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CENTRUM MEDISCHE GENETICA GENT

̶ Referentiecentrum for Erfelijke Bindweefselaandoeningen
̶ Ehlers-Danlos syndromen

̶ Marfan syndroom en familiale thoracale aorta aneurysma syndromen (FTAA)

̶ Osteogenesis imperfecta

̶ Andere zeldzame botdysplasieën en erfelijke bindweefselaandoeningen zoals 

Pseudoxanthoma Elasticum (PXE) en Cutis laxa syndromen

̶ Multidisciplinair team voor de diagnose, management en opvolging van 

mensen die door deze aandoeningen worden getroffen



EHLERS-DANLOS SYNDROMEN

• Een groep erfelijke aandoeningen met enkele gemeenschappelijke klinische 
kenmerken

• Variabel in ernst: tussen de verschillende types, maar ook binnen eenzelfde 
familie
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The Elastic Skin Man 
(1880)

The India Rubber ManThe Elastic Lady

Een beetje 
geschiedenis

Job Janszoon van 
Meek’ren
(1611-1666)

“Een rekkelÿke Spanjert” 

“Of a Soft-Skinned Spaniard”



Alexandr Nicolaevich Chernogubov
two patients with velvety, thin and hyperextensible skin, scar

formation and extreme joint mobility with subluxations

1891

Edvard Ehlers
presents a 21-yr student with “cutis laxa”, a marked tendency to

hemorrhages and loose-jointedness

1901

Henri-Alexandre Danlos
presents a boy with thin, hyperextensible and fragile skin

1908

Een beetje geschiedenis…



GewrichtshypermobiliteitAtrofische littekens Huid hyperextensibiliteit

HOOFDKENMERKEN



EDS: MEER DAN HUID EN GEWRICHTEN

Malfait et al, Nature Reviews Disease Primers, 2020 



EDS: VOORBEELDEN

Type V collagenLysyl hydroxylase 1
LH1FKBP22

Type I collagen Galactosyltransferase II FKBP22



IPProteinGeneType
ADType V procollagenCOL5A1

COL5A2
Classical

AD??Hypermobility

ADType III procollagenCOL3A1Vascular

ARLysyl hydroxylase 1PLOD1Kyphoscoliosis

ADType I procollagen
(processing defect)

COL1A1
COL1A2

Arthrochalasis

ARProcollagen I 
N-proteinase

ADAMTS2Dermatosparaxis

Beighton et al AJMG 1998

VILLEFRANCHE CLASSIFICATIE



Post-Villefranche: meer dan collageen!



Malfait et al AJMG 2017

• 13 types

• Klinische criteria

• Definitieve diagnose steunt op 
genetisch defect, behalve voor hEDS 
(en HSD)

2017 INTERNATIONALE EDS CLASSIFICATIE
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HYPERMOBIEL TYPE EDS 
en 

HYPERMOBILITY SPECTRUM 
DISORDERS 



Ehlers-Danlos syndrome, hypermobility 
(EDS-HT)  (Villefranche criteria, 1997)

Joint hypermobility syndrome (JHS) 
(Graham et al, 2000)

CURRENT DEFINITIONS OF JHS AND hEDS‘OUDE’ DEFINITIES VAN HYPERMOBIELE EDS EN
HYPERMOBILITEITSSYNDROOM

Grote overlap  hEDS en JHS werden door elkaar gebruikt  veel verwarring



1. Veralgmeende hypermobiliteit

• Wordt bepaald aan de hand van de Beighton score, 
maar ook andere gewrichten worden geëvalueerd als
nodig

• Is leeftijdsafhankelijk

• Indien niet meer aanwezig: screening naar ‘historische’ 
hypermobiliteit

Malfait et al AJMG 2017

NIEUWE DIAGNOSTISCHE CRITERIA VOOR HEDS 



1. Veralgemeende hypermobiliteit

2. Tenminste 2/3 van de volgende
• Tenminste 1 eerste graadsverwant die onafhankelijk voldoet aan (nieuwe!) hEDS criteria

• Musculoskeletale manifestaties
• Musculoskeletale pijn in tenminste twee ledematen, tenminste 3 maanden dagelijks optredend
• Chronische wijdverspreide pijn ≥3 maanden
• Recurrente gewrichtsluxaties of instabiliteit zonder voorafgaand trauma

• Huid/fascia/bindweefselmanifestaties (volgende slide)

3. Exclusie van andere EDS types of andere genetische aandoeningen die met 
hypermobiliteit gepaard gaan

Malfait et al AJMG 2017

NIEUWE DIAGNOSTISCHE CRITERIA VOOR HEDS 



• Fluweelzachte huid

• Milde huidhyperextensibiliteit

• Onverklaarde striemen

• Recurrente of multiple navel- en/of liesbreuken

• Multiple dunne littekens

• Onverklaarde verzakking van inwendige organen bij

kinderen, mannen of vrouwen voor de bevalling

• Dental crowding en hoog smal verhemelte

• Ofwel
• Positive wrist sign (Steinberg sign)

