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Das Ehlers-Danlos-Syndrom mit Schwerpunkt
auf dem hypermobilen Typ und dessen
Begleiterkrankungen - eine Literaturiibersicht

Kurzfassung: Das Ehlers-Danlos-Syndrom
(EDS) beschreibt eine Gruppe seltener,
hereditarer, multisystemischer Bindege-
webserkrankungen, die Gelenke, Sehnen,
Muskeln, Organe, Haut und Gefal3e betref-
fen kénnen. Durch die Vielfalt der Sympto-
me und die unterschiedliche Krankheits-
auspragung, selbst bei gleichem EDS-Typ,
ist die Diagnostik deutlich erschwert. Der-
zeit differenziert man laut Villefranche-No-
sologie 6 Haupttypen und einige sehr sel-
teneTypen, die sich durch ihre genetischen
Ursachen und Verlaufsformen unterschei-
den. Der am haufigsten vorkommen-
de Typ ist der hypermobile Typ, welcher
gleichzeitig auch gehauft in Kombination
mit anderen Erkrankungen wie dem pos-
turalen orthostatischen Tachykardiesyn-
drom (POTS), Mastzellaktivierungssyn-
drom (MCAS), Osteoporose, Polyneuropa-
thie, Myopathie, Mitralklappeninsuffizienz,
Blutungsneigung und vielen anderen Be-
gleiterkrankungen vorkommt. Gerade auf-
grund dieser Komorbiditaten ist die Be-
handlung des EDS extrem schwierig und
stellt die verschiedensten Fachérzte vor
groBe Herausforderungen. Die Therapie

K. U. Sturm

beschrankt sich auf eine symptomatische
Stufentherapie aus konservativer physi-
kalischer Therapie, einer medikamentdsen
Schmerztherapie und als letzte Instanz ei-
ner operativen Intervention. Die Krank-
heitsauspragung kann von leichter Hy-
permobilitat bis zu schwerer korperlicher
Behinderung reichen.

Schlisselworter: Ehlers-Danlos-Syndrom,
EDS, POTS, zervikale Instabilitdten, Dys-
autonomie, Mastzellaktivierungssyndrom,
Hypermobilitat, Genetik

Abstract: The Ehlers-Danlos Syndrome
with Main Focus on the Hypermobile Type
and Comorbidities — A Literature Review.
The Ehlers-Danlos Syndrome (EDS) en-
compasses a group of rare, hereditary,
multisystemic connective tissue disorders
which can affect joints, tendons, mus-
cles, inner organs, skin, and blood ves-
sels. Due to the variety of symptoms and
different disease phenotypes, even within
the same type of EDS, diagnosis is signif-
icantly more challenging. At the moment
we differentiate 6 main types and some

very rare types, which are distinguished
by their genetic causes and symptoms,
as described in the Villefranche nosology.
The most common type is the hypermo-
bile type, which occurs frequently in com-
bination with other diseases like postural
orthostatic tachycardia syndrome (POTS),
mast cell activation syndrome (MCAS),
osteoporosis, polyneuropathy, myopathy,
mitral valve regurgitation, bleeding disor-
ders and more. Precisely because of these
comorbidities, treatment of EDS is ex-
tremely difficult and provides major chal-
lenges for a variety of specialists. Thera-
py is mainly limited to symptomatic treat-
ment consisting of non-invasive physical
therapy, pain medication, and surgical in-
tervention as a last resort. The disease se-
verity can range from mild hypermobil-
ity to major physical disability. J Miner
Stoffwechs Muskuloskelet Erkrank 2016;
23 (1): 10-8.

Key words: Ehlers-Danlos syndrome,
EDS, POTS, cervical instabilities, dysauto-
nomia, mast cell activation syndrome, hy-
permobility, genetics

Einleitung

Das Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS) beschreibt eine Gruppe
genetisch bedingter Bindegewebserkrankungen, die laut Ville-
franche-Nosologie nach Erscheinungsbild und genetischen
Eigenschaften in 6 Hauptgruppen eingeteilt werden kénnen
[1]. Durch die sich entwickelnde Forschung und die neu ent-
deckten Gene gibt es derzeit mehrere Vorschlige fiir eine An-
derung der Klassifikation, wie von De Paepe et al. 2012 [2]
oder Van Damme et al. 2015 [3] publiziert.

Alle EDS-Typen haben eine Haut- und Gelenksbeteiligung
in unterschiedlichem Ausmaf} gemeinsam. Da Bindegewebe
in sdmtlichen Organen sowie in der Haut, in Béndern, Seh-
nen und Blutgefifien vorkommt, stellt das Ehlers-Danlos-Syn-
drom Fachirzte aller Art vor grofie Herausforderungen [2].

Mit einem Auftreten von 1:5000-1:25.000 oder weniger, je
nach Typ, zahlt EDS nach wie vor zu den seltenen Erkran-
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kungen, obwohl davon ausgegangen wird, dass EDS sehr viel
héaufiger vorkommt, jedoch oft falsch diagnostiziert wird
[4,5].

Geschichte

Das Ehlers-Danlos-Syndrom wurde erstmalig von Hippokra-
tes 400 vor Christus als Ursache fiir Himatome und Blutungen
erkannt [6]. Der holldndische Chirurg Job Janzoon von Meer-
kerin berichtete 1657 iiber einen spanischen Knaben, Georg
Albes, mit abnormer Hautelastizitit. Eine bessere und um-
fangreichere Beschreibung fand 1892 durch einen russischen
Dermatologen, A. N. Chernogubov, statt. Dieser sprach von
einem 17-jahrigen Knaben mit Hiift- und Ellbogendislokatio-
nen, diinner, dehnbarer Haut und schmerzhaften, stark hy-
permobilen Gelenken und somit zum ersten Mal von einer As-
soziation zwischen hypermobilen Gelenken und Hautabnor-
mitdten. Namensgeber wurden jedoch Edvard Ehlers, durch
die Beschreibung eines 21-jéhrigen Mannes mit Subluxatio-
nen der Knie, Himatomen, dehnbarer Haut und hypermobi-
len Fingern im Jahre 1901, und Henri-Alexandre Danlos 1908
mit dem Vorschlag, die Hautsymptomatik als Hauptsymptom
festzulegen. 1936 schlug Frederick Parkes-Weber den Namen
»Ehlers-Danlos-Syndrom*® vor.

10 J MINER STOFFWECHS MUSKULOSKELET ERKRANK 2016; 23 (1)

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Ehlers-Danlos-Syndrom: Schwerpunkt auf dem hypermobilen Typ

Tabelle 1: Ubersicht iiber die Haupttypen laut Villefranche-Nosologie. Mod. nach [1].

