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Den vaskuldra formen av Ehlers-Danlos syndrom (VED) ar
en ovanlig drftlig sjukdom; endast ca 50 personer i Sverige dr
drabbade. Sjukdomen &r autosomalt dominant nedirvd, och
beror pa en heterozygot mutation i genen som kodar fér pro-
kollagen typ 3 (COL3A1). Mutationen leder till uttalad kéarl-
skorhet med risk for artarrupturer och aneurysm. Patienter-
na far litt blamirken dven vid mindre trauma, och det bloder
oftanérdeborstar tinderna. De dr ndstan alltid for tidigt fod-
da, eftersom fosterhinnorna ar skora. Typiskt &r en s k skoma-
kartumme, 6verextension av tummens grundled. Hypermo-
biliteten dr ofta begrinsad till smaleder i hinderna, men man
ser sillan generell 6verrorlighet som vid vanligare former av
Ehlers-Danlos syndrom (EDS). Spontana rupturer av esofa-
gus, kolon och uterus forekommer, liksom stora lacerationer
av forlossningskanalen, sirskilt nir en drabbad kvinna foder
ett friskt, och dirmed oftast fullganget barn [1, 2].

Vianvinder medvetet inte forkortningen EDS for denna pa-
tientgrupp, utan istédllet VED, eftersom vi vill betona de
mycket speciella och potentiellt livshotande problem som den
lilla gruppen med vaskuldrt Ehlers-Danlos syndrom har.
Aven om fa drabbas #r det viktigt att liikare inom olika specia-
liteter kdnner till sjukdomen. Den stora andel av patienterna
som har nymutationer har ofta inte blivit diagnostiserade,
och konsekvenserna av en felbehandling &r ofta katastrofala.

Sedan manga ar tillbaka har kirlkirurger, angiologer och
kliniska genetiker i Uppsala intresserat sig for dennalillamen
svart drabbade patientgrupp [3]. Vi har nyligen genomfért en
systematisk litteraturgenomgang av alla fallbeskrivningar
och smaé fallserier som finns publicerade i litteraturen [4]. To-
talt identifierades 231 patienter bland vilka 119 har behand-
lats under perioden 1997-2010. All operativ behandling av
patienter med vaskulirt Ehlers-Danlos syndrom, savil med
oppen som med endovaskulér kirurgi, dr forenad med stora
risker, men det kan ocksa varariskabelt att avsta fran behand-
ling. All planerad invasiv behandling bor ske pa en enhet med
erfarenhet av patientgruppen.

Ny likemedelsbehandling provad i randomiserad studie
Debutsymtomet vid vaskulirt Ehlers—Danlos syndrom hos ti-
digare asymtomatiska individer ar ofta en arteriell kirlkata-
strof. Aortadissektion ar sérskilt fruktad. Man har observerat
en minskad intima-mediatjocklek, associerad med 6kad meka-
nisk stress och risk fér ruptur avden forsvagade kirlviggen.

For att minska risken for arteriella komplikationer skulle
en mojlighet vara att séinka ett forhojt blodtryck, minska
hjartfrekvensen, och ddrigenom minska pulstryck och meka-
nisk stress. Vid genomfoérandet av en randomiserad behand-
lingsstudie (BBEST-studien) valdes betablockeraren celipro-
lol. Celiprolol har bade Bl-blockerande och B2-stimulerande
effekter, vilket leder till minskad mekanisk stress pa kolla-
gena strukturerikérlviggen [5].

Danlos syndrom

Studien genomfordes i Belgien och Frankrike pa 53 patien-
ter med kliniskt vaskulédrt Ehlers-Danlos syndrom, varav 33
hade en molekylirgenetiskt pavisad mutation. Patienterna
randomiserades till aktivbehandling eller kontrollgrupp. Den
aktiva gruppen (25 patienter) fick celiprolol 100 mg/dag som
upptitrerades var sjidtte manad med 100 mg/dag till en maxi-
mal dos av 400 mg/dag. Kontrollgruppen fick ingen aktiv be-
handling.

Den priméira utfallsvariabeln var arteriell ruptur eller dis-
sektion, den sekundéra tarm- eller uterusruptur. Studien pla-
nerades fortga i fem ar men avbrots efter 47 manader pga en
signifikant behandlingsvinst i den aktiva gruppen. Da hade
50 procent drabbats av arteriell ruptur eller dissektion (det
priméra utfallet) i kontrollgruppen, jaimfért med 10 procent i
behandlingsgruppen. Den absoluta riskreduktionen var 64
procent for primirt och 69 procent for sekundért utfall.

