési
retardacié
8. rovid végtagok, rovid kezek
és labfejek
9. velesziiletett kotSszoveti
fragilitds kovetkeztében
kialakulé perinatalis
komplikaciok
Kyphoscolioticus 1. velesziiletett izomhipoténia 1. bdrhiperextenzibilits AR Lizil-hidroxi- PLODI
EDS (kEDS) 2. sériilékeny b6r laz-1
2. velesziiletett vagy koran 3. kozepes méretd artéridt érint§
kialakuld progressziv vagy ruptura vagy aneurysma
nonprogressziv scoliosis 4. osteopenia/osteoporosis FKBP22 FKBP14
5. kék sclera
3. generalizdlt iziileti 6. koldoksérv vagy ligyéksérv
hipermobilitds ficammal 7. mellkasdeformitds
vagy részleges ficammal 8. marfanoid habitus
9. pes equinovarus
10. fénytorési rendellenességek (myopia,
hypermetropia)
Torékenycornea- 1. vékony cornea rupturdval 1. enucleatio vagy corneahegesedés AR ZNF469 ZNF469
szindroma (BCS) vagy a nélkiil korabbi ruptura kovetkeztében
2. corneastroma (f6képp a centralis PRDM5 PRDM5

2. korén kialakul6 progressziv
keratoconus

3. koran kialakulé progressziv
keratoglobus

4. kék sclera

cornea) vastagsiganak progressziv
csokkenése

3. stlyos myopia

. retinalevalas

. stiketség, gyakran kevert vezetéses és

sensorineuralis halldskieséssel

. fokozott dobhértya-rugalmassig

. csipbficam

. enyhe hipotonia Gjsziilottkorban

. scoliosis

. arachnodactylia

. distalis iziiletek hipermobilitisa

. pes planus, hallux valgus

. kézujjak enyhe iziileti contracturaja

. sima, barsonyos, dttetsz$ bértextira
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1. tablazat folyt.
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EDS-altipusok és Klinikai tiinetek Oroklsdés Erintett Genetikai
Dolitissill Major kritériumok Minor kritériumok e e
Spondylodysplasids 1. alacsony testalkat 1. hiperextenzibilis, puha, tésztatapin- AR p4GalT4 B4GALT7
EDS (spEDS) tatd, vékony, attetszG bér
2. izomhipoténia 2. pes planus $3GalTo B3GALT6
3. megkésett motoros fejlédés
3. gorbe végtagok 4. osteopenia Z1P13 SLC39A13
5. megkésett kognitiv fejlédés
Musculocontractu- 1. velesziiletett tobbszoros 1. rekurralé, krénikus ficamok AR D4ST1 CHST14
ralis EDS iztileti (adductiés-flexios) 2. mellkasdeformitdsok (lapos, exkavilt)
(mcEDS) contracturak és/vagy pes 3. gerincdeformitasok (scoliosis, DSE DSE
equinovarus (clubfoot) kyphoscoliosis)
4. hosszt, vékony, henger formdjt ujjak
2. karakterisztikus craniofacia- 5. progressziv pes equinovarus
lis diszmorfia jegyei 6. nagy subcutan haematomak
7. kronikus székrekedés
3. hiperextenzibilis bér, 8. vastagbél-diverticulumok
bdrfragilitds, atréfids hegek, 9. pneumothorax, pneumohaemo-
fokozott tenyéri rancképzs- thorax
dés 10. nephrolithiasis, cystolithiasis
11. hydronephrosis
12. cryptorchismus
13. strabismus
14. fénytorési rendellenességek (myopia,
astigmia)
15. glaucoma
Myopathias EDS 1. velesziiletett izomhipoténia 1. puha, tésztatapintati bSr AD vagy AR XII. tipust COLI12A1
(mEDS) és/vagy izomatréfia, mely a 2. atréfids hegek kollagén
kor elérehaladtaval enyhiil 3. megkésett motoros fejlédés
4. izombiopsziaval igazolt myopathia
2. proximalis iziileti contractu-
rik (konyok, csipd, térd)
3. distalis iziileti ficamok
(hipermobilitas)
Periodontalis EDS 1. korai életkorban kialakulé 1. sérilékeny b6r AD Clr CIR
(PEDS) stlyos és nehezen szandlha- 2. {ziileti hipermobilitas, elsGsorban

té periodontitis distalisan

. gingivatapadas hidnya

. practibialis plakkok

. sérvek

. pozitiv csaladi anamnézis:
els6fokt rokon, akinél
teljestilnek a klinikai
kritériumok