EDS-Typ

Die klassischen
Typen (friher Typ
1 und Typ 1)

Der hypermobile
Typ (frither Typ Ill)

Der vaskulare Typ
(friher Typ IV)

Der kyphoskolio-
tische Typ (friiher
Typ Vi)

Der Arthrochala-
sie-Typ (frither
Typ VII)

Der Dermatospa-
raxis-Typ (frither
Typ VII)

Erbgang

Autosomal
dominant [1]

Autosomal domi-
nant (in seltenen
Fallen auch au-
tosomal rezes-
siv) [7]

Autosomal
dominant [1]

Autosomal
rezessiv [1]

Autosomal
dominant [1]

Autosomal
dominant [1]

Genetik

Gen: COL5A1 oder
COL5A2 kodieren fur
ProkollagenTyp V

und COL1A1 kodiert flr
ProkollagenTyp | [2]

Bisher konnte nur bei
unter 10 % der Betrof-
fenen eine Mutation im
TNXB-Gen festgestellt
werden, die entweder
zu einem Mangel des
Proteins Tenascin X
oder zu einer Haplo-
insuffizienz flihrt. Die
Pathomechanismen
sind kaum erforscht [7].

COL3A1, das das Pro-
tein ProkollagenTyp Il
kodiert [2]

Gen: PLOD1 fihrt zu
einem Enzymmangel
der Lysylhydroxylase
(2]

Mutation auf dem
Exon 6 des COL1A1
oder COL1A2 fiihrt
zu einer Storung des
ProkollagensTyp | [2]

Mangel an Prokollagen-
I-N-Proteinase
Gen: ADAMTS2 [2]

Erst 60 Jahre spéter wurde eine Klassifikation zu den verschie-
denen EDS-Typen erstellt [1]. 1986 definierte man in der Ber-
lin-Nosologie 10 verschiedene Typen, die dann durch weiter-
fithrende Erkenntnisse in der Molekularbiologie 1997 durch
die Villefranche-Klassifikation ersetzt wurde. Diese besteht
auch weiterhin fort.

In diesem Artikel mochte ich einen Uberblick iiber alle unter-
schiedlichen Typen geben (Tab. 1), jedoch mit Schwerpunkt
auf dem héufigsten, dem hypermobilen Typ, und spiter auf die
mit EDS vorkommenden Begleiterkrankungen eingehen.

De Paepe et al. [2] beziehen in der vorgeschlagenen neuen
Klassifikation auflerdem noch einen rezessiv-dominant ver-
erbten Tenascin-Mangel als klassischen Typ mit ein. Des Wei-
teren werden seltene Typen wie Cardiac-valvular, Vascular-
like, Musculocontractural, Spondylocheirodysplastic, Brittle-
cornea-Syndrome und ein EDS/Osteogenesis-imperfecta-
Overlap beschrieben.

Klinik im Detail

Haut: Breite, atrophische Narben, starke Hautdehnbarkeit
Gelenke: Hypermobil, aber weniger ausgepragt als beim EDS
vom hypermobilen Typ; molluskoide Pseudotumoren, sub-
kutane Spheroide, leichte Gewebsbrichigkeit

Skelettsystem: Muskelhypotonie, Subluxationen
Hamatologisch: Blutungsneigung

Chirurgische Komplikationen: Postoperative Hernien [1]

Muskeln und Skelettsystem: Osteoporose, Arthritis, starke
Hypermobilitat, chronischer Schmerz verschiedener Formen,
Temperomandibulare Dysfunktion

Hamatologisch: Himatomneigung und teilweise leicht verlan-
gerte Blutungszeit, Mastzellaktivierungssyndrom
Gastrointestinal: Funktionelle Darmerkrankungen
Kardiovaskular: Autonome Dysfunktion (am h&ufigsten POTS),
Aortenwurzelerweiterungen seltener und meist ohne Risiko
von Dissektionen, Mitralklappeninsuffizienz

Haut: Seidig, weich, sonst geringe Hautbeteiligung [7, 9]

GefaRe: Lebensbedrohliche Komplikationen wie Organrup-
turen und Aneursymen kommen héufig vor. Insgesamt ist die
GefaBproblematik hier am starksten ausgepragt; Sinusfisteln
Skelettsystem: Akrogerie, Hypermobilitat der kleinen Gelenke,
KlumpfuR3, charakteristische Gesichtsmerkmale

Haut: Stark durchscheinend

Pneumothorax [1, 8]

Skelettsystem: Starke Muskelhypotonie bei Geburt, Skoliose
bei Geburt und auch weiterhin progressiv, marfanoider Habi-
tus, Osteopenie, Hypermobilitat der Gelenke

Augen: Sklerale Brichigkeit und Rupturen des Augapfels,
Mikrokornea

GefaRsystem: Arterielle Rupturen

Haut: Gewebsbriichigkeit und atrophische Narben
Hamatologisch: Blutungsneigung [1, 8]

Skelettsystem: Starke Gelenkshypermobillitat mit haufigen
Subluxationen, kongenitale beidseitige Hiiftdislokationen,
Muskelhypotonie, Kyphoskoliose, milde Osteopenie

Haut: atrophische Narben und Hautbrichigkeit
Hamatologisch: Blutungsneigung [1, 8]

Haut: Starke Hautbriichigkeit, schlaffe, redundante, weiche,
teigige Haut

Hamatologisch: Blutungsneigung

Skelett: Kurze Statur

Augen: Blaue Sklera

GroBe Hernien [1, 8]

Diagnostiziert werden die verschiedenen Typen tiiber eine Fa-
milienanamnese, die Anwendung des Beighton-Scores oder
der Brighton-Kriterien. Besteht nach klinischer Untersuchung
der Verdacht auf EDS und sind andere genetische Bindege-
webserkrankungen ausgeschlossen, findet anschlieflend eine
genetische Analyse statt (Abb. 1) [1].

Die Brighton-Kriterien bestehen aus Major- und Minor-Kri-
terien. Ein Beighton-Score von > 5/9 und Arthralgien, die
> 3 Monate in > 4 Gelenken vorkommen, zéhlen zu den Ma-
jor-Kriterien. Die Minor-Kriterien setzen sich zusammen aus
einem Beighton-Score von 1, 2 oder 3/9, falls der Patient >
50 Jahre alt ist, Arthralgien, die > 3 Monate in 1-3 Gelen-
ken auftreten, oder Riickenschmerzen, die > 3 Monate an-
halten. Hinzu kommen zu den Minor-Kriterien Spondylose
oder Spondylolisthesis, Dislokationen oder Subluxationen in
mehreren Gelenken, Weichteilrheuma, ein marfanoider Ha-
bitus, abnormale Haut in Form von Dehnungsstreifen, Haut-
tiberdehnbarkeit, diinne Haut und papyrusartige Narben,

J MINER STOFFWECHS MUSKULOSKELET ERKRANK 2016; 23 (1) "
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Abbildung 1: Diagnostik-Schritte.
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., Haut, Komorbiditaten?)

