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Inschakelen klinisch geneticus

* Syndroomdiagnostiek

* Indexpatiént met aandoening bij wie DNA
onderzoek wordt ingezet/overwogen

* Benaderen/counselen familieleden ivm
presymptomatisch onderzoek

* Aandoening die erfelijk lijkt evalueren/
Inventariseren
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HYPERLAXITEIT BlJ DE KLINISCH
GENETICUS?



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

::\Iﬂlinfe., of Hypermobility Syndrome ReEned in the Literature for the General Population®
Male Female Total
Subjects Subjects Subj
% N % N % N Criteria Used Age (y) Population Reference
0.6 168 33 334 24 502  Beighton 6/9 20-82 Africans Beighton et al'®
1.0 104 29 104 1.9 208  Beighton 5/9 21-70 Caucasians Wordsworth ef al*®
2.8 422 8.9 214 4.9 636 Modified Carter- US adults Jessee et al'®
Wilkinson® 2/3
6.2 145 7.1 140 6.7 285 Carter-Wilkinson 4/5  6-11 British school children Carter and
Wilkinson'?
8.0 50 Beighton 3/5 5014 Patients without arthritis Scott et al®®
6.7 134 183 126 |123 260  Modified Beighton® 5-17 US school children Geddlia et al*®
6.0 150 219 114 }129 264  Beighton 5/9 155avg  US adolescent athletes Decoster et al*’
16.2 606  Beighton 3/5 38.5+ 11 Swedish factory workers Larsson et al*®
6.9 360 337 300 |19.1 660  Beighton 3/5 14-68 US music students Larsson et al®”
23.6 1,187 315 587 [29.8 1,774  Beighton (4-6)/9 20-24 Iraqi students AlRawi et al®®
317 416 Carter-Wilkinson 5/9  5-17 Non-Caucasian Brazilian Forleo et al*?
school children
33.7 445 384 560 |[36.3 1,005 Carter-Wilkinson 5/2  5-17 Brazilian school children Forleo et al*?
39.6 589 Carter-Wilkinson 5/9  5-17 Caucasian Brazilian school  Forleo et al*?
children

““General population” refers to samples nSt serccted because of joint pain or other medical conditions.

? Excluding dorsiflexion and knee hyperextension.

“Criteria as in Beighton et al,'® except for hyperextension of fingers to lie parallel to forearm (as in Carter and Wilkinson'?) rather than hyperextension of fifth
metacarpophalangeal joint to 90 degrees.



hyperlaxiteit

* Op zichzelf staand : variatie van normaal

~

35 25 S s 25
, 68% ,
| |

95%

99,7%

* Deel groter geheel (“syndromen”): vele 10-tallen
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Waarom een diagnose?

* Vraag herhalingskans

Geachte Collega,
saskia heeft al sinds haar jeugd Ehlers-Danlos met een duidelijk beeld. hetis echter niet duidelijk welk type zj heeft

en welke consequenties dltvoor haar nageslachtzal kunnen hebben. Gaarne genetisch onderzoek om het exacle type
te kunnen vaslstellen /

Met wriendelijke groet \\ /(Il C,V‘/

* Vermoeden syndromale aandoening
(vaak met aortapathologie)

VUmc (/E" am@



Adviesvraagster is geboren met klompuoeten bdz. Tevens was er sprake van heupdysplasie bz
Adviesvraagster meldde dat bl de geboorte de onderbenen geroteerd zouden zin geweest. Zij kreeg gips en
beugels en op de leeftijd van 6 maanden een aCTmespeesverengig, Op 6-jarige leeftid bleek zi myoop
(inmiddels -10 D bdz%. Tussen haar 6e en 7e jaar was sprake van een heupluxatie na een val. Destids werd de
diagnose Enlers-Uanlos syndroom gesteld. Adviesvraagster heeft meeEEre scnouderluxaties gehad links (10x),
rechlerschouder luxatie rechis (1x), Ze heeft meerdere vingerluxaties gehad, geen enkelverzwikkingen, geen
luxaties kaakkopje. Geen fracturen in de voorgeschiedenis. Spataderen rechterbeen striae op bulk. Gauw
blauwe plekken, snel wondjes, geen grote hematomen, niet lang nablogden b tandextracte

Familiegegevens.
Adviesvraagster heeft een broer welke lang is en lenig en pijniijke knieén heeft. Moeder zou ook lenig zijn en
overbeweeglik met name handen

Lichamelijk onderzoek :
Craniofaciaal. kleine, normaal gevormde oren, Kleine mond, geen bifide uvula, palatum gesloten
Thorax: symmetrisch. $1S2, geen souffles
Abdomen: adipeus
Rug: geen scoliose
Extremiteiten: pes planus
Huid: siriae op bulk en amen, dunne maar niet overrekbare huid, vanices |
Beighton score: 719 = VUmc (/ “mg







Test NGS bindweefsel (v2), 'Ehlers-Danlos syndromen {muv vasculair type) en gerelateerde aandoeningen’
Fractie: 13DS177A

Resultaat: geen pathogene of megelijk pathogene vananten aangetcond

Conclusie
Met deze test is er GEEN genetische oorzaak van het klinisch beeld bij de patiént gevenden.

Het NGS bindweefselpakket 'Ehlers-Danios syndromen (uitgezonderd vasculaire type) en gerelateerde
aandoeningen’ (v2) bevat de volgende genen: ADAMTS2, B3GALTE, B4GALT7, B3GAT3, CHST3, CHST14,
COL1A1, COL1A2, COL12A1, COL5A1, COL5A2, DSE, FKBP14, FLNB, PLOD1, PLOD3, PRDMS, SLC39A13,
TNXB, ZNF469.

Bu ;dviesvr';agstet is er vanwege de luxaties van diverse gewrichien zeer waarschijniijk sprake van een
bindweefselaandoening zoals Ehlers-DAnlos syndroom. Op grond van de Kliniek zou Ehlers-Danlos syndroom
hypermabiele type het meest passen echler dit 2ou niet de kiompvoeten en de myopie verklaren.

Met DNA onderzoek kon niet worden aangetoond welke type het betreft en kan er dus ook geen uitspraak
worden gedaan, hoe groot de kans is voor eventueel toekomstig nageslacht op dezelfde verschijnselen als
adviesvraagster. Het is altijd mogelijk over 2-3 jaar opnieuw een afspraak te maken voor herbeoordeling



Terug naar patient

Van.'

Verzonden: zondaq 28 februari 2016 3:21
Aam: "

CC:L..

Onderwerp: reanimatie

Geachte collega,

, enkele jaren bij jullie geanalyseerd is hier in het UMCL onsuccesval gereanimeerd met noq onbekende oorzaak, werkdiagnose hematatharax bij arta ruptuur,

' R P e I
F I UGG 12 we

D familie zal vast contact opnemen de komende tijd, dus ik wilde alvast een headsup geven,
De obductie volqt nog uiteraard.

vy,
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aortapathologie

* Dilatatie/ aneurysma/dissectie

'

* Behandelingsopties: medicatie/ electieve chirurgie
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EHLERS DANLOS SYNDROOM



The 2017 International Classification of the
Ehlers-Danlos Syndromes

American Journal of Medical Genetics Part C (Seminars in Medical Genetics) 175C:8-26 (2017)

* Collageen aanlegstoornis

e Klassieke triade: hypermobiliteit, uitrekbare
huid, slechte wondgenezing

 Autosomaal dominant (familie-anamnese)
* \Vele subtypen

* Aneurysmata/dissecties aorta: zelden (vooral
vasculaire type, zelden klassieke type)
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e Major criteria
1. Skin hyperextensibility! and atro-
phic scarring”
2. Generalized joint hypermobility
(GJH)”
e Minor criteria
Easy bruising”
Soft, doughy skin’
Skin fragility (or traumatic splitting)
Molluscoid pseudotumors”
Subcutaneous spheroids’
Hernia (or history thereof)
Epicanthal folds®
Complications of joint hyper-

e o A

mobility (e.g., sprains, luxation/
subluxation, pain, flexible flatfoort)
9. Family history of a first degree

relative who meets clinical criteria

2 major; 1 major huid + 3 minor



EDS —klassieke type- (1)

 AD

e Rekbare huid
* Typische littekens
* Hyperlaxiteit

* Gladde
fluweelachtige huid

* Pseudotumoren/

* spheroid/hypotonie
/hematomen
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EDS —hypermobiliteits type- (3)

e Criterium 1. Hyperlaxiteit (cave: leeftijd)

e 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 genenl!!

1.

0.

NoO Uk WN

Heel zachte/fluweelachtige
huid

Milde uitrekbaarheid huid
Onverklaarde striae
Piezogene papels hielen
Herniae

Atr littekens (>2)

Prolaps
(uterus/bb/rectum)

Smal
verhemelte/rommelige
tanden

Arachnodactylie

10. Grote span
11. Mitralisklepafwijking
12. aortaverwijding
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DD ° Hypermobiliteit (5-8% bevolking)

* Benigne hypermobiliteits syndroom (BHMS)

(Brighton criteria)
— Hypermobiliteit

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

— Geen huidverschijnselen!
hypermobiliteit

EDS Hypermobiliteits
hypermobiel syndroom



EDS —vasculaire type- (4)

AD

Dunne doorschijnende huid
Arteriele/intestinale/uteriene fragiliteit/ruptuur
Uitgebreide blauwe plekken 3
Typisch gelaat

Acrogerie

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

Col3A1 gen vUmc (ﬁé am@




Fig. 1. Facial appearance in the arterial typeis often quite typieal, with
Cthin, delicate, and pinched nese; thin Lips; tight skin; hollow checks and
wrominent staring eves because of a pancity of adipose fssue; and tight,
irm, loheless ears. However, in some patients the facial characteristics are
oss apparent and even less so in children [Steinmann et al., 1985].
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MARFAN




Marfansyndroom

* Aortaverwijding
* Ectopia lentis




Marfansyndroom

e “uiterlijke kenmerken”

* Mutatie FBN1 gen
e Positieve familieanamnese
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variabiliteit
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Vi V2

FBN1 c.7916A>G mutatie
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LOEYS DIETZ SYNDROOM



Grote lengte
Aorta dilatatie
Bifide uvula

pectus
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Pat 2

e 1984
* 15 jaar OK correctie pectus carinatum
e 21 jaar: herbeoordeling: verdenking Marfan

vUmc (/f am@



9002 9 6¢



Pat 2

e 1984
* 15 jaar OK correctie pectus carinatum
e 21 jaar: herbeoordeling: verdenking Marfan

* Wijde aorta,
a. pulmonalis, ASD type Il

* Familie: moeder aneurysma
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1999

O

1 1:2 13
Aorta wijd; dbz heupluxatie Aorta wijd;
afw. uvula; lax; venentekening venentekening;

Aalberts et al NHJ 2008 uvula
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Aalberts et al NHJ 2008



Aneurysma aorta
Pes equinovarus

Bilat hernia
inguinalis

hernia inguinalis

Milde scoliose

Aalberts et al NHJ 2008

o=

:1

Ruptuur
Aneurysma aorta

Type B; 56 jr

:2

O

1

O

23 I1:4

[1:2 [:3
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Loeys-Dietz syndrome

V4 IV5
i : , A p
. i |h al IMG “06




OSTEOARTHRITIS-ANEURYSMA-
SYNDROOM



Presentatie AOS

6

children (<18 yrs)

44

AOS patients

20

Initial symptom:
joints

38

adults

11

Osteochondritis
dissecans (OCD)

6

Osteoarthritis

3

Meniscal lesions

9

Aortic
dissections

17

Initial symptom:
cardiovascular

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 22 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

vume (7 amE



huidafwijkingen

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

Frequent fluweelzachte
huid e/o striae

60 % varices / oppervl
venen




hypermobiliteit

-ivm variabiliteit ook in familie-

* Aortaproblematiek/ hartklepafwijkingen

e Standsafwijkingen
(heupdysplasie/klompvoeten/contracturen)

e Huidkenmerken
(zacht, uitrekbaar, venentekening, striae)
* Familie-anamnese:

orgaanrupturen, plots overlijden (jong)
e Uiterlijke kenmerken

vUmc (/f am@



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%

vUmc (ff am@



Dank voor jullie aandacht

Speciale dank aan
Ingrid vd Laar , EMC
Eelco Dulfer, UMCG




nature
genetlcs

Published February 2011

Mutations in SMA D3 cause a syndromic form of aortic
aneurysms and dissections with early-onset osteoarthritis

Ingrid M B H van de Laar’!4, Rogier A Oldenburg!-!4, Gerard Pals?, Jolien W Roos-Hesselink?,

Bianca M de Graaf!, Judith M A Verhagen!, Yvonne M Hoedemaekers!, Rob Willemsen!, Lies-Anne Severijnen!,
Hanka Venselaar®?, Gert Vriend*?, Peter M Pattynama®, Margriet Collée!, Danielle Majoor-Krakauer?!,

Don Poldermans’, Ingrid M E Frohn-Mulder®, Dimitra Micha?, Janneke Timmermans®, Yvonne Hilhorst-Hofstee!?,
Sita M Bierma-Zeinstra!!, Patrick ] Willems!2, Johan M Kros!?, Edwin H G Oei®, Ben A Qostral,

Marja W Wessels! & Aida M Bertoli-Avellal

Aim of present study

e Frequency of SMAD3 mutations among syndromic aneurysm
patients

e Expanding the phenotype of SMAD3 mutation carriers

VUmc (/E" am@



Marfansyndroom

* Autosomaal dominant (30% de novo)
 Abnormaal fibrilline (FBN1)
* Media degeneratie

e 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




Adviesvraagster is geboren met klompvoeten bdz. Tevens was er sprake van heupdysplasie bdz,
Adviesvraagster mekdde dat bij de geboore de onderbenen geroteerd zouden zijn geweest. Zij kreeg gips en
beugels en op de leeftiid van 6 maanden een achiespeesvenienging, Op 6-arige leeftid bleek zij myoop
(inmiddels -10 D bdz). Tussen haar e en 7e jaar was sprake van een heupluxatie na een val. Deshyds werd de
diagnose Ehlers-Danlos syndroom gesteld. Adviesvraagster heeft meerdere schouderluxaties gehad links (10x),
rechlerschouder hixatie rechts (1x). Ze heeft meerdere vingerluxaties gehad, geen enkelverzwikkingen, geen
luxaties kaakkopje. Geen fracturen in de voorgeschiedenis. Spataderen rechterbeen, striae op buik. Gauw
blauwe plekken, snel wondjes, geen grote hematomen, niet lang nablogden bij tandextractie.

Familiegegevens.
Adviesvraagster heeft een broer welke lang is en lenig en pijniijke knieén heeft. Moeder zou ook lenig zijn en
overbeweeglijk met name handen

Lichamelijk onderzoek :

Craniofaciaal: kieine, normaal gevormde oren, Kleine mond, geen bifide uvula, palatum gesloten

Thorax: symmetrisch. $152, geen souffles

Abdomen: adipeus

Rug: geen scoliose

Extremiteiten: pes planus

Huid: striae op bulk en armen, dunne maar niet overrekbare huid, varices | /

Beighton score: 7/8 = VUmc (fé amg







Test NGS bindweefsel (v2), 'Ehlers-Danlos syndromen {muv vasculair type) en gerelateerde aandoeningen’
Fractie: 13DS177A

Resultaat: geen pathogene of megelijk pathogene vananten aangetcond

Conclusie
Met deze test is er GEEN genetische oorzaak van het klinisch beeld bij de patiént gevenden.

Het NGS bindweefselpakket 'Ehlers-Danios syndromen (uitgezonderd vasculaire type) en gerelateerde
aandoeningen’ (v2) bevat de volgende genen: ADAMTS2, B3GALTE, B4GALT7, B3GAT3, CHST3, CHST14,
COL1A1, COL1A2, COL12A1, COL5A1, COL5A2, DSE, FKBP14, FLNB, PLOD1, PLOD3, PRDMS, SLC39A13,
TNXB, ZNF469.

Bu ;dviesvr';agstet is er vanwege de luxaties van diverse gewrichien zeer waarschijniijk sprake van een
bindweefselaandoening zoals Ehlers-DAnlos syndroom. Op grond van de Kliniek zou Ehlers-Danlos syndroom
hypermabiele type het meest passen echler dit 2ou niet de kiompvoeten en de myopie verklaren.

Met DNA onderzoek kon niet worden aangetoond welke type het betreft en kan er dus ook geen uitspraak
worden gedaan, hoe groot de kans is voor eventueel toekomstig nageslacht op dezelfde verschijnselen als
adviesvraagster. Het is altijd mogelijk over 2-3 jaar opnieuw een afspraak te maken voor herbeoordeling