. acrogeria

0 N O\ Ul W

. bérhiperextenzibilitas, fragilitas,
szokatlanul széles és atréfids hegek
. fert6zések fokozott kockizata

. marfanoid arcvondsok

. feltling érrajzolat

AD = autoszomilis domindns; AR = autoszomalis recessziv; EDS = Ehlers—Danlos-szindroma

Mobdszer

A fenotipus meghatarozisa, klinikai osztialyozais

Az EDS nozolégiija tovabbra is a vizsgaldé orvosnak az
orokletes kotGszoveti betegségek klinikumaban valé jar-
tassagdra, tapasztalatara épit. Az EDS klinikai tiineteinek
szemikvantitativ megitélése sokszor szubjektiv, éppen
ezért a klinikus kritikus és helyes értékelése nagy jelents-
séggel bir. Nemcsak az EDS egyes altipusai, hanem az
egyéb orokletes kotbszoveti betegségek (példaul osteo-
genesis imperfecta, Marfan-szindréma, cutis laxa, pseu-

doxanthoma elasticum) tiinetei is gyakran atfedést mu-
tatnak egymadssal, ezért clkilonitésiik differencidldiag-
nosztikai nehézséget jelenthet. Egyes diszmorfologiai
jegyek felismerése felgyorsithatja a diagnosztikai folya-
matot.

Célunk volt egy, a mindennapi klinikai gyakorlatban
hasznosithat6, az EDS tiineteit tematikusan és szakteri-
let-specifikusan orientalé tiblizat dsszedllitdsa. Az orvosi
differencidldiagnosztikai gondolkoddsmodot alapul véve
az EDS major és minor kritériumtiineteiként értékelhe-
t6, valamint a diagnézist timogatd génspecifikus minor
tiineteket az aldbbi bontisban csoportositottuk: bdrtii-
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netek, {ziileti tiinetek, viz- és izomrendszeri tiinetek, or-
topédiai tiinetek, cardiovascularis tiinetek, szemészeti
tinetek, fogaszati tiinetek, az dltalinos kotGszoveti
gyengeség jelei, valamint neuropszichidtriai, urolégiai és
egyéb etioldgidju tiinetek.

Egyéb biokémini/biofizikai és bisztologini/
ultrastrukturalis diagnosztikai modszerek

A collagenopathidas EDS-altipusok tovibbi objektiv, specidlis
laborhatteret igénylS és ezért sziik korben elérhetd ,,arany
standard” vizsgalomodszere a kollagénelektroforézis és a bor-
biopszids mintdk elektronmikroszképos (ultrastrukturalis) vizs-
galata [6, 7]. A kollagénelektroforézis soran a fibroblast-sejt-
kultarakbol nyert kollagénlancok elektroforetikus mobilitasat
vizsgaljak. A bér ultrastrukturdlis analizise sordn elsGsorban
cEDS-fenotipus esetén jellegzetes a kollagénrost-szerkezet ka-
liberingadozasa és a kollagénfibrillumok abnormalis, agyneve-
zett ,,cauliflower” (karfiol) formdcidja [8]. Ezek a mddszerek
azonban nem terjedtek el a mindennapi klinikai gyakorlatban
annak ellenére, hogy a helyes diagnézis feldllitdsaban jelent&s
segitséget adhatnak. Ennek hdtterében az allhat, hogy a kolla-
génelektroforézis és az elektronmikroszképia egyarint igen
koltséges technikik, mdsrészt alkalmazdsukhoz specidlis kép-
zettségre és eszkozokre van sziikség, ami limitalt szamu vizsga-
l6centrumban érhetd el [6, 9]. Igy napjainkban EDS esetén a
bér kotbszovetének szemikvantitativ vizsgalatira széles korben
csak a hagyomanyos fénymikroszképos bérszovettani vizsgala-
tot (hematoxilin-eozin, Van Gieson-festés) végzik, mely az
elébbi technikdkhoz hasonldéan a betegektSl bérbiopszidt igé-
nyel. Vizeletpiridinolin-analizis végezhet$ a lizil-piridinolin/
hidroxilizil-piridinolin (LP/HP) ardny meghatirozasara, els6-
sorban KEDS esetében [6].