Ein grofler Teil ist angewiesen auf die
Unterstiitzung der Familie und muss das

S Arbeitspensum reduzieren oder ganz
n) aufhoren zu arbeiten. Somit werden vie-
le Betroffene stark abhingig vom sozi-
alen System, in dem die Krankheit nur
wenig bekannt oder gar als solche aner-
kannt ist [10].

Eine weitere Studie behandelte die Aus-
wirkungen, die eine stindige Verletzung
der Wiirde auf die jeweiligen Patienten
hatte. Betroffene, die sich iiber Jahre hin-
weg ignoriert, schlecht behandelt und
nicht respektiert fithlten, verloren das
Vertrauen in die Arzte und suchten da-
rauthin keine medizinische Behandlung
mehr auf. Sie riskierten lieber eine Ver-
schlechterung ihrer Gesundheit als eine
weitere Kriankung. Die Studie stellte fest,
dass diese Verletzungen der Wiirde oft
jahrelang nicht vergessen wurden [11].

hidngende Augenlider oder Myopie, Krampfadern, Hernien
oder Uterus-/Rektumprolaps. Der Beighton-Score besteht
aus einem 9-Punkte-System. Es gibt jeweils einen Punkt fiir
die Uberstreckbarkeit beider kleiner Finger, beider Knie und
beider Ellbogen iiber 90 Grad, fiir das Anlegen beider Dau-
men an das Handgelenk und fiir das Berithren des Bodens
mit den Hianden bei durchgestreckten Knien.

Der hypermobile Typ stellt eine Ausnahme dar, da es nur bei ei-
nem kleinen Teil zu einer Mutation im Tenascin-XB- (TNXB)
Gen kommt, weshalb hier vorgeschlagen wird, andere diagnos-
tische Kriterien, wie z. B. die gehduft mit dem hypermobilen
Typ auftretenden Erkrankungen, mit einzubeziehen [7].

Psychosoziale Aspekte

Eurodis hat eine umfangreiche Studie zu den psychosozia-
len Aspekten vieler Betroffener durchgefithrt und ist zu dem
Ergebnis gekommen, dass es durch die Symptomvielfalt und
aufgrund der geringen Erfahrung des medizinischen Perso-
nals mit dem Ehlers-Danlos-Syndrom haufig zu falschen Dia-
gnosen und dadurch zu einer sehr spaten korrekten Diagno-
se kommt [10].

Es vergehen im Schnitt bei iiber der Hilfte der Patienten 14
Jahre bis zur Diagnosestellung. Dabei werden mindestens
5 Arzte aufgesucht. Hiufig wird Patienten filschlicherwei-
se eine psychische Erkrankung als ursichlich fir ihre Be-
schwerden diagnostiziert, was dazu fithren kann, dass Patien-
ten nochmals 22 Jahre langer auf ihre korrekte Diagnose war-
ten miissen [10]. Viele Betroffene haben die Erfahrung ma-
chen miissen, dass sie {iber Jahre hinweg falsche Therapien
erhielten.

Durch die vielen verschiedenen Auspragungen des EDS und
die unterschiedlichen Organbeteiligungen werden Fachirzte
aller Richtungen benétigt — ein multidisziplindres Team, das
kaum gewihrleistet werden kann.

Das Ehlers-Danlos-Syndrom vom
hypermobilen Typ (Abb. 2, 3)

EDS vom hypermobilen Typ wird als am wenigsten schwer
ausgeprégt bezeichnet, obwohl es auch hier zu massiven Fol-
geschdden kommen kann, die die Patienten nicht nur schwer
einschrinken, sondern teilweise auch lebensbedrohlich ver-
laufen kénnen. Als genetische Ursache konnte bisher nur ein
Gen identifiziert werden, welches auch nur bei einem kleinen
Teil der Betroffenen nachgewiesen werden kann [7].

Das TNXB-Gen liegt auf dem Chromosom 6 und kodiert fiir
ein extrazelluldres Matrixprotein, Tenascin X (TNX). TNX
stabilisiert den Raum zwischen Kollagenfibrillen und elasti-
schen Fasern, auflerdem reguliert TNX als extrazelluldres Ma-
trixprotein die Zell-zu-Zell-Adhésion. Derzeit sind weder die
genaue Funktion noch der Pathomechanismus von Tenascin X
in EDS-Patienten geklart [12].

Ein Zusammenhang mit dem Ehlers-Danlos-Syndrom wur-
de erstmals von Burch et al. 1996 beschrieben [13]. Man fand
bei einem Patienten mit kongenitaler adrenaler Hyperpla-
sie (CAH) eine 30-kb-Deletion in der Ubergangsregion des
CAH-auslosenden Gens CYP21 und des TNXB-Gens, was ein
homozygotes Hybridgen zur Folge hatte. Dieses Hybridgen
fithrte zu einem kompletten Mangel an Tenascin und somit
zu dem ersten beschriebenen Tenascin-Mangel-EDS-Phéno-
typ (Abb. 4).

Schalkwijk et al. untersuchten 2001 das Serum von EDS-Pa-
tienten mit klassischem, hypermobilem und vaskularem Typ
[14]. Des Weiteren wurden Patienten mit Psoriasis und rheu-
matoider Arthritis sowie gesunde Probanden auf Tenascin X
und Tenascin C hin gescreent. Ein kompletter Mangel von Te-
nascin X wurde in 5 EDS-Patienten gefunden. Er fand bei allen
5 Patienten Mutationen im TNXB-Gen, wahrend bei keinem
der Eltern der Betroffenen ein EDS-Phanotyp vorlag. Schalk-
wjik et al. stellten fest, dass Tenascin X eine ursichliche Rol-

12 J MINER STOFFWECHS MUSKULOSKELET ERKRANK 2016; 23 (1)
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le bei EDS spielt und auch rezessiv vererbte Formen vorliegen
konnen [14].