• Positive thumb sign (Walker sign)

• Armspan-tov-lengte ≥1.05

• Mitraalklepprolaps (MVP)

• Aorta dilatatie

HUID/FASCIA/BINDWEEFSEL MANIFESTATIES

Tenminste 5 van deze symtomen dienen aanwezig te zijn

Weefselfragiliteit

Marfanoide kenmerken 





1. Andere erfelijke bindweefselaandoeningen
• Marfan Syndroom, Osteogenesis imperfecta, Stickler syndroom, …

2. Andere genetische aandoeningen
• Erfelijke botaandoeningen
• Erfelijke spieraandoeningn (Myopathieën)
• Rasopathieën
• Kabuki syndrome
• Fragile X syndroom ea syndromale aandoeningen die met ID gepaard gaan
• …

3. Andere niet-genetische oorzaken
• Rheumatische aandoeningen, bv reumatoide artritis
• …

Malfait et al AJMG 2017

Andere aandoeningen die met hypermobiliteit gepaard kunnen gaan



Mensen met hypermobiliteit en geassocieerde problemen (luxaties, pijn, 

instabiliteit enz),  die:

- Niet voldoen aan hEDS criteria

- Niet voldoen aan criteria voor andere types van EDS of andere erfelijke

bindweefselaandoeningen

- Geen andere genetische of niet-genetische oorzaak hebben van 

gewrichtshypermobiliteit

Krijgen nu de diagnose van Hypermobility Spectrum Disorder (HSD)

Castori et al, AJMG Part C, March 2017



Het ‘landschap’ van hypermobiliteit

Hypermobiliteit



Het ‘landschap’ van hypermobiliteit

Asymptomatische hypermobiliteit

Hypermobiliteit in de gezonde populatie
geen onderliggend syndroom

Oorzaak  vele genen samen + omgeving

‘Syndromale hypermobiliteit’

1. Erfelijke bindweefselaandoeningen
• EDS
• Marfan
• OI

2. Andere genetische syndromen
Kenmerken: hypermobiliteit + andere 
symptomen, bv mentale retardatie, congenitale 
afwijkingen

Oorzaak: mutatie in een specifiek gen



Het ‘landschap’ van hypermobiliteit

Asymptomatische hypermobiliteit

Hypermobiliteit in de gezonde populatie
geen onderliggend syndroom

Oorzaak  vele genen samen + omgeving

‘Syndromale hypermobiliteit’

1. Erfelijke bindweefselaandoeningen
• EDS
• Marfan
• OI

2. Andere genetische syndromen
Kenmerken: hypermobiliteit + andere 
symptomen, bv mentale retardatie, congenitale 
afwijkingen

Oorzaak: mutatie in een specifiek gen

HSD

• Hypermobiliteit
• Chronische pijn, luxaties etc
• GEEN of MINDER 

UITGESPROKEN tekenen van 
bindweefselfragiliteit

Oorzaak  vele genen samen 
+ omgeving



NIET-SKELETALE MANIFESTATIES DIE VAAK AANWEZIG ZIJN IN 
ASSOCIATIE MET HEDS EN HSD

• Functionele gastro-intestinale problemen (spastisch colon, irritable bowel syndroom, 

gastroparese)

• Bloedrrukproblemen: orthostatische hypotensie, POTS (Posturaal orthostatisch

tachycardiesyndroom)

• Mast cell activatiesyndroom

• Dysautonomia: palpitaties, overmatig zweten, flauwvallen

• Overmatige vermoeidheid

• ‘Brain Fog’

• Functionele urogenitale problemen: urineverlies, blaasontstekingen, …

• ….



NIET-SKELETALE MANIFESTATIES DIE VAAK AANWEZIG ZIJN IN 
ASSOCIATIE MET HEDS EN HSD

• Oorzakelijk verband met EDS of HSD niet gekend

• Frequentie van voorkomen bij hEDS en HSD niet gekend

• Niet bestudeerd of het voorkomt bij andere types EDS

 Actueel niet opgenomen in de diagnostische criteria voor hEDS of HSD

• Klachten kunnen zeer invaliderend zijn en grote impact hebben op levenskwaliteit. 

• Bij diagnose hEDS of HSD dient er wel aandacht aan besteed te worden



Prof. Dr. Fransiska Malfait

Lies Rombaut, 

kinesitherapeute
Inge De Wandele, 

kinesitherapeute

Dr. Tim Van Damme

Sabine Hellemans

psycholoog
Els Rutten

Genetisch counselor

HET  POLIKLINISCH EDS-TEAM @CMGG

Assistent in opleiding Medische Genetica



DIAGNOSTISCHE UITWERKING

• Anamnese en klinisch onderzoek
Tekenen van bindweefselfragiliteit in tenminste twee systemen

• Familiale anamnese
Argumenten voor mendeliaanse overerving

• Bijkomende onderzoeken (waar nodig)
Afhankelijk van de klinische bevindingen

bv echo cor, radiografieën, botdensitomerie,…

• Doorverwijzing naar medische genetica voor 

moleculaire uitwerking
Voor alle EDS types, behalve hEDS, wordt een moleculaire bevestiging van  

de klinische diagnose aangemoedigd



WAAROM MOLECULAIRE BEVESTIGING?

- Genetische counselling: Bevestigt overervingspatroon en specifiek
subtype, belangrijk om risico voor familileden of (toekomstige) 
kinderen in te schatten

- Identificatie van onderliggende mutatie geeft mogelijkheid tot 
uitvoeren van prenatale diagnostiek en/of pre-implantatie
genetische diagnostiek

- Belangrijk voor opvolging en management (type-specifieke risico’ s 
en aanbevelingen)

- Belangrijk voor (toekomstig) wetenschappelijk onderzoek
(stratificatie ptn, genotype-fenotype correlaties etc)



Next-generation sequencing van genpanels: 
• EDS gen panel
• FTAA gen panel 
• Skeletdysplasie gen panel 
• Erfelijke bindweefselaandoening gen panel
• …

www.cmgg.be

MOLECULAIRE DIAGNOSE: HOE?

TAT ongeveer 4 maanden 



RESULTAAT GENETISCH ONDERZOEK

Een mutatie is een verandering in de DNA sequentie die de
werking/functie/hoeveelheid van een eiwit verandert

- Ofwel tgv een fout wanneer DNA gecopieerd wordt

- Ofwel tgv omgevingsfactoren zoals UV licht, luchtvervuiling etc,



RESULTAAT GENETISCH ONDERZOEK

Variant van ongekende betekenis (VUS: Variant of unknown significance): 
variante versie van een gen, die gevonden wordt door genetische 
sequencing, waarvan de betekenis voor de gezondheid van het 
organsime NIET GEKEND is. 



Variant Classification



WAT RAPPORTEREN WE?
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1.Class 4/5 variants (likely pathogenic/pathogenic)
- Clinically relevant variants are reported
- Carriership variants are not reported

1.Class 1/2 variants (benign/ likely benign) are never reported

2.Class 3 variants (unknown significance) are not reported, however, in 
certain cases they should be reported if it’s clinically relevant:

- ‘de novo’ variants
- variants associated with X-linked recessive disorders
- heterozygote variants associated with autosomal dominant disorders
- homozygous variants associated with autosomal recessive disorders



RESULTAAT GENETISCH ONDERZOEK

Strategieën om de betekenis van een VUS verder te exploreren

Additional studies

• Family studies
• Literature research 
• Public databases
• Functional studies on skin 

biopsies
• (Urine analysis)



Evaluatie medisch dossier

Geen / 
onvoldoende 
argumenten

Argumenten 
erfelijke 

bindweefsel
-aandoening

Consultatie klinisch geneticus

Medische vragenlijst
aanvragen & invullen
Tel secretariaat - 09 332 36 03
Email secreteriaat - info.cmgg@uzgent.be

Diagnostisch traject - bij aanmelding voor een erfelijke bindweefselaandoening

Verwijzer Klinisch geneticus CMGG UZG

• Bevraging medische & familiale voorgeschiedenis
• Klinische evaluatie
• Aanvullende onderzoeken - indien nodig

(echo cor, biochemische analyse, oftalmologisch onderzoek, …)

Argumenten erfelijke 
bindweefselaandoening

Geen / onvoldoende 
argumenten

Genetisch onderzoek

Bevestiging erfelijke 
bindweefselaandoening

Geen / onvoldoende 
argumenten

Hypermobiliteit

Arts-specialist met specialisatie in het 
musculoskeletaal stelsel

Verwijzing

Follow-up

Onvoldoende 
info: teleconsult 
genetic counselor



Fysiek consult

Follow-up traject - bij een bevestigde erfelijke bindweefselaandoening

Genetic counsellor Kinesitherapeut

Attesten:
• Attest zeldzame aandoening

Omkadering patiënt:
• Begeleiding bij samenstelling multidisciplinair zorgteam
• Contact patiëntenverenigingen

Wetenschappelijk onderzoek:
• Opname in EDS registry
• Informeren over lopende studies

Begeleiding en informatie bij aanvragen
• Hulpmiddelen & aanpassingen ADL (VAPH)
• Rolstoel (erkend multidisc. reval. centr.)
• Werkondersteuning (VOP)
• Ondersteuning dagelijkse leven & werk 

(thuishulp, poetshulp, hulphond, …)
• Persoonlijk zorgbudget
• Uitkeringen