Nemlinearis mikroszkopin

Az endogén kromoférok (példaul kollagén- és elasztikus
rostok) gerjesztésén alapulé nemlinearis mikroszkopiai
képalkotdst az 6rokletes kotdszoveti betegségek koziil az
osteogenesis imperfecta, a Marfan-szindroma és a pseu-
doxanthoma elasticum esetében mar sikerrel alkalmaztak
[10-12]. A nemlinedris mikroszképia bevezetése az EDS
objektiv diagnosztikai metddusai kozé redlis lehetSség,
mellyel a bér kollagénszerkezete szelektiven megjelenit-
hetd, és a jovében nem invaziv médon is értékelhetd.
Ex vivo vizsgalataink alapjin ezzel a technikaval a colla-
genopathiaval jaré EDS-tipusok — koztiik a klasszikus és
a vascularis EDS — az ép kollagénstruktarak redukcidja
alapjan jol elkiilonithetk az egészséges bortdl. A jovo-
ben a nemlinearis mikroszkoépia alkalmazasaval kivaltha-
t6 lehet a hagyomdanyos bdérszovettani vizsgilat, a kolla-
génelektroforézis és az elektronmikroszkopia, mivel
rendkiviil részletes képet ad a bdér kotdszovetének szer-
kezetérél. Ugyanakkor arra még nincsenek adatok, hogy
a nemlinedris mikroszkopiai képalkotas a klinikai gyakor-
latban mennyire hatékony eszkéz az EDS szenzitiv és
specifikus diagnosztikajara [13].

A genotipus meghatirozdasa, molekularis
genetikai diagnosztika

A klinikai kritériumoknak val6 megfelelésen alapul6 di-
agnozis mellett a hipermobilis EDS kivételével (melynek
genetikai hattere egyel6re nem ismert) minden EDS-ti-
pusban javasolt a molekularis genetikai diagnosztika el-
végzése, a molekuldris géndiagnosztika algoritmusai
szerint. Sajnalatos médon kevés kozlés ismert a magyar-
orszagi EDS-betegek genotipusardl [13, 14]. A geneti-
kai vizsgilatot NGS-technikdval ajanlott végezni, mely-
nek alkalmazasival szimos gén parhuzamos szekvenala-
sara nyilik lehet&ség. Ha NGS-technikival nem azono-
sithat6 az EDS-fenotipust magyariz6 génmuticid (vagy
autoszomalis recessziv forma esetén csak egy allélon azo-
nosithaté mutacié), akkor génkdpiaszam-variacié (copy
number variation, CNV) vizsgilata végezhet§ nagyobb
deletiok vagy duplikiciok detektaldsira. Ennek alterna-
tivajaként vagy egy kovetkezS lépésben teljesexom-
(whole-exome sequencing, WES) vagy teljesgenom-
(whole-genome sequencing, WGS) szekvendlas lehet
célravezetd. Ha a klinikai fenotipus egyértelm, az adott
’target’ gén vagy gének bidirekcionalis Sanger-szekvena-
lasa is lehetséges. Ismert adat, hogy az EDS altipusainak
és az egyéb orokletes kotGszoveti betegségek klinikai tii-
neteinek atfedését mutaté EDS-fenotipusa betegek egy
részében azonban az ismert EDS-asszocialt génekben
nem azonosithat6 patogén génvariicid, igy nem minden
esetben erdsitheté meg genetikai vizsgalattal a klinikai
képen alapulé diagnézis [2].