Mao et al. [15] publizierten 2002 in Nature Genetics eine Stu-
die iber TNXB-Knockout-Mduse. Die TNXB~--Mduse zeig-
ten dieselben Hautzeichen wie EDS-Patienten. Diese Studie
zeigte, dass Tenascin X eine ursichliche Rolle bei EDS spielt
und ein Regulator fiir die Kollagenablagerung ist [15].

Eine heterozygote 30-kb-Deletion wurde 2003 von Zweers et
al. [16] als ursichlich fir eine Haploinsuffizienz von Tenascin
beschrieben, welche diese dem hypermobilen Typ zuordneten.

Ebenfalls publizierten Zweers et al. 2005 [17] einen Vergleich
von 3 unterschiedlichen Missense-Mutationen im TNXB-
Gen, die nicht zu einem Tenascin-Mangel fithrten. Berichtet
wird iiber eine Leu4033Ile-Mutation, die wahrscheinlich nicht
pathogen ist, was sich auch mit dem negativem EDS-Phino-
typ der Probandin deckt, eine Arg29Trp-Mutation, die putativ
pathogen ist, und eine Val1195Met-Mutation, die ebenfalls als
pathogen beschrieben wird [17].

Basierend auf der von Zweers et al. [17] beschriebenen Mis-
sense-Mutation Vall195Met im TNXB-Gen fithrten Zhuang
et al. [18] computerbasierte ,,Molecular-Dynamics“- (MD) Si-
mulationen durch und stellten fest, dass im Computermodell
der Aminosiureaustausch zu einer Anderung der Flexibilitit
dieser Domine fiihrt und dies deswegen vermutlich eine pa-
thogene Mutation darstellt.

Auflerdem wurde Tenascin-X-Mangel mit schweren myopa-
thischen Verlaufsformen [19], neuromuskuldren Symptomen
[20] und einem Erscheinungsbild wie bei einer kongenitalen
Ullrich-Muskeldystrophie [21] in Zusammenhang gebracht.

Obwohl der Mechanismus des Tenascin X im menschlichen
Gewebe bisher kaum geklart ist, konnte trotzdem in ausrei-
chend vielen Studien ein klarer Zusammenhang zwischen Te-
nascin-X-Mangel bzw. Haploinsuffizienz und EDS hergestellt
werden. Inwieweit TNXB-Mutationen ohne daraus folgenden
Tenascin-X-Mangel zu einer Funktions-

erwihnten Brighton-Kriterien. Da leider héufig die mit EDS
vorkommenden Erkrankungen nicht mit in das Gesamtbild
einbezogen werden, kommt es hier zu vielen Fehldiagnosen.

Deutliche Uberstreckbarkeit beider Ellenbogen

Generelle Hypermobilitat
Uberstreckbarkeit
beider Kniegelenke

Abbildung 2: Patientin mit Ehlers-Danlos-Syndrom vom hyper-
mobilen Typ. Es besteht eine weniger deutliche Knieliberstreck-
barkeit mit jedoch sehr instabilen Kniegelenken, einer deutlichen
Uberstreckbarkeit der Ellbogen beiderseits und einer generellen
Hypermobilitat aller Gelenke. Die Patientin leidet auRerdem an
einigen Komorbiditdten wie dem Mastzellaktivierungssyndrom,
einer Dysautonomie, einer muskuldren Schwéache und einer aus-
gepragten zervikalen Instabilitat.

storung im Tenascin X und somit zu ei-
nem EDS-Phénotyp fithren, muss noch
geklart werden.

Tenascin X stellt auch fiir andere, nicht
mit EDS korrelierende Forschungsbe-
reiche ein interessantes Thema dar. Yuan
et al. [22] beschreiben Tenascin X als
Mesothelioma-Marker, Lévy et al. [23]
als Marker fir Neurofibromatosis. Eine
japanische Forschungsgruppe identifi-
zierte eine bestimmte TNXB-Mutation,
die bei japanischen Lupus-Patienten
auftrat [24].

Verschlechterung.

Da die Mutationen des TNXB-Gens sel- Kindheit;

ten vorkommen und nicht eindeutig
sind, wird EDS vom hypermobilen Typ
hauptsichlich anhand klinischer Merk-

Spreizhose.

Stérker werdende Schmerzen in fast allen Gelenken.

Akute Verschlechterung mit 24 Jahren in Form neurologischer Ausfélle ausgeltst durch multiple
Halswirbelsauleninstabilitaten.

Uber die nachsten Jahre zunehmend Instabilitidten in ISG, Knien, Hiiften, Schultern und Kiefer mit
zunehmenden Schmerzen und weiterhin progressiver neurologischer Problematik.

EDS-Diagnose durch genetische Sicherung einer TNXB-Mutation erfolgte 4 Jahre nach akuter

Aktuell: Im Verlauf stellte sich ein Komplex aus EDS vom hypermabilen Typ mit

Mastzellaktivierungserkrankung und autonomer Dysfunktion heraus.

Standiges Nasenbluten, ,Wachstumsschmerzen®, Reizdarm, erhdhtes Schlafbedlrfnis,
Tollpatschigkeit, subluxierbare Huftgelenke, immer kalte Beine, als Saugling tragen einer

male diagnostiziert, anhand der oben

Abbildung 3: Case-History.

J MINER STOFFWECHS MUSKULOSKELET ERKRANK 2016; 23 (1) 13
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Congenitale

Adrenale
Hyperplasie
Brch et . [10]

EDS-Phanotyp
Schal 1

TNXB-
Mutationen
fuhren
zu

gesunden Menschen mit normalem Bindegewebe
[30].

2015 beschreiben Castori et al. [31] in einem Re-
view zum Thema Kopf- und Nackenschmerzen die
moglichen Ausloser fiir zervikale Schmerzen. Un-
ter anderem werden zervikale Instabilitaten sowie
Chiari-Malformationen mit zervikalen Schmerzen
und neurologischen Ausfillen in Verbindung ge-
bracht.

Eine erhohte Blutungsneigung ist eine weite-
re Erkrankung, die durch das EDS ausgeldst wird.
Auch Thrombozyten haben ein zartes Kollagenge-
riist, welches im Aufbau gestort sein und somit die
Funktion der Thrombozyten beeinflussen kann. Es
kommt schnell zu Himatomen, auflerdem kann die

Abbildung 4: TNXB-Mutationen.

Basierend auf der Erfahrung des jeweiligen Spezialisten wei-
chen die Diagnosekriterien jeweils leicht ab [7].

Die bei Ehlers-Danlos-Syndrom vorkommenden Krankheiten
erwecken derzeit grofes Forschungsinteresse. Viele dieser Er-
krankungen treten gehduft mit dem hypermobilen Typ auf.

