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Abstract

Ehlers Danlos Syndrome (EDS) is a group of the most common inherited connective tissue
disorders. The main symptoms of this syndrome are excessive skin flexibility, joint
hypermobility and blood vessels fragility. The diagnosis is based on clinical symptoms, but to
confirm the type of EDS, it is necessary to identify the collagen-encoding gene or protein
interacting with it. The group of Ehlers and Danlos diseases include fourteen types, the most
common are classic, vascular, hypermobile, arthrochalasis, kyphoscoliotic and
dermatosparaxis. [15] Connective tissue plays a key role in the process of movement,
constituting the main component of bones, joint cartilage, tendons, ligaments and

intervertebral discs. In addition, connective tissue is a part of every internal organ including
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the intestines and parenchymal organs and the cardiovascular system.[19] For this reason,
patients with EDS show symptoms of many diseases, including respiratory, muscular, skeletal
and vascular. Women suffering from EDS often struggle with complications during their
pregnancies. Psychological and emotional issues are also common.[6] However, the most
noticeable and debilitating symptom of EDS is pain, which is often severe and chronic. The
pain occurs in approximately 90% or more of EDS patients.[8] Successful pain management
in patients with EDS is a major challenge for specialists. The treatment involves non-steroidal
anti-inflammatory drugs, acetaminophen, opioids and physiotherapy. Also marijuana,
traditional chinese treatments, herbal remedies are considered to reduce the severity of the
symptoms. [9] During the creation of this article, the authors analyzed the clinically relevant

knowledge of EDS treatment and management based on research published on Pubmed.

Keywords: Ehlers-Danlos syndrome, chronic pain, joint hypermobility, multidisciplinary

therapy

Abstrakt

Zesp6t Ehlersa Danlosa (EDS) to grupa najczgstszych dziedzicznych chorob tkanki tacznej.
Glownymi objawami tego zespotu sg nadmierna elastyczno$¢ skoéry, nadmierna ruchomosé
stawow oraz krucho$¢ naczyn krwiono$nych. Rozpoznanie stawia si¢ na podstawie objawow
klinicznych, jednak w celu potwierdzenia typu EDS konieczne jest zidentyfikowanie genu
kodujacego kolagen lub biatka wchodzacego z nim w interakcje. Grupa chordb Ehlersa i
Danlosa obejmuje czternascie typdw, z ktorych najczestsze to typ klasyczny, naczyniowy,
hipermobilny, artrochalasis, kifoskoliotyczny 1 dermatosparaksja. [15] Tkanka taczna
odgrywa kluczowa rol¢ w procesie ruchu, stanowigc gtowny skladnik kosci, chrzastki
stawowej, Sciggien, wiezadet 1 krazkdw miedzykrgegowych. Ponadto tkanka taczna jest czescia
kazdego narzadu wewnetrznego, w tym jelit 1 narzadéw migzszowych oraz uktadu sercowo-
naczyniowego.[19] Z tego powodu pacjenci z EDS wykazuja objawy wielu chordb, w tym

uktadu oddechowego, migsniowego, kostnego i1 naczyniowego. Kobiety cierpiagce na EDS
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czgsto borykaja si¢ z powiklaniami podczas cigzy. Czeste sa réwniez problemy
psychologiczne 1 emocjonalne.[6] Jednak najbardziej zauwazalnym 1 ostabiajacym objawem
EDS jest bol, ktéry czesto jest ciezki i przewlekty. Bol wystepuje u okoto 90% lub wigcej
pacjentow z EDS.[8] Skuteczne leczenie bolu u pacjentow z EDS jest duzym wyzwaniem dla
specjalistow. W leczeniu stosuje si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne, paracetamol, opioidy
oraz fizjoterapi¢. Uwaza si¢, ze marihuana, tradycyjne chinskie metody leczenia, leki ziotowe
zmniejszajg nasilenie objawow. [9] Podczas tworzenia tego artykutu autorzy przeanalizowali
klinicznie istotng wiedz¢ na temat leczenia i zarzadzania EDS na podstawie badan

opublikowanych w Pubmed.