Eredmények

Az EDS 06sszetett, multidiszciplinaris tiineteit a differen-
cidldiagnosztikai gondolkodast segit$ tsszefoglald tabla-
zatba gy(jtottik ossze (2. tablizat). Sillabuszunk segiti
az EDS klinikai gyantjat felvetS betegek diagnosztikajat.
A 2017 o6ta érvényben 1évé nemzetkozi osztilyozasi kri-
tériumrendszer szerinti EDS-altipusok klinikai besorolasa
soran gyakran nehézségekbe titkozik a klinikus. A tobbfé-
le EDS-altipusban is el6forduld, kozottiik atfedd klinikai
képet vazolé major és minor diagnosztikus kritériumokat
rendszereztiik. Az attekintést megkonnyitéen az EDS
multidiszciplinaris, szertedgaz6 tiinettanit tematikus és
szakteriilet-specifikus tablazatban foglaltuk 6ssze.

Megbeszélés

Az EDS-szindrémék osztilyozasa az Gj molekularis ge-
netikai eredmények és a nemzetkozi konszenzuskonfe-
rencidk ajinlasainak figyelembevételével id6rdl idSre re-
viziéra szorul. Az elmutlt két évtizedben az EDS kutatasa
vilagszerte felgyorsult. A bevezetett Gj molekuldris tech-
nolégidk segitségével a klinikailag és prognosztikailag is
jelentSsen kiilonb6z6 EDS-alcsoportok hétterében sike-
rillt az érintett *target’ proteinek és az ezeket meghatd-

roz6 gének azonositasa. 2017-ben a korabban széles-
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|
2. tablazat Az Ehlers-Danlos-szindromidk differencidldiagnosztikdja: a szindréma altipusait jellemz8 multidiszciplindris klinikai tiinetek major, illetve minor kri-
tériumrendszere

Az EDS altipusai cEDS | clEDS |cvEDS | vEDS | hEDS | aEDS | dEDS | kKEDS | BCS |spEDS |mcEDS| mEDS | pEDS

Pozitiv csalddi anamnézis mi ma ma

hiperextenzibilis b6r ma ma ma mi mi mi mi mi ma mi

bérfragilitas mi mi ma sp ma mi

puha, tésztatapintatt, barsonyos mi ma mi mi mi mi mi
b&rtextira

vékony, attetsz8 bér ma mi mi mi

molluscoid pszeudotumorok mi

subcutan spheroidok mi

piezogén papulik mi mi

2

Bértiinetek

atréfids hegek ma ma mi mi mi sp ma mi mi

acrogeria mi mi mi

stridk mi

bérredd ma

follicularis hyperkeratosis sp

fokozott tenyér-bérlécrajzolat ma sp ma

generalizalt {ziileti hipermobilitds ma ma ma ma ma mi ma sp

kisiziiletek hipermobilitdsa sp mi mi sp ma mi

visszatérd ficamok sp mi mi mi

iziileti szovédmények mi mi ma ma

1ziileti tiinetek

7

iziileti contractura mi sp ma ma

alacsony termet ma

marfanoid habitus mi mi

craniofacialis diszmorfia jegyei mi ma sp sp ma

karfesztavolsig ¢s testmagassag mi
ardny > 1,05

osteopenia (0steoporosis) mi mi mi mi

izomhipoténia mi ma mi ma ma

dszeri tiinetek

izomatréfia mi sp sp ma

myopathia mi

in- és izomruptura mi

4

proximalis izomgyengeség mi

az- és izomren

z

Vv

distalis izomgyengeség mi

musculoskeletalis fijdalom mi
(min. 3 hénapja)

kroénikus fijdalom testszerte mi
(min. 3 hénapja)