Vor einiger Zeit konnte Osteoporose in Zusammenhang mit
EDS-Patienten gebracht werden. In 2 kleinen Studien von Co-
elho et al. [25] und Theodoru et al. [26] konnte ein vermehr-
tes Vorkommen von Osteoporose in EDS vom klassischen
und hypermobilen Typ nachgewiesen werden. Deodhar [27]
beschreibt in einem Artikel des ,,Ehlers-Danlos Support UK*
ebenfalls mehrere Patienten mit EDS und Osteoporose, wel-
che er auf die falsche Einlagerung von Kalzium in den Kno-
chen zuriickfithrt, die von einer EDS-bedingten Abnormitit
des Kollagengertiists herriihrt.

Auflerdem kommt es am Skelettsystem durch die Hypermo-
bilitdt und der daraus resultierenden mechanischen Uberlas-
tung zu verfrithter Osteoarthritis [7]. Chronische Schmer-
zen und massive Midigkeit entstehen ebenfalls durch die Hy-
permobilitit der Gelenke. Castori et al. [28] beschreiben in
einem Review die Zusammenhinge zwischen den verschie-
denen bei EDS auftretenden Schmerzen und der Mudigkeit.
2012 wird in einer weiteren Publikation von Castori et al. [29]
hauptsichlich auf die Therapie von Schmerzen und Miidigkeit
eingegangen.

Chiari-Malformationen stellen fiir sich eine eigene seltene
Erkrankung dar, bei der Anteile des Gehirns durch das Hin-
terhauptsloch in den Spinalkanal verrutschen. In einer gro-
Ben Studie konnte man feststellen, dass bei ca. 13 % der Chi-
ari-Patienten eine genetische Bindegewebserkrankung vorlag.
Dies wurde bestirkt durch das Entstehen von kranio-zervika-
len Instabilititen im Anschluss an eine Chiari-Dekompressi-
ons-Operation. Kranio-zervikale und zervikale Instabilititen
kommen ebenfalls gehéuft bei Bindegewebserkrankungen vor,
was sich relativ einfach aus der Tatsache erklart, dass die Hals-
wirbelsdule ein sehr empfindlicher und mobiler Teil der Wir-
belséule ist und auch hier die Bander durch die zugrunde lie-
gende Bindegewebserkrankung schneller iiberdehnen als bei

Blutungszeit leicht verldngert sein. Himatologisch

sehen diese Storungen aus wie Von-Willebrand, je-
doch ohne Verinderung des Von-Willebrand-Faktors oder der
Thrombozytenzahl. Auch hier ist die Ursache weitestgehend
ungeklart [7, 32].

Gastrointestinale Erkrankungen wie das Reizdarmsyndrom
spielen bei vielen EDS-Patienten eine Rolle. Es gibt Studien,
die das Reizdarmsyndrom als Folge von Dysautonomien se-
hen, andere ordnen die Darmprobleme in den Bereich des
Mastzellaktivierungssyndroms. Das Reizdarmsyndrom bei
EDS kann aber auch eine eigenstdndige Erkrankung sein. Tat-
sache ist jedoch, dass gastrointestinale Beschwerden bei EDS-
Betroffenen haufiger auftreten als bei sonst Gesunden [33,
34].

Eine klare Beziehung konnte zwischen dem posturalen ortho-
statischen Tachykardiesyndrom (POTS) und EDS hauptsich-
lich vom hypermobilen Typ hergestellt werden. Das POTS ist
eine Form der Dysautonomie, bei der es zu einem Herzfre-
quenzanstieg von mindestens 30 Schliagen pro Minute oder ei-
ner Herzfrequenz von iiber 120 Schlagen bei Wechsel von ei-
ner liegenden in eine aufrechte Korperposition kommt. Der
Pathomechanismus ist auch hier noch sehr vage erforscht, je-
doch befassen sich einige Gruppen mit dieser Kombination an
Erkrankungen. Beim POTS kann es zu Prasynkopen bis mehr-
fachen Synkopen téglich kommen. Man stellte fest, dass bei
EDS-Patienten isoliert nur die Herzfrequenz betroffen ist, der
Blutdruck bleibt meist im unteren Bereich stabil. Einen sehr
informativen Leitfaden publizierte Rowe (Johns Hopkins) [35]
zur Diagnostik und Therapie von POTS. De Wandele et al. ver-
offentlichten hierzu 2 Studien [36, 37] mit dem Ergebnis, dass
Dysautonomie bei EDS vom hypermobilen Typ aus kardio-
vaskuldren und Sudomotor-Dysfunktionen besteht und Neu-
ropathie, Bindegewebslaxizitit und Medikamente eine wahr-
scheinliche Rolle als Ausloser spielen.

Am Gefaflsystem kann es zu Aortenwurzelerweiterungen so-
wie Mitralklappeninsuffizienz und Mitralklappenprolaps kom-
men [38, 39].

Betroffene des hypermobilen Typs des EDS leiden ebenfalls
héufig an einem Mastzellaktivierungssyndrom (MCAS). Lei-
der bleibt die Forschung einen klaren Zusammenhang schul-
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dig. Das MCAS ist deutlich abzugrenzen von der Mastozyto-
se. Beim Mastzellaktivierungssyndrom kommt es durch un-
terschiedliche Trigger zur Ausschiittung von mastzellspezi-
fischen Mediatoren, die allergiedhnliche Symptome auslosen
und bis zum anaphylaktischen Schock fithren kénnen. Das
MCAS stellt eine eigenstdndige Multisystemerkrankung dar,
bei der es zu neurologischer, gastrointestinaler, Haut- oder
Atemwegsbeteiligung kommen kann. Derzeit gibt es einige
Forscher, die sich mit dem Zusammenhang zwischen MCAS,
POTS und EDS beschiftigen, da diese Erkrankungen héufig
gemeinsam vorkommen [9, 40, 41].

Wie im Zusammenhang mit den genetischen Ursachen fiir
das EDS vom hypermobilen Typ beschrieben, kommt es bei
Tenascin-Mangel vermehrt zu Myopathien, Muskelschwiche
und neurologischer Beteiligung [20]. Auch bei anderen EDS-
Typen treten diese Beschwerden auf. Castori et al. [42] be-
schreiben in einem Review Beschwerden wie Kopfschmerzen,
Schlaganfille, Gehirn- und Wirbelsdulenabnormititen, Epi-
lepsie und Neuropathien als regelméafSige Auspragungsformen
von EDS, weshalb auch Neurologen auf bisher undiagnosti-
zierte EDS-Betroffene stofien kénnten. Auch der kyphoskolio-
tische Typ kann mit massiver neurologischer und muskuldrer
Beteiligung verlaufen, wie Voermans et al. an einem Beispiel
beschreiben [43]. Voermans et al. [44] unterstiitzen die be-
reits aufgestellte Vermutung, dass bei Tenascin-X-Mangel eine
nicht nur klinische, sondern auch biochemische Uberschnei-
dung zwischen EDS und von Kollagen VI verursachten Myo-
pathien vorliegt.