Stowa kluczowe: Zespo6t Ehlersa-Danlosa, bol przewlekly, nadmierna ruchomo$¢ stawow,

terapia wielodyscyplinarna

Wprowadzenie

Zespo6t Ehlersa-Danlosa to grupa choréb uwarunkowanych genetycznie, w ktorych wystepuje
nadmierna wiotko$¢ (hipermobilnos¢) stawow oraz delikatna i nadmiernie rozciggliwa skora.
[19] Jest to najczgsciej dziedzicone zaburzenie tkanki lacznej. Szacuje si¢, ze choroba ta
dotyka od 1:2500 do 1:10 000 osob. Mata wiedza na temat tego zespotu wsrdd lekarzy
skutkuje jej rzadkm diagnozowaniem i rozbiezno$ciami w okresleniu doktadnej liczby
chorujacych osoéb. Postawienie rozpoznania EDS umozliwia dostosowanie stylu zycia i
wdrozenie dziatan zapobiegajacych negatywnym skutkom choroby, co znacznie poprawia
jako$¢ zycia pacjentow, np. dzieci podczas aktywno$¢ moga zaklada¢ ochranaicze co
zapobiega zranieniom i1 powstawaniu bliznowcow, zaleca si¢ rowniez unikanie sportow
obcigzajacych stawy. [7] U podtoza zaburzen lezy nieprawidlowa synteza i obrobka kolagenu,
jak roéwniez glikozoaminoglikanow, macierzy migdzykomoérkowej tkanki tacznej i1 uktadu

dopetniacza. [20] Chorobe dziedziczy si¢ autosomalnie dominujaco, autosomalnie recesywnie
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lub moze pojawi¢ si¢ jako mutacja de novo. Aktualnie wyrdznia si¢ 13 typow EDS :
klasyczny (classical EDS), podobny do klasycznego (classical-like EDS), sercowo-
zastawkowy (cardio-valvular EDS), naczyniowy (vascular EDS), hipermobilny (hypermobile
EDS), artrochalasia (arthrochalasia EDS), dermatosparaxis (dermatosparaxis EDS),
kyfoskoliotyczny (kyphoscoliotic EDS) , zespdt kruchej rogowki (Brittle Cornea Syndrome),
spondylodysplastyczny (spondylodysplastic EDS), EDS z przykurczami mi¢$niowymi
(mig$niowo-przykurczowy), miopatyczny (myopatic EDS), okotozgbowy.[21] Kazdy z nich
charakteryzuje si¢ nieco innymi objawami, ktére moga przybiera¢ forme¢ od lekkiej do
$miertenej. Rozpoznanie typu zespolu jest bardzo wazne, poniewaz dostarcza informacji na
temat potencjalnych zagrozen dla pacjenta np. w typie naczyniowym moze dojsc do pekniecia
aorty lub perforacji narzadkéw. [15] Jednym z najczesztszych objawow EDS wystepujacym
we wszytskich typach choroby jest bol. Zazwyczaj jest on przewlekly i moze przybiera¢ rdzne
formy m.in. bol mig$niowo-szkieletowy, fibromialgia, b6l neuropatyczny lub bol brzucha.
Jest to objaw niespecyficzny i1 nie moze by¢ zaliczany do kryteridéw diagnostycznych, jednak
znacznie pogarsza jakos$¢ zycia pacjentow. [13] Ze wzgledu na wieloczynnikowe podioze
bolu w EDS jego leczenie wymaga wielodyscyplinarnego podej$cia. Sposrod stosowanych
metod mozna wymieni¢ m.in. fizykoterapi¢, psychoterapi¢, farmakoterapie, interwencyjne
procedury przeciwbdlowe, takie jak iniekcje do punktow spustowych, blokady nerwow
obwodowych, ablacja pradem i stymulacja nerwow obwodowych. [3] Leczenie wszystkich
objawow EDS wymaga duzej wiedzy i wspotpracy wielu specjalistow. Celem tej pracy jest
opisanie na podstawie dostgpnych badan objawdéw EDS oraz sposobow leczenia i poszerzenie

wiedzy na ich temat.