mellkasdeformitis mi mi mi

scoliosis mi ma mi sp

kyphosis mi ma sp

velesziiletett csipSficam mi ma mi

pes equinovarus mi mi sp ma

pes planus mi mi mi mi

Ortopédiai tiinetek

hallux valgus mi mi mi

arachnodactylia mi mi sp
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2. tablazat folyt.
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Az EDS altipusai cEDS | clEDS | cvEDS | vEDS | hEDS | aEDS | dEDS | KEDS | BCS |spEDS |mcEDS| mEDS | pEDS
brachydactylia mi
g clinodactylia mi
% kalapacsujj mi
;g jellegzetes ujjak sp mi
\é (hegyes, vékony, henger alaki)
]
S | rovid végtagok ma
gorbe végtagok ma
koldoksérv mi ma mi mi
lagyéksérv mi mi mi mi
é 6déma az alsé végtagokon mi
%‘) sériilékeny bér, ecchymosisok mi ma ma mi mi ma mi
E subcutan haematoma, ma mi
£ | haemorrhagia
\gb spontan pneumothorax mi mi
05;‘3 visceralis fragilitds komplikdcioi mi
;i)d hoélyagdiverticulum sp
fg vastagbél-diverticulum mi
‘g vaginaprolapsus mi mi
g méhprolapsus mi mi
végbélprolapsus mi mi
perinatalis komplikaciok ma

aEDS = arthrochalasia-Ehlers—Danlos-szindroma; BCS = térékenycornea-szindroma; cEDS = klasszikus Ehlers—Danlos-szindréma; clEDS = klasz-
szikusszer(i Ehlers—Danlos-szindréma; cvEDS = cardiovalvularis Ehlers—Danlos-szindréma; dEDS = dermatosparaxis-Ehlers—Danlos-szindréma;
EDS = Ehlers-Danlos-szindréma; hEDS = hipermobilis Ehlers—Danlos-szindréma; KEDS = kyphoscolioticus Ehlers—Danlos-szindréma; ma =
major kritérium; mcEDS = musculocontracturalis Ehlers—Danlos-szindroma; mEDS = myopathids Ehlers—Danlos-szindréma; mi = minor kritéri-
um; pEDS = periodontalis Ehlers—-Danlos-szindréma; sp = génspecifikus minor tiinet; spEDS = spondylodysplasticus Ehlers—-Danlos-szindréma;

vEDS = vascularis Ehlers—Danlos-szindroma

Meggegyzés: Nyomdatechnikai okokbdl a jelen tablizatban eltekintettiink a keringés- és érrendszeri, a szemészeti, a fogdszati, a neuropszichidtriai,

az urolégiai és az egyéb tiinetek targyaldsatol.

kortien alkalmazott, elsGsorban klinikai megfigyeléseken
alapul6 osztalyozasi séma, némenklatira megujitisa mel-
lett 4j fenotipusok integrilasara keriilt sor. Az aktualisan
érvényben 1évé EDS-altipusok klinikai besoroldsihoz
és diagnosztizildsahoz nytjtanak segitséget tablazataink,
melyek a major és minor diagnosztikus kritériumokat és
a multidiszciplinaris tiinetek tematikus (példaul bér-,
iziileti, vaz- és izomrendszeri, ortopédiai, cardiovascula-
ris, szemészeti, fogaszati, neuropszichidtriai, urolégiai és
egyéb tiinetek) dttekintését adjak.

A betegek szamara az EDS altipusaiba torténd helyes
besorolas, a fenotipus meghatirozasa alapvets fontossa-
g a klinikai genetikai tanacsadas, az Gket gondoz6 klini-
kus szdmdra pedig a prognézis és az ennek megfelel6
klinikai teend6k megitélése szempontjabol.

Anyagi tamogatis. A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.

Szerzdi munkamegosztds: R. F. V.: A szakirodalom kuta-
tasa, feldolgozasa, a tiblazatok szerkesztése. K. N.: $z6-
vegiras, a kézirat kritikus dtolvasdsa, a tdblazatok szer-
kesztése. H. K.: A szakirodalom kutatdsa és feldolgozasa.
K. S.: A kézirat kritikus atolvasdsa. M. M.: A szakiroda-
lom kutatdsa, valogatisa, feldolgozasa, szovegiras. A cikk
végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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