Differenzierung EDS und benigne
Hypermobilitit

Die Diagnostik des EDS stellt Arzte vor grofle Herausforde-
rungen, denn vor allem Frauen im jungen Alter leiden hau-
fig an einer benignen Hypermobilitit [45]. Dies ist deutlich
abzugrenzen von den Beschwerden eines Ehlers-Danlos-Syn-
droms. Leider bietet der Beighton-Score nur eine Beurteilung
einzelner weniger Gelenke des Korpers und gerade Ellbogen
und Knie sind auch bei gesunden Menschen manchmal iiber-
beweglich. Das bedeutet, dass die betreuenden Arzte sich alle
Gelenke des Korpers genau ansehen miissen, um evtl. Hy-
permobilititen an nicht im Beighton-Score enthaltenen Ge-
lenken zu erkennen. In gesunden Menschen erstreckt sich die
Uberbeweglichkeit nur selten iiber einige wenige Gelenke hi-
naus, bei EDS-Betroffenen sind haufig sehr viel mehr Gelenke
betroffen. Auch die bereits erwahnten mit EDS vorkommen-
den Beschwerden sollten in das Gesamtbild mit aufgenommen
werden [45]. Menschen mit einer benignen Hypermobilitat
leiden in der Regel nicht an dieser Fiille von anderen Organbe-
teiligungen. Am Ende lésst eine vollstindige Organanamnese
schon deutlich zwischen benigner Hypermobilitit und EDS
abgrenzen. Dies erfordert jedoch ein grofles Maf3 an Erfah-
rung und eine sehr genaue Anamnese des Patienten. Auch die
bisher noch fehlende genetische Grundlage vor allem beim
hypermobilen Typ des Ehlers-Danlos-Syndroms erschwert die
Differenzierung zu anderen Bindegewebserkrankungen und
zu nicht pathologischen Befunden noch weiter [46].

Im Gegensatz dazu verlieren éltere Betroffene ihre Hypermo-
bilitét, leiden aber dennoch an all den anderen Organmani-

festationen. Diese werden durch die aktuellen Kriterien wie-
derum nicht beachtet [29]. In diesem Fall stellen sich die
Brighton-Kriterien als niitzlich dar [46].

In den letzten Jahren wurde viel dariiber diskutiert, ob das
»joint hypermobility syndrome* nicht gleichzustellen ist mit
dem Ehlers-Danlos-Syndrom vom hypermobilen Typ [47].
Mittlerweile tendieren die Meinungen eher dahin, dass diese
beiden Entititen ein und dieselbe Erkrankung darstellen, je-
doch deutlich abzugrenzen sind gegeniiber anderen Bindege-
webserkrankungen sowie den anderen EDS-Typen. Auch hier
fallt es schwer, dies zu beweisen oder zu widerlegen, bis die ge-
netischen Ursachen vollends geklart sind.

Auch wird spekuliert, ob es iiberhaupt eine benigne Hyper-
mobilitdt gibt oder ob dies eine weniger stark ausgeprigte Ma-
nifestation einer angeborenen Bindegewebserkrankung ist.
Oft lassen sich die Konsequenzen dieser Uberbeweglichkeit
erst im Laufe des Lebens wirklich beurteilen [46].

Zusammenfassend ist es extrem schwierig, eine leichte Uber-
beweglichkeit im Kindesalter oder bei jungen Frauen von einer
pathologischen Hypermobilitdt abzugrenzen, gerade weil wis-
senschaftlich schwer zu kldren ist, ob es etwas wie eine benigne
Hypermobilitit tiberhaupt gibt und, im néichsten Schritt, ob
dieses Hypermobilititssyndrom (oder auch ,joint hypermo-
bility syndrome®) nicht die gleiche Erkrankung wie das EDS
vom hypermobilen Typ darstellt. Prinzipiell kann aber von ei-
ner vererbten Bindegewebserkrankung ausgegangen werden,
wenn eine Uberbeweglichkeit zu weiteren Manifestationen an
anderen Organen fithrt [46].

Therapie

Therapien, die fiir EDS-Patienten empfohlen werden, sind un-
ter anderem alle, die mit geringer Belastung auf die Gelenke
einhergehen, wie z. B. Radfahren, Schwimmen, Pilates, isome-
trische Ubungen und ein gezieltes Core-Muskeltraining zur
Stabilisierung der instabilen Gelenke [48, 49].

Orthesen werden genutzt, um eine passive Stabilisierung her-
beizufithren und Luxationen zu vermeiden. Rollstithle und
Gehhilfen werden ebenfalls manchmal nétig [7].

Vor allem beim vaskuldren Typ wird darauf geachtet, Aneu-
rysmen rechtzeitig zu erkennen oder vorbeugend zu behan-

deln.

Eine Anpassung des Haushalts z. B. durch Wassermatratzen,
hohenverstellbare Armaturen, Duschhocker usw. kénnen da-
bei helfen, im téglichen Leben besser zurechtzukommen [7].

Schmerztherapie sowie eine medikamentdse Behandlung der
mit EDS vorkommenden Erkrankungen werden eingesetzt

[7].

Leider fithrt haufig kein Weg an einer Operation vorbei. Fiir
EDS-Patienten sind chirurgische Eingriffe mit einem erh6hten
Risiko sowie einer geringeren Erfolgschance verbunden, wes-
halb empfohlen wird, dass sich Betroffene in speziellen Zen-
tren, die {iber EDS-Erfahrung verfiigen, operieren lassen sol-
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Paganinis auflergewohnliches Talent konnte mut-
mafllich dem EDS zuzuschreiben sein, jedoch gibt
es keine Dokumentation dariiber, inwiefern seine
Erkrankung ihn in seinem Leben anderweitig ein-
schrinkte.

Diskussion

Dieser Artikel zeigt deutlich, dass EDS mehr ist als
nur Hypermobilitit. EDS ist eine Multisystemer-
krankung, die mit psychischen und korperlichen
Einschriankungen einhergeht und an der die For-
schung noch lange Zeit zu arbeiten hat. Durch die
vielen verschiedenen Symptome und die starken
Unterschiede in der Ausprigung, selbst bei glei-
chem EDS-Typ, wird eine dringende Anpassung
der Diagnosekriterien langfristig unabkommlich.

Abbildung 5: OP-Komplikationen und Risiken.

len [50]. Ein multidisziplindres Team sowie das gesamte pra-,
peri- und postoperative Personal sollten im Hinblick auf die
moglichen Komplikationen und die besondere Behandlung
dieser Patientengruppe geschult sein [50, 51].

Mégliche Risiken, die wahrend der Operation entstehen, sind
laut Wiesmann et al. [50] zum Beispiel Subluxationen, Ple-
xus- oder Kompressionsneuropathie, die durch falsche Lage-
rung entstehen, Liquor-Leaks durch die Wundverschlussver-
zogerung bei Epiduralanisthesie, spontaner Pneumothorax,
unvorhergesehene Reaktionen auf die Andsthesie, ein kompli-
zierter Zugang, Himatome und Blutungen und natiirlich zu-
sdtzliche Risiken, die sich durch die mit EDS vorkommenden
Krankheiten wie z. B. dem MCAS ergeben (Abb. 5).

Paganini

Paganini, ein italienischer Musiker, der auch ,,the demon vio-
linist“ [52] genannt wurde und wohl einer der berithmtesten
Geiger seiner Zeit war, litt mutmafllich an einem Ehlers-Dan-
los-Syndrom. Durch seine Statur und die Hypermobilitit sei-
ner Finger wurde erstmals von Bennati ein Marfan-Syndrom
vermutet [53]. Dies wurde jedoch durch eine DNA-Analyse
der Nachkommen nicht bestitigt. Alte Bilder und Beschrei-
bungen lassen Riickschliisse darauf zu, dass Paganini an einem
EDS litt, und es wird spekuliert, ob dieses auch die Grundlage
fiir seine auflergewohnlichen technischen Maoglichkeiten bot.

Auch im Fall von Vincent van Gogh wurde davon ausgegan-
gen, dass seine psychische Erkrankung zu seiner Kreativitit
maf3geblich beitrug. Unter welchem Leiden er nun genau litt,
ist umstritten, jedoch wurde mehrfach versucht, in Studien
einen Zusammenhang zwischen psychischen Erkrankungen
und gesteigerter Kreativitit herzustellen [54, 55].

Paganini und Van Gogh hatten zwei véllig unterschiedliche
Erkrankungen, die ihnen woméglich in einem bestimmten Be-
reich ihres Lebens einen Vorteil gegeniiber anderen Gesunden
gaben, jedoch kénnen wir wohl im Falle des tragischen und
frithen Todes von van Gogh ganz klar davon ausgehen, dass
seine Erkrankung gravierendere Nachteile mit sich brachte.

Eine internationale Vereinheitlichung der Noso-

logie sowie ein Therapiekonzept sollten in der Zu-

kunft nicht mehr fehlen. Es sollten interdisziplinére
Zentren entstehen, in denen die Patienten die Fachversorgung
bekommen, die sie derzeit nicht haben. Fehldiagnosen kénn-
ten dann leicht vermieden werden durch vollstandige Abkla-
rung des Gesamtbildes funktioneller Beeintrachtigungen, be-
vor psychosomatische Ursachen fiir korperliche Beschwerden
gesucht werden.

Des Weiteren sollten Fachdrzte auf ihre meist langjéhrig chro-
nisch Kranken eingehen und deren Wissen in Bezug auf ihre
Erkrankung mit in die Behandlung einbeziehen. Es wére wiin-
schenswert, wenn das EDS langfristig anerkannt und bekannt
wire, um den Patienten einen langen Leidensweg auf nicht nur
korperlicher, sondern auch auf psychischer Ebene zu erspa-
ren. Dafiir von immens grof8er Bedeutung ist eine Anerken-
nung des EDS als Multisystemerkrankung, die zu schweren
Behinderungen und soziopsychologischen Problemen fithren
kann.

In Bezug auf die Grundlagenforschung zu Mutationen kommt
dem hypermobilen Typ ein besonderer Stellenwert zu. Ohne
alle genetischen Faktoren zu kennen wird es sehr schwer,
neue Therapieoptionen zu finden. Bisher beschiftigte sich
der Grofiteil der an TNXB-Mutationen arbeitenden Forscher
mit dem daraus resultierenden Tenascin-X-Mangel bzw. der
Haploinsuffizienz. Derzeit ist praktisch vollig unbekannt, wel-
che pathologische Ursache TNXB-Missense-Mutationen ha-
ben. Dieses Gebiet konnte grundlegenden Aufschluss tiber
die Pathologie des EDS vom hypermobilen Typ geben. Aufer-
dem ist in den Augen der Autorin ein genetisches Screening
aller hypermobilen EDS-Patienten auf EDS-auslésende Mu-
tationen unabdingbar. Derzeit werden nicht alle genetischen
Untersuchungen von den Kassen iibernommen. Ohne gene-
tische Untersuchung konnen jedoch nie die zugrunde liegen-
den Mutationen aufgekldrt werden. Das TNXB-Gen ist nur bei
<10 % der EDS Patienten als Ursache bekannt. Somit bleiben
die genetischen Ursachen fiir die restlichen 90 % weiter zu kla-
ren. Insgesamt muss sich die Forschung intensiver mit der Lo-
sung der Struktur des Tenascin-X-Proteins sowie mit der dar-
aus resultierenden Funktion im Organismus beschéftigen. Bis
zu diesem Zeitpunkt ist Tenascin X das Protein mit der am we-
nigsten bekannten Funktionsweise aus der Tenascin-Familie,
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obwohl es nicht nur fiir die EDS-Forschung, sondern auch fiir
die Krebsforschung von Bedeutung zu sein scheint.

Die mit EDS vorkommenden Erkrankungen stellen die Medi-
ziner nicht nur therapeutisch, sondern auch diagnostisch vor
eine Herausforderung. Da die meisten dieser Erkrankungen
gehduft mit EDS vom hypermobilen Typ auftreten, sollte bei
dieser Patientengruppe sofort an mégliche Folgeerkrankungen
gedacht werden. Langfristig sinkt die Lebensqualitit durch
Summierung mehrerer Erkrankungen deutlich und auch die
therapeutische Intervention wird schwieriger. Das gehéufte
Vorkommen des Krankheitskomplexes EDS hypermobiler Typ
+ Mastzellaktivierungssyndrom + POTS sollte dringend einen
hohen Stellenwert in der EDS-Forschung einnehmen - genau-
so wie Langzeitstudien zu Operationen an der Halswirbelsau-
le in Bezug auf Chiari- und zervikale Instabilititen sehr wich-
tig wéren, um die Behandlungsoptionen fiir EDS-Patienten im
eigenen Land zu verbessern. Es ist nicht gekldrt, weshalb diese
Erkrankungen gehéuft mit dem hypermobilen Typ vorliegen,
und es ist auch nicht klar, weshalb auch in der Gruppe des EDS
vom hypermobilen Typ einige Patienten scheinbar alle Folge-
krankheiten bekommen, wohingegen andere kaum Probleme
in ihrem Alltag haben. Die Symptomauspragung variiert von
kaum eingeschrankter Lebensweise bis hin zu vollstindiger
Behinderung und Abhéngigkeit vom sozialen System. Es miis-
sen dringend die Verbindungen der mit EDS vorkommenden
Erkrankungen gekldrt werden, aber auch hier bedarf es einer
grundsitzlichen Aufdeckung der genetischen Ursachen.

Eine Verfeinerung der Kriterien zur Diagnostik ist des Weite-
ren sehr wichtig in Bezug auf die Abgrenzbarkeit der benig-
nen Hypermobilitit zum Ehlers-Danlos-Syndrom, vor allem
vom hypermobilen Typ. Gerade bei diesem Typ fehlt eine mo-
lekulargenetische Basis und viele Patienten werden falsch ne-
gativ diagnostiziert. Der Beighton-Score ldsst leider nur eine
Beurteilung einzelner weniger Gelenke zu, die auch bei Ge-
sunden hypermobil sein kénnen. Auch deshalb ist die Einbe-
ziehung der Komorbidititen umso wichtiger; diese treten bei
vielen EDS-Patienten zusammen mit der Hypermobilitit auf
und lassen eine genaue Differenzierung zu nichtpathologi-
schen Befunden zu.

Es mag umstritten sein, ob das ,,joint hypermobility syndrome®
ein und dieselbe Erkrankung wie das EDS vom hypermobilen
Typ darstellt, was bedeuten wiirde, dass EDS-HT bei Weitem
nicht zu den seltenen Erkrankungen gehort, dennoch ist es
meiner Meinung nach nicht hilfreich, eine Hypermobilitit, die
zu Beschwerden fiihrt, zu verharmlosen. Auch gibt es leich-
te Verldufe des Ehlers-Danlos-Syndroms, die wohl kaum von
einer normalen Hypermobilitdt zu unterscheiden sind. Inso-
fern macht diese strikt abgegrenzte Einteilung langfristig kei-
nen Sinn und hilft dem Patienten nicht weiter.

Die Therapieoptionen bei EDS sind ausschliefSlich symptoma-
tisch und unterliegen im Wesentlichen einer Stufenbehand-
lung mit dem Versuch einer konservativen Stabilisierung, ei-
ner priventiven Behandlung und bei Scheitern dieser Thera-
pien einer operativen Intervention. Eine Standardschmerz-
therapie wie bei anderen chronischen Schmerzerkrankungen
kommt ebenfalls zum Einsatz. Eine ursichliche Behandlung
ist derzeit nicht moglich.

Im Hinblick auf operative Behandlungen muss das erhohte Ri-
siko von Komplikationen mit in die Behandlung einbezogen
werden. Dies verlangt nach einem Zentrum mit fachiibergrei-
fenden erfahrenen Spezialisten, da EDS-Patienten eine ande-
re Behandlung benétigen als gesunde Menschen. Es muss mit
sehr vielen anderen Komplikationen gerechnet werden, vor al-
lem bei Vorliegen von anderen mit EDS vorkommenden Er-
krankungen. Ein optimaler Erfolg bei bereits herabgesetzten
Erfolgschancen kann somit nur durch ein informiertes, erfah-
renes, multidisziplindres Team erreicht werden.

Oft werden chronische Erkrankungen herangezogen, um be-
sondere, charakteristische Eigenschaften historischer Person-
lichkeiten zu erkliren. Es wird vermutet, Paganini konnte bei
seinem virtuosen Violinenspiel Vorteile aus EDS-bedingter
Hypermobilitdt gewonnen haben, genauso wie bei Van Gogh
die evtl. psychisch bedingte auf3erordentliche Kreativitit mafi-
geblich die Malerei beeinflusste. Chronische Erkrankungen
konnen sicherlich einzelne Eigenschaften stirken, die bei be-
stimmten Tétigkeiten von Nutzen sind. Es sei aber darauf hin-
gewiesen, dass dies ein zweischneidiges Schwert von besonde-
rer Scharfe ist.

Abschlieflend lédsst sich sagen, dass iiber die letzten Jahre ei-
nige deutliche Schritte zur Aufkldrung der bei EDS zugrunde
liegenden Mechanismen in die Wege geleitet wurden. Jedoch
ist das EDS eines der komplexesten und schwierigsten Krank-
heitsbilder, das die behandelnden Arzte regelmifig vor grofle
Herausforderungen stellt und sicher mitunter auch frustrie-
rend sein kann. EDS-Patienten sind bislang unheilbar krank
und teilweise schwer eingeschrankt, sie brauchen iiberdurch-
schnittlich viel Aufmerksamkeit, verfiigen dafiir aber tiber
eine hohe Compliance, was es fiir alle betreuenden Arzte sehr
schwer macht, mit dieser Vielfalt an Informationen umzuge-
hen. Eine bessere Zusammenarbeit zwischen Patient und Arzt,
ebenso zwischen Arzten verschiedener Fachrichtung, wire
wiinschenswert und hilfreich im Hinblick auf die langfristig
gute Therapie des Ehlers-Danlos-Syndroms.

Dieser Artikel fasst nicht nur die diagnostischen Moglich-
keiten des Ehlers-Danlos-Syndroms zusammen, sondern
konzentriert sich hauptséachlich auf die mit dem EDS vor-
kommenden Begleiterkrankungen und dem gegenwarti-
gen Stand der Forschung dazu. Des Weiteren gibt dieser
Artikel einen Uberblick tiber wissenschaftliche Publikatio-
nen von Beginn der EDS-Klassifizierung bis hin zum aktu-
ellen Wissensstand, mit Hauptaugenmerk auf dem hy-
permobilen Typ. Er gibt eine Zusammenfassung Uber die
relevanten Ergebnisse der Forschung am Tenascin-XB-
Gen sowie einen Einblick in die psychische Belastung die-
ser chronischen Erkrankung aus Patientensicht, welche
fir die behandelnden Arzte zu einem besseren Verstand-
nis dieser Multisystemerkrankung beitragen soll.
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