Diagnostyka

Rozpoznanie w duzej mierze stawiane jest na podstawie badania klinicznego i stwierdzeniu
typowych objawow EDS. W wywiadzie istotng informacja jest wystgpowanie podobnych
objawow w rodzinie.W celu potwierdzenia diagnozy i typu EDS konieczna jest identyfikacja
konkretnej mutacji genu kodujacego kolagen lub biatek wchodzacych w interakcje z nim
Podstawg obiektywnego stwierdzenia nadmiernej ruchomos$ci stawow jest przeprowadzenie

badania wg skali Beightona.
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Tabela 1. Skala Beightona [19]

1 pkt - gdy objaw wystepuje po jednej stronie

Objaw Punktacja

bierne zgiecie grzbietowe w stawach $rddreczno-paliczkowych >90° | 1 1
mozliwos$¢ biernego przyciagniecia kciuka do przedramienia 1 1
przeprost w stawie lokciowym >10° 1 1
przeprost w stawie kolanowym >10° 1 1

mozliwo$¢ potozenia rak ptasko na podtodze podczas sktonu do | 1

przodu przy wyprostowanych stawach kolanowych

tacznie maksymalnie 9

Objawy

Objawy w EDS obejmuja wiele uktadow. Najczestszymi z nich sg nadmierna ruchomosé
stawow, nadmierna rozciggliwo$¢ skory 1 krucho$¢ tkanek. Nadmierna ruchomos$é stawow
moze Wwystgpi¢ juz w okresie noworodkowym jako wrodzone podwichnigcie stawu
biodrowego, natomiast w dorostym zyciu prowadzi do czestszego wystepowania choroby
zwyrodnieniowej stawdw. Skora u pacjentdow dotknietych omawianym zaburzeniem jest nie
tylko nadmiernie rozciagliwa, ale roéwniez cienka 1 delikatna, tatwo ulega uszkodzeniom z
pozniejszym tworzeniem bliznowcdéw. Krucho§¢ naczyn krwiono$nych prowadzi do wielu
zaburzen, w tym do latwego siniaczenia, wczesne powstawanie zylakow konczyn dolnych i
tworzenie tetniakow. Czesto u pacjentow w EDS obserwuje si¢ hipotoni¢ ortostatyczna,
wypadanie zastawki mitralnej oraz omdlenia. Objawy ze strony uktadu oddechowego
zwigzane z EDS s3 powszechne i roznorodne. W przypadku hipermobilnego i klasycznego
typu EDS, najczestszymi objawami sg duszno$¢ i trudnosci w oddychaniu. Nierzadko
wystepuje roéwniez zespot obturacyjnego bezdechu sennego. Etiologia tych objawow moze
by¢ roéznorodna 1 czgsto wystepuja jednoczesnie u tego samego pacjenta: astma,
nieprawidtowos$ci $ciany klatki piersiowej, oslabienie mig$ni oddechowych oraz zapas¢
goérnych i dolnych drég oddechowych. W typie naczyniowym EDS gléwnymi powiktaniami
plucnymi sg odma, krwiak oplucnej i krwioplucie. Czgsto te objawy pojawiaja si¢ kilka lat
przed rozpoznaniem VvEDS, dlatego istotne jest zwickszenie $wiadomosci o mozliwosci

wystgpienia VEDS u mlodego pacjenta z samoistng odma optucnowa lub krwiakiem
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oplucnowym. Obecno$¢ charakterystycznych zmian na tomografii komputerowej (np.
skupiska zwapnialych guzkéw, rozedma phuc,guzek kawitacyjny) moga by¢é pomocne
ustaleniu diagnozy. Leczenie opiera si¢ na standardowych metodach, ktére powinny by¢
stosowane ostroznie przez do$wiadczonego operatora, ktory posiada petng $wiadomosé
rozpoznania. [18] Jedno z badan wykazato zwigzek 5 typow EDS z objawami ze strony
kregostupa. Obejmuja one malformacj¢ Chiariego, kifoskoliozg¢, zakotwiczenie rdzenia
kregowego , niestabilno$¢ czaszkowo-szyjna, samoistne wycieki plynu mozgowo-
rdzeniowego, , niestabilno$¢ segmentowa, kifoze, zespot torbieli Tarlova i problemy zwigzane
z gojeniem si¢ ran. [17] Wsérod objawdw neurologicznych pojawiajacych si¢ u pacjentow z
EDS mozemy wyrdzni¢: oslabienie wig¢zadel potaczenia czaszkowo-szyjnego i kregostupa,
wczesne zwyrodnienie krazka miedzykrggowego, zwigkszong czestos¢ wystgpowania
migreny, idiopatycznego nadci$nienia wewnatrzczaszkowego oraz dystonii. Wiotko$¢
wiezadel 1 niestabilno$ciag w stawach szczytowo-potylicznym i szczytowo-obrotowym moga
powodowac¢ opoznienie ruchowe, bol glowy 1 niedowlady. Niestabilnos$¢ kregostupa zwieksza
u pacjentéw z EDS podatnos¢ na bol mechaniczny 1 mielopati¢. Bol migsniowo-szkieletowy
zaczyna si¢ wezesnie i jest przewlekly. Moze powodowac ostabienie, tatwe meczenie si¢ oraz
bol migséni co przyczynia si¢ do ograniczenia mobilnos¢i pacjenta.[22] Objawy zoladkowo-
jelitowe 1 zaburzenie interakcji jelitowo-mozgowych wystepuja powrzechnie u pacjentow z
EDS i majg wieloczynnikowe pochodzenie. Badania wykazaty, ze takie objawy jak bol
brzucha, zaparcia, uczucie petnosci po positku, biegunka i niestrawnos¢ czynnosciowa sg
duzo czgstsze u pacjentow z EDS niz u pacjentow bez tego zespotu. Patofizjologia tych
objawow nadal pozostaje stabo poznana, najwickszy wptyw przypisuje si¢ dysfunkcji uktadu
autonomicznego i konsekwencjom wiotko$ci tkanki tacznej. [16] Cigzarne pacjentki z EDS
doswiadczaja wyzszego wskaznika powiktan matczynnych w poréwnaniu do pacjentek bez
EDS.Cze$ciej wymagaja rozwigzania cigzy poprzez cigcie cesarskie oraz sg bardziej narazone
na rozwini¢cie krwotoku poporodowego, wewnatrzmacicznego ograniczenia wzrostu plodu
oraz przedwczesny pordd.[14] U pacjentéw z omawianym zespolem wystepuja rowniez
objawy laryngologiczne. Najczgstsze z nich to problemy z potykaniem i1 dysfonia.[12]
Zaobserwowano rowniez nadczynno$¢ wokalna, ktéra jest prawdopodobnie zwigzana z
nadmierng ruchomoscia stawu pier§cieniowo-nalewkowego lub kruchoscia powierzchowne;j
blaszki wiasciwej. Leczenie terapig gtosowa powoduje poprawe objawow. [1] Kolejng grupa
powiktan z jakimi mozna si¢ spotka¢ w EDS sg powiktania krwotoczne. Pacjenci z wieloma
typami EDS prezentuja szeroki zakres objawow krwawienia, ktéore moga by¢ tagodne lub

zagrazajace zyciu. Najczestszymi z nich sg siniaki, krwiaki mig$niowe, krwotoki
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miesigczkowe, krwawienia z nosa, krwawienia z jamy ustnej oraz krwawienia po ekstrakcji
zgba. W przebiegu EDS obserwuje si¢ rowniez zaburzenia psychiczne, z ktorych najczestsza

jest depresja oraz stany lekowe.

Tabela 2. Typowe objawy EDS dla poszczegdlnych uktadow narzadow

Uktad Objawy

Nerwowy zakotwiczenie rdzenia kregowego, samoistny
wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego, zespot
torbieli Tarlova, zwyrodnienie krazka
miedzykregowego, migrena, nadci$nienie

wewnatrzczaszkowe, dystonia

pokarmowy Bo6l brzucha, biegunka, zaparcia, uczucie
petnosci po positku, niestrawnos¢
czynnosciowa

oddechowy duszno$¢, obturacyjny bezdech senny, odma

optucnowa, krwiak optucnowe;j, krwioplucie

krazenia fatwe powstawanie siniakow, wczesne
powstawanie zylakéw konczyn dolnych,
tetniaki, krwotoki miesigczkowe,
krwawienia z nosa, krwawienia z jamy
ustnej, hipotonia ortostatyczna, omdlenia,

wypadanie zastawki mitralnej

kostno-stawowy hipermobilno$¢ stawow, zwichnigcia,
wrodzone podwichnigcie stawu biodrowego,
malformacje Chiariego, kifoskolioza,
niestabilnos¢ czaszkowo-szyjna,

niestabilno$¢ segmentowa, kifoza

mig$niowy fatwa meczliwos$é, bot migsni, ostabienie
plciowy porod przedwczesny, wypadnie macicy,
IUGR
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Bol i leczenie

Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano zesp6t Ehlersa-Danlosa doswiadczaja réznorodnych,
ostrych 1 przewleklych stanéw bolowych przez cale zycie. Jest to jeden z najczestszych
objawow 1 moze prowadzi¢ do niepelnosprawnos$ci oraz obnizenia jakosci zycia.[5] Bol jest
objawem niespecyficznym i nie moze by¢ zaliczany do kryteriow diagnostycznych EDS.[13]
Przewlekly b6l moze objawia¢ si¢ jako bol mig$niowo-szkieletowy, fibromialgia, bol
neuropatyczny lub bol brzucha.[3] Czynniki, ktére prawdopodobnie przyczyniaja si¢ do
powstawania bolu 1 jego przewleklego charakteru obejmuja bol nocyceptywny spowodowany
zmianami strukturalnymi w stawach, mig$niach 1 tkance tacznej, bol neuropatyczny
spowodowany zaburzeniami propriocepcji i ostabieniem mig$ni oraz uwrazliwienie
osrodkowe.[4] Pacjenci z EDS dos$wiadczaja réwniez atakow paniki i1 lgku, co zwigksza
obcigzenie bolem.[8] Badania wykazaty, Zze problemy poznawcze, nadmierne skupianie uwagi
na negatywnych doznaniach i emocjach oraz niezdrowe wzorce aktywnos$ci np. w postaci
nadpobudliwosci sg psychologicznymi czynnikami, ktore wplywaja na przewlekto$¢ bolu i
pogorszenie sprawnos$ci u pacjentow z EDS.[10] Ludzie dotknigci omawianym zaburzeniem
potrzebuja multidyscyplinarnego podejscia, ktére obejmuje optymalizacje leczenia, edukacje
na temat choroby oraz odpowiedni styl zycia. Terapie, ktore wykazaty dobre efekty w
zakresie zmniejszenia bolu i poprawy jakosci zycia obejmuja fizjoterapie, przezskorng
elektryczng stymulacje nerwow, zastrzyki w punkty spustowe, mate dawki naltreksonu oraz
laseroterapi¢ oraz terapi¢ poznawczo-behawioralng. W badaniach podkres$lana jest réwniez
duza rola zmniejszenia objawdéw nadmiernej ruchliwosci, osrodkowej sensytyzacji i
zmeczenia jako czynnikdw wplywajacych na efektywnos$¢ leczenia bolu u pacjentow z
EDS.[2] Jako leczenie uzupetniajagce mozna stosowaé tradycyjne chinskie terapie, leki
ziolowe oraz marihuang. Najczgsciej stosowanym leczeniem przez pacjentdow s3
niesteroidowe leki przeciwzapalne, acetaminofen, opioidy i fizjoterapia. Uczestnicy jednego z
badan ocenili jako najbardziej skuteczne w zwalczaniu bodlu opioidy, fizjoterapie i
marihuang.[9] W celu zapobiegania pierwotnym objawom pacjenci moga wykonywacé
¢wiczenia o niskim oporze, ktore powoduja zwigkszenie napiecia migsni rdzenia i konczyn
oraz poprawe stabilnosci stawow. Niekiedy objawy choroby s3 na tyle nasilone, ze konieczne
jest uzycie sprzetu wspomagajacego np: aparatu ortopedycznego lub wézka inwalidzkiego.[6]
Leczenie pacjentéw z EDS stanowi wyzwanie i powinno by¢ dostosowane do rodzaju
patologii, ktora wywotuje bol, objawdéw wystgpujacych u kazdego pacjenta oraz chorob

wspoOlistniejacych.
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Podsumowanie

Zesp6ot Ehlersa Danlosa jest choroba, ktéra moze manifestowaé si¢ na wiele sposobow.
Bardzo wazne jest postawienie wczesne] diagnozy. Umozliwia to wdrozenie profilaktyki,
zmiang stylu Zycia przez pacjenta oraz czg¢stsze wykonywanie odpowiednich badan, dzieki
czemu pacjent moze unikngé powaznych powiktan lub zagrozenia zycia. Osoby chorujace na
EDS czesto do$wiadczaja przewlekltego bolu, ktory znacznie obniza jakos¢ ich zycia.
Potrzebne sa dalsze badania nad udoskonaleniem leczenia bdlu u pacjentéw z EDS oraz
lepszym poznaniem czynnikow, ktére go wywotuja. Leczenie pacjentow z EDS wymaga

wspotpracy wielu specjalistow, dlatego wazne jest poszerzanie wiedzy na ten temat.
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