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Inschakelen klinisch geneticus
• Syndroomdiagnostiek

• Indexpatiënt met aandoening bij wie DNA 
onderzoek wordt ingezet/overwogen

• Benaderen/counselen familieleden ivm
presymptomatisch onderzoek

• Aandoening die erfelijk lijkt evalueren/ 
inventariseren



(autosomaal) 
dominant        - recessief

50% herhaling, 
meerdere generaties
man en vrouw

25% kans  op herhaling
een (1) generatie
man en vrouw



HYPERLAXITEIT BIJ DE KLINISCH 
GENETICUS?



Prevalence: General Population
(Russek LN. Hypermobility syndrome. Phys Ther. 1999;79:591–599.)



hyperlaxiteit

• Op zichzelf staand : variatie van normaal

• Deel groter geheel (“syndromen”):  vele 10-tallen



Waarom een diagnose?

• Vraag herhalingskans

• Vermoeden syndromale aandoening 
(vaak met aortapathologie)









Terug naar patient



aortapathologie

• Dilatatie/ aneurysma/dissectie

• Behandelingsopties: medicatie/ electieve chirurgie



EHLERS DANLOS SYNDROOM



Ehlers Danlos syndroom

• Collageen aanlegstoornis

• Klassieke triade: hypermobiliteit, uitrekbare
huid, slechte wondgenezing

• Autosomaal dominant (familie-anamnese)

• Vele subtypen 

• Aneurysmata/dissecties aorta: zelden (vooral 
vasculaire type, zelden klassieke type)



2 major; 1 major huid + 3 minor



EDS –klassieke type- (1)
• AD

• Rekbare huid

• Typische littekens

• Hyperlaxiteit

• Gladde 
fluweelachtige huid

• Pseudotumoren/

• spheroid/hypotonie
/hematomen



EDS –hypermobiliteits type- (3)

• Criterium 1. Hyperlaxiteit (cave: leeftijd)

• Criterium 2:  2+ van de volgende:
A: -5 systeemkenmerken
B. -positieve FA hEDS
C. musculoskeletal complicaties

• Criterium 3:
Geen uitgebr huidfragiliteit
Uitsluiting: andere bw ziekten
Uitsluiting neuromusc aand/syndromen etc

• Geen genen!!

1. Heel zachte/fluweelachtige 
huid

2. Milde uitrekbaarheid huid
3. Onverklaarde striae
4. Piezogene papels hielen
5. Herniae
6. Atr littekens (>2)
7. Prolaps 

(uterus/bb/rectum)
8. Smal 

verhemelte/rommelige 
tanden

9. Arachnodactylie
10. Grote span
11. Mitralisklepafwijking
12. aortaverwijding



DD • Hypermobiliteit  (5-8% bevolking)

• Benigne hypermobiliteits syndroom (BHMS)

(Brighton criteria)

– Hypermobiliteit

– Bv pijn meerdere gewrichten (≥4); langere tijd (>3 
mnd)

– Geen huidverschijnselen! 
hypermobiliteit

Hypermobiliteits

syndroom

EDS 
hypermobiel



EDS –vasculaire type- (4)
• AD

• Dunne doorschijnende huid
• Arteriele/intestinale/uteriene fragiliteit/ruptuur
• Uitgebreide blauwe plekken
• Typisch gelaat

• Acrogerie
• Gladde fluweelachtige huid
• Laxe kleine gewr./klompvoet/varices/pneumothorax
• Cave: plotse dood familie; ruptuur organen
• Col3A1 gen





MARFAN SYNDROOM



Marfansyndroom

• Aortaverwijding

• Ectopia lentis

• “uiterlijke kenmerken”

• Mutatie  FBN1 gen

• Positieve familieanamnese
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• “uiterlijke kenmerken”

• Mutatie  FBN1 gen

• Positieve familieanamnese



variabiliteit

FBN1 c.7916A>G mutatie

Aalberts J et al Neth Heart J 2009



LOEYS DIETZ SYNDROOM



Grote lengte

Aorta dilatatie

Bifide uvula

pectus



Pat 2

• 1984

• 15 jaar OK correctie pectus carinatum

• 21 jaar: herbeoordeling: verdenking Marfan





Pat 2

• 1984

• 15 jaar OK correctie pectus carinatum

• 21 jaar: herbeoordeling: verdenking Marfan

• Wijde aorta, 

a. pulmonalis, ASD type II

• Familie: moeder aneurysma



II:3 II:4

III:3III:2

I:1 I:2

II:2II:1

III:1

Aorta wijd; dbz heupluxatie

afw. uvula; lax; venentekening

Aorta wijd; 
venentekening; 
uvula

1999

Aalberts et al NHJ 2008
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II:3 II:4

III:3III:2

I:1 I:2

II:2II:1

III:1

Aneurysma aorta

Pes equinovarus

Bilat hernia 
inguinalis

hernia inguinalis

Milde scoliose

Ruptuur 
Aneurysma aorta

Type B; 56 jr

Aalberts et al NHJ 2008



continuum
Children with severe 
cardiovasculair/craniofacial 
involvement

Loeys-Dietz syndrome

Loeys et al NEJM ‘06Law et al JMG ‘06

familial TAAD



OSTEOARTHRITIS-ANEURYSMA-
SYNDROOM 



Presentatie AOS

44 
AOS patients

6 
children (<18 yrs)

38 
adults

20 
Initial symptom:

joints

17
Initial symptom:

cardiovascular

11
Osteochondritis 

dissecans (OCD)

6 
Osteoarthritis

9
Aortic 

dissections

3
Meniscal lesions

4
Aortic aneurysm

4
Mitral valve 

Insufficiency/ CHD



Cardiovasculair: dissectie

• N=11 overleden 53 ± 16jr 

• mn aorta dissectie (82%) 

• al bij geringe verwijding
aorta (gem 42.5 mm)



gewrichtsafwijkingen: osteoarthritis (OA)

• Alle pat (25) radiologisch
bewezen OA (gem 42 jr)

• 75% OA in ≥2 gewr

• 90% pijnlijke gewrichten

• 32% hand/pols OA mn
basis duim (CMC-1)



gewrichtsafwijkingen: wervelkolom

• 94% (34/36) 
intervertebral disc 
degeneration 

• 25% spondylolysis

e/o 
spondylolisthesis



gewrichtsafwijkingen: knie

56% (18/32) 
osteochondritis

dissecans e/o 
lesie meniscus



Skeletafwijkingen



gelaat

• Hypertelorisme

• Hypoplastische malae

• Supraorbitaal vlak

• Abnormaal palatum/uvula

• Dentale malocclusie





Family 1

Family 2

Family 4

Family 5



huidafwijkingen

• 41% (16/39) hernia 
inguinalis e/o umbilicalis

• Frequent fluweelzachte
huid e/o  striae

• 60 % varices / oppervl
venen



• Aortaproblematiek/ hartklepafwijkingen

• Standsafwijkingen 
(heupdysplasie/klompvoeten/contracturen)

• Huidkenmerken 

(zacht, uitrekbaar, venentekening, striae)

• Familie-anamnese: 

orgaanrupturen, plots overlijden (jong)

• Uiterlijke kenmerken

hypermobiliteit
-ivm variabiliteit ook in familie-



Conclusie: hypermobiliteitsydromen

• Veelal dominant erfelijk

• Variabiliteit let op familie

• Overweeg verwijzing bij additionele 
afwijkingen (patient e/o familie)

– Huid/uiterlijk/vaten/gewrichten/huig

• EDS-HMS-Loeys-Dietz- Marfan- OAS

• Genetisch onderzoek: geen 100% 
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Smad3
Published February 2011

Aim of present study

• Frequency of SMAD3 mutations among syndromic aneurysm 
patients

• Expanding the phenotype of SMAD3 mutation carriers



Marfansyndroom

• Autosomaal dominant (30% de novo)

• Abnormaal fibrilline (FBN1)

• Media degeneratie

• Extracardiale manifestaties



Cardiovascular: cerebral abnormalities

• Aneurysms of cerebral 
arteries in one third of 
patients (5/16)

• 38% (6/16) arterial 
tortuosity of cerebral 
arteries

• No cerebrovascular 
accidents reported








