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Den vaskulära formen av Ehlers–Danlos syndrom (VED) är 
en ovanlig ärftlig sjukdom; endast ca 50 personer i Sverige är 
drabbade. Sjukdomen är autosomalt dominant nedärvd, och 
beror på en heterozygot mutation i genen som kodar för pro-
kollagen typ 3 (COL3A1). Mutationen leder till uttalad kärl-
skörhet med risk för artärrupturer och aneurysm. Patienter-
na får lätt blåmärken även vid mindre trauma, och det blöder 
ofta när de borstar tänderna. De är nästan alltid för tidigt föd-
da, eftersom fosterhinnorna är sköra. Typiskt är en s k skoma-
kartumme, överextension av tummens grundled. Hypermo-
biliteten är ofta begränsad till små leder i händerna, men man 
ser sällan generell överrörlighet som vid vanligare former av 
Ehlers–Danlos syndrom (EDS). Spontana rupturer av esofa-
gus, kolon och uterus förekommer, liksom stora lacerationer 
av förlossningskanalen, särskilt när en drabbad kvinna föder 
ett friskt, och därmed oftast fullgånget barn [1, 2].

Vi använder medvetet inte förkortningen EDS för denna pa-
tientgrupp, utan i stället VED, eftersom vi vill betona de 
mycket speciella och potentiellt livshotande problem som den 
lilla gruppen med vaskulärt Ehlers–Danlos syndrom har. 
Även om få drabbas är det viktigt att läkare inom olika specia-
liteter känner till sjukdomen. Den stora andel av patienterna 
som har nymutationer har ofta inte blivit diagnostiserade, 
och konsekvenserna av en felbehandling är ofta katastrofala. 

Sedan många år tillbaka har kärlkirurger, angiologer och 
kliniska genetiker i Uppsala intresserat sig för denna lilla men 
svårt drabbade patientgrupp  [3]. Vi har nyligen genomfört en 
systematisk litteraturgenomgång av alla fallbeskrivningar 
och små 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 vaskulärt Ehlers–Danlos syndrom, såväl med 
öppen som med endovaskulär kirurgi, är förenad med stora 
risker, men det kan också vara riskabelt att avstå från behand-
ling. All planerad invasiv behandling bör ske på en enhet med 
erfarenhet av patientgruppen.

Ny läkemedelsbehandling prövad i randomiserad studie
Debutsymtomet vid vaskulärt Ehlers–Danlos syndrom hos ti-
digare asymtomatiska individer är ofta en arteriell kärlkata-
strof. Aortadissektion är särskilt fruktad. Man har observerat 
en minskad intima–mediatjocklek, associerad med ökad meka-
nisk stress och risk för ruptur av den försvagade kärlväggen.

För att minska risken för arteriella komplikationer skulle 
en möjlighet vara att sänka ett förhöjt blodtryck, minska 
hjärtfrekvensen, och därigenom minska pulstryck och meka-
nisk stress. Vid genomförandet av en randomiserad behand-
lingsstudie (BBEST-studien) valdes betablockeraren celipro-
lol. Celiprolol har både B1-blockerande och B2-stimulerande 
effekter, vilket leder till minskad mekanisk stress på kolla-
gena strukturer i kärlväggen [5].

Studien genomfördes i Belgien och Frankrike på 53 patien-
ter med kliniskt vaskulärt Ehlers–Danlos syndrom, varav 33 
hade en molekylärgenetiskt påvisad mutation. Patienterna 
randomiserades till aktiv behandling eller kontrollgrupp. Den 
aktiva gruppen (25 patienter) fick celiprolol 100 mg/dag som 
upptitrerades var sjätte månad med 100 mg/dag till en maxi-
mal dos av 400 mg/dag. Kontrollgruppen fick ingen aktiv be-
handling.

Den primära utfallsvariabeln var arteriell ruptur eller dis-
sektion, den sekundära tarm- eller uterusruptur. Studien pla-
nerades fortgå i fem år men avbröts efter 47 månader pga en 
signifikant behandlingsvinst i den aktiva gruppen. Då hade 
50 procent drabbats av arteriell ruptur eller dissektion (det 
primära utfallet) i kontrollgruppen, jämfört med 10 procent i 
behandlingsgruppen. Den absoluta riskreduktionen var 64 
procent för primärt och 69 procent för sekundärt utfall.

Receptorblockerare med agonistisk effekt
Celiprolol är en kardioselektiv B1-receptorblockerare med ago-
nistisk effekt på B2-receptorn. Hos hypertensiva individer ger 
celiprolol en blodtryckssänkning, men ej hos normotensiva. I 
BBEST-studien sågs ingen sänkning av blodtryck och pulstryck 
i den aktivt behandlade gruppen, då de flesta i gruppen var nor-
motensiva vid studiestart. Celiprolol tros ha en stabiliserande 
hemodynamisk effekt genom att förhindra excessiva puls-och 
blodtrycksstegringar även i den normotensiva gruppen.

TGF-β (transformerande tillväxtfaktor beta) är en familj av 
cytokiner som i olika sammanhang har skilda effekter vid ut-
veckling av kärlsjukdom, och ofta motsatta funktioner vid 
olika tillstånd. TGF-β är en viktig tillväxtfaktor vid sårläk-
ning, och är nödvändig för kollagensyntes och fibrotisering. 
TGF-β tycks därför ha en kärlskyddande och även antiinflam-
matorisk effekt i kärlväggen [6, 7], och har experimentellt vi-
sats kunna stabilisera aortaaneurysm hos råtta [8]. 

Denna effekt skulle teoretiskt kunna förklara en minskad 
risk för aneurysmutveckling och kärlbristning vid vaskulärt 
Ehlers–Danlos syndrom, eftersom det finns ett starkt sam-
band mellan adrenerg β2-receptor och TGF-β-påverkan, där 
man ser ett ökat uttryck för TGF-β vid stimulering av recep-
torn [9]. TGF-β kan öka produktionen av kollagen typ I och 
typ III, vilket leder till fibrotisering [10]. Det är tänkbart att 
kronisk β2-stimulering ökar kollagensyntesen genom ökat ut-
tryck för TGF-β, vilket skulle kunna förklara en del av den po-
sitiva effekten av celiprolol i BBEST-studien. 

Preliminära erfarenheter av celiprolol i Uppsala
Vid direktkontakt med ansvarig för BBEST-studien i Paris 
har upptitreringen av celiprolol  modifierats till att nå måldo-
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sen 400 mg/dag inom 1–2 månader. Vid Akademiska sjukhu-
set, Uppsala, har nio patienter påbörjat behandlingen. I två 
fall har viss bradykardi förhindrat upptrappning till full dos. I 
övrigt har inga subjektiva eller objektiva bieffekter av be-
handlingen noterats.

Öppen kirurgisk och endovaskulär behandling
Det är svårt att studera behandlingen av denna ovanliga sjuk-
dom. Ett sätt är att sammanställa fallbeskrivningar och mind
re serier i litteraturen [3, 4]. Denna metod är dock problema-
tisk. Publikationsbias kan ge ett urval av spektakulära eller 
lyckade fall. Inte ens under perioden 1996–2010 var fler än 24 
procent av de publicerade fallen (29 av 119) molekylärgenetiskt 
verifierade [4]. En del fall kan därför gälla andra tillstånd än 
vaskulärt Ehlers–Danlos syndrom, exempelvis det relativt ny-
ligen beskrivna Loeys–Dietz syndrom [11], ett autosomalt do-
minant nedärvt tillstånd som beror på en mutation i TGF-β-
receptorn, typ 1 eller typ 2, som först beskrevs år 2005. 

Totalt identifierades 231 patienter, jämnt fördelade mellan 
könen. I 40 procent av fallbeskrivningarna hade patienterna 
behandlats för (ofta multipla) aneurysm. Hos 33 procent note-
rades en primär kärlruptur, och 18 procent hade en karotido-
kavernös fistel. Mortaliteten var något lägre efter endovasku-
lär än efter öppen kirurgi (24 respektive 30 procent). Det är 
svårt att dra några säkra slutsatser av detta fynd, eftersom 
grupperna inte nödvändigtvis är jämförbara. De patienter som 
avled var i genomsnitt 31 år gamla, och det finns en del osäkra 
data som tyder på att risken för kärlkatastrof skulle vara störst 
(och därmed att indikationen för profylax med celiprolol är 
som starkast) i åldern 20–40 år. Möjligen blir blodkärlen 
styvare och mindre rupturbenägna med ökande ålder.

Angiografi har ansetts vara i det närmaste kontraindicerat 
vid vaskulärt Ehlers–Danlos syndrom eftersom både artär-
ruptur och trombos är vanliga följeslagare om sedvanlig tek-
nik används vid punktion av dessa sköra blodkärl. Den säkras-
te tekniken vid artär- och venpunktion av patienter med 
vaskulärt Ehlers–Danlos syndrom är att frilägga kärlet och 
punktera under uppsikt, och att sedan försluta med både su-
tur och vävnadslim. Det är möjligt att denna uppfattning får 
omprövas med modern ultraljudsstyrd punktionsteknik, för-
utsatt att särskild omsorg iakttas. Det kommer allt fler färska 
rapporter om framgångsrik endovaskulär behandling av pa-

tienter med vaskulärt Ehlers–Danlos syndrom [12, 13].
Det kliniska beslutsfattandet kring patienterna är ofta 

svårt. Även om konservativ behandling ofta är det bästa alter-
nativet kan det straffa sig att inte vara tillräckligt aktiv. Vi 
upplevde detta starkt för några år sedan när vi behandlade en 
tidigare odiagnostiserad kvinna som drabbats av ruptur av ar-
teria subclavia i samband med sin första förlossning (Figur 1). 
Medan vi trycksänkte patienten och konfererade om vi skulle 
behandla henne endovaskulärt eller öppet avled hon plötsligt 
då det 10 dagar gamla pseudoaneurysmet brast in i pleura [14]. 
Diagnosen vaskulärt Ehlers–Danlos syndrom misstänktes på 
kliniska grunder, men kunde ställas molekylärgenetiskt först 
efter denna tragiska händelse. 

Molekylärgenetisk diagnostik
Vid misstanke om vaskulärt Ehlers–Danlos syndrom  konfir-
meras diagnosen med en hudbiopsi för odling av fibroblaster, 
på vilka biokemisk analys utförs. Om denna visar ett avvikan-
de mönster går man vidare med molekylärgenetisk analys av 
COL3A1-genen. Om misstanken om vaskulärt Ehlers–Danlos 
syndrom är stark, men den biokemiska analysen inte påvisar 
något avvikande mönster, bör man ändå gå vidare med gene-
tisk diagnostik, då en viss typ av mutationer (nollmutationer) 
inte behöver ge ett avvikande biokemiskt mönster [15]. Man 
har dock nyligen börjat göra omvänd diagnostik, dvs att mole-
kylärgenetisk analys utförs primärt. Om denna inte påvisar 
mutation, men misstanke om vaskulärt Ehlers–Danlos syn-
drom kvarstår, tas en hudbiopsi för biokemisk analys.

Konklusion
Svåra kärlkomplikationer vid vaskulärt Ehlers–Danlos syn-
drom har tidigare inte säkert kunnat förebyggas med specifik 
behandling. Mycket talar nu för att man genom behandling 
med celiprolol kan förebygga kärlkomplikationer. Aktiv be-
handling med öppen eller endovaskulär kirurgi är riskfylld, 
men kan också vara livräddande i utvalda fall.

n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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Figur 1. Angiografibilder som visar hur ett pseudoaneurysm, sekun-
därt till en artärruptur, fyller sig i början av arteria subclavia (t v). 
Senare fyller sig arteria axillaris via kollateraler, medan kontrasten 
dröjer kvar i pseudoaneurysmet (t h).

Referenser
 1.	 Pepin M, Schwarze U, Superti-

Furga A, et al. Clinical and genetic 
features of Ehlers-Danlos syn
drome type IV, the vascular type.  
N Engl J Med. 2000;342: 673-80.

 2.	 De Paepe A, Malfait F. Bleeding 
and bruising in patients with Eh-
lers-Danlos syndrome and other 

collagen vascular disorders. Br J 
Haematol. 2004;127: 491-500.

 3.	 Bergqvist D. Ehlers-Danlos type 
IV syndrome. A review from a vas-
cular surgical point of view. Eur J 
Surg. 1996;162: 163-70.

 4. 	 Bergqvist D, Björck M, Wanhainen 
A. Treatment of vascular Eh-
lers-Danlos Syndrome – a systema-

tic review. Ann Surg 2013. E-publ 7 
jun 2013. PMID:23751452.

 5.	 Ong KT, Perdu J, De Backer J, et al. 
Effect of celiprolol on prevention 
of cardiovascular events in vascu-
lar Ehlers-Danlos syndrome: a 
prospective randomised, open, 
blinded-endpoints trial. Lancet. 
2010; 376: 1476-84.

 6.	 Wang Y, Ait-Oufella H, Herbin O, et 
al.  TGFB activity protects against 
inflammatory aortic aneurysm pro-
gression and complications in angi-
otensin II – infused mice. J Clin 
Invest. 2010;120(2):422-32.

 7.	 Dietz HC. TGFB in the pathogenesis 
and prevention of disease. J Clin 
Invest. 2010;120(2):403-7.

■ ■summary. 
Vascular Ehlers-Danlos’ Syndrome is a rare genetic disorder affec-
ting procollagen type III, 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. 

Martin Björck, Anders Wanhainen, Maritta Hellström Pigg, David 
Bergqvist

Correspondence: Martin Björck, Department of Surgical Sciences, 
Vascular Surgery, Uppsala University, SE-751 85 Uppsala, Sweden

martin.bjorck@surgsci.uu.se



3

■  ■ klinik & vetenskap rapport

 8.	 Dai J, Losy F, Guinault AM, et al. 
Overexpression of transforming 
growth factor-beta1 stabilizes al-
ready-formed aortic aneurysms. 
Circulation. 2005;112:1008-15.

 9.	 Akutsu S, Shimada A, Yamane A. 
Transforming growth factor betas 
are upregulated in the rat masseter 
muscle hypertrophied by clenbute-
rol, a beta2 adrenergic agonist. Br J 
Pharmacol. 2006; 147: 412 – 421

10.	 Varga J, Rosenbloom J, Jimenez SA. 
Transforming growth factor beta 
(TGFB) causes a persistent increa-
se in steady-state amounts of type I 
and type III collagen and fibro
nectin mRNAs in normal human 
dermal fibroblasts. Biochem J.  
1987;247:597-604.

11.	 Loeys BL, Chen J, Neptune ER, et 
al. A syndrome of altered cardio-
vascular, craniofacial, neurocogni-
tive and skeletal development cau-
sed by mutations in TGFBR1 or 
TGFBR2. Nat Genet. 2005;37:275-
81.

12.	 Domenick N, Cho JS, Abu Hamad 
G, et al. Endovascular repair of 
multiple infrageniculate 
aneurysms in a patient with vascu-
lar type Ehlers-Danlos syndrome. J 
Vasc Surg. 2011;54:848-50.

13.	 Raval M, Lee CJ, Phade S, et al. 
Covered stent use after subclavian 
artery and vein injuries in the set-
ting of vascular Ehlers-Danlos. J 
Vasc Surg. 2012;55:542-4.

14.	 Björck M, Pigg M, Kragsterman B, 
et al. Fatal bleeding from a ruptu-
red subclavian artery following 
delivery – a manifestation of the 
Vascular type of Ehlers-Danlos’ 
Syndrome (EDS type IV). Gynecol 
Obstet Invest. 2007; 63:173-5 .

15.	 De Paepe A, Malfait F. The Ehlers- 
Danlos syndrome, a disorder with 
many faces. Clin Genet. 2012;82:1-1.