Receptorblockerare med agonistisk effekt

Celiprolol ir en kardioselektiv Bl-receptorblockerare med ago-
nistisk effekt pa B2-receptorn. Hos hypertensiva individer ger
celiprolol en blodtryckssédnkning, men ej hos normotensiva. I
BBEST-studien sags ingen sdnkning avblodtryck och pulstryck
iden aktivt behandlade gruppen, da de flestai gruppen var nor-
motensiva vid studiestart. Celiprolol tros ha en stabiliserande
hemodynamisk effekt genom att féorhindra excessiva puls-och
blodtrycksstegringar dven i den normotensiva gruppen.

TGF-p (transformerande tillvixtfaktor beta) dr en familj av
cytokiner som i olika sammanhang har skilda effekter vid ut-
veckling av kérlsjukdom, och ofta motsatta funktioner vid
olika tillstand. TGF-f &r en viktig tillvaxtfaktor vid sarldk-
ning, och idr nédvéandig for kollagensyntes och fibrotisering.
TGF-p tycks darfor ha en kérlskyddande och dven antiinflam-
matorisk effekt i kirlviiggen [6, 7], och har experimentellt vi-
sats kunna stabilisera aortaaneurysm hos ratta[8].

Denna effekt skulle teoretiskt kunna forklara en minskad
risk for aneurysmutveckling och karlbristning vid vaskulart
Ehlers-Danlos syndrom, eftersom det finns ett starkt sam-
band mellan adrenerg p2-receptor och TGF-B-paverkan, dar
man ser ett 6kat uttryck for TGF-f vid stimulering av recep-
torn [9]. TGF-P kan 6ka produktionen av kollagen typ I och
typ I11, vilket leder till fibrotisering [10]. Det &r tdnkbart att
kronisk p2-stimulering 6kar kollagensyntesen genom okat ut-
tryck for TGF-B, vilket skulle kunna férklara en del av den po-
sitiva effekten av celiprolol i BBEST-studien.

Prelimindra erfarenheter av celiprolol i Uppsala
Vid direktkontakt med ansvarig for BBEST-studien i Paris
har upptitreringen av celiprolol modifierats till att na maldo-

BESAMMANFATTAT

Vaskulart Ehlers—Danlos syn-
drom (VED) &r en mycket ovanlig,
autosomalt dominant nedarvd,
sjukdom. Endast ca 50 individer
i Sverige har en molekyldrgene-
tiskt verifierad diagnos.

En randomiserad studie visar att
betablockeraren celiprolol kan fo-
rebygga karlkatastrofer vid vasku-
lart Ehlers—Danlos syndrom.

Vid kérlkomplikationer &dr
konservativ behandling forsta
val, men det kan vara riskabelt
att avsta fran 6ppen eller endo-
vaskular karlkirurgi.

Behandling behéover ofta inledas
omgdende, men kontakt bor tas
med ett center med erfarenhet
av att behandla detta farliga och
ovanliga tillstand.
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Figur 1. Angiografibilder som visar hur ett pseudoaneurysm, sekun-
dart till en artdrruptur, fyller sig i borjan av arteria subclavia (tv).
Senare fyller sig arteria axillaris via kollateraler, medan kontrasten
drdjer kvar i pseudoaneurysmet (th).

sen 400 mg/dag inom 1-2 manader. Vid Akademiska sjukhu-
set, Uppsala, har nio patienter pabérjat behandlingen. I tva
fall har viss bradykardi férhindrat upptrappning till full dos. I
ovrigt har inga subjektiva eller objektiva bieffekter av be-
handlingen noterats.

Oppen kirurgisk och endovaskulir behandling

Det ar svart att studera behandlingen av denna ovanliga sjuk-
dom. Ett sitt 4r att sammanstélla fallbeskrivningar och mind-
re serier i litteraturen [3, 4]. Denna metod dr dock problema-
tisk. Publikationsbias kan ge ett urval av spektakuldra eller
lyckade fall. Inte ens under perioden 1996-2010 var fler &n 24
procent av de publicerade fallen (29 av 119) molekylidrgenetiskt
verifierade [4]. En del fall kan dirfor géilla andra tillstand &n
vaskulédrt Ehlers-Danlos syndrom, exempelvis det relativt ny-
ligen beskrivna Loeys—-Dietz syndrom [11], ett autosomalt do-
minant nedérvt tillstand som beror pa en mutation i TGF-f-
receptorn, typ 1 eller typ 2, som forst beskrevs ar 2005.

Totalt identifierades 231 patienter, jaimnt fordelade mellan
konen. I 40 procent av fallbeskrivningarna hade patienterna
behandlats for (ofta multipla) aneurysm. Hos 33 procent note-
rades en primér kirlruptur, och 18 procent hade en karotido-
kavernos fistel. Mortaliteten var nagot ldgre efter endovasku-
lar 4n efter 6ppen kirurgi (24 respektive 30 procent). Det &r
svart att dra nagra sidkra slutsatser av detta fynd, eftersom
grupperna inte nédvandigtvis ar jimforbara. De patienter som
avled var i genomsnitt 31 ar gamla, och det finns en del osidkra
data som tyder pa att risken for karlkatastrof skulle vara storst
(och didrmed att indikationen f6r profylax med celiprolol ar
som starkast) i aldern 20-40 ar. Mojligen blir blodkirlen
styvare och mindre rupturbenigna med 6kande alder.

Angiografi har ansetts vara i det ndrmaste kontraindicerat
vid vaskuldrt Ehlers-Danlos syndrom eftersom bade artér-
ruptur och trombos ir vanliga foljeslagare om sedvanlig tek-
nik anviands vid punktion avdessa skorablodkirl. Den sdkras-
te tekniken vid artdr- och venpunktion av patienter med
vaskulidrt Ehlers-Danlos syndrom ér att frildgga kirlet och
punktera under uppsikt, och att sedan férsluta med bade su-
tur och vivnadslim. Det dr mojligt att denna uppfattning far
omprovas med modern ultraljudsstyrd punktionsteknik, for-
utsatt att sdrskild omsorg iakttas. Det kommer allt fler farska
rapporter om framgéangsrik endovaskulir behandling av pa-
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tienter med vaskuldrt Ehlers-Danlos syndrom [12, 13].

Det kliniska beslutsfattandet kring patienterna ar ofta
svért. Aven om konservativ behandling ofta 4r det bista alter-
nativet kan det straffa sig att inte vara tillrackligt aktiv. Vi
upplevde detta starkt fér nagra ar sedan nér vi behandlade en
tidigare odiagnostiserad kvinna som drabbats avrupturavar-
teria subclavia i samband med sin férsta forlossning (Figur 1).
Medan vi trycksédnkte patienten och konfererade om vi skulle
behandla henne endovaskulart eller 6ppet avled hon plotsligt
dadet 10 dagar gamla pseudoaneurysmet brast inipleura [14].
Diagnosen vaskuldrt Ehlers-Danlos syndrom misstéinktes pa
kliniska grunder, men kunde stéillas molekylidrgenetiskt forst
efter denna tragiska hindelse.

Molekylidrgenetisk diagnostik

Vid misstanke om vaskulirt Ehlers-Danlos syndrom konfir-
meras diagnosen med en hudbiopsi for odling av fibroblaster,
pavilkabiokemisk analys utférs. Om denna visar ett avvikan-
de monster gar man vidare med molekylirgenetisk analys av
COL3A1-genen. Om misstanken om vaskulédrt Ehlers-Danlos
syndrom ir stark, men den biokemiska analysen inte pavisar
nagot avvikande monster, bor man dnda ga vidare med gene-
tisk diagnostik, da en viss typ av mutationer (nollmutationer)
inte behover ge ett avvikande biokemiskt monster [15]. Man
har dock nyligen borjat géora omviand diagnostik, dvs att mole-
kylirgenetisk analys utfors priméirt. Om denna inte pavisar
mutation, men misstanke om vaskuldrt Ehlers-Danlos syn-
drom kvarstar, tas en hudbiopsi fér biokemisk analys.

KONKLUSION

Svara kédrlkomplikationer vid vaskulédrt Ehlers-Danlos syn-
drom har tidigare inte sdkert kunnat forebyggas med specifik
behandling. Mycket talar nu fér att man genom behandling
med celiprolol kan forebygga kiarlkomplikationer. Aktiv be-
handling med 6ppen eller endovaskulér kirurgi ar riskfylld,
men kan ocksa varalivriddande i utvalda fall.

W Potentiella bindningar eller jdvsforhallanden: Inga uppgivna.

H SUMMARY.

Vascular Ehlers-Danlos’ Syndrome is a rare genetic disorder affec-
ting procollagen type Ill, affecting approximately 50 individuals

in Sweden. In this article recent advances in the treatment of the
disease are summarized. Prophylaxis against vascular catastrophies
can be performed with the specifically well designed betablocker
celiprolol, and preliminary experiences of this treatment are repor-
ted. When arterial dissections and aneurysms develop, both open
and endovascular surgery can be considered, but serious complica-
tions are common, and conservative management is the first option.
It is important that the first line of treatment is decentralized, but in
close collaboration with a dedicated academic unit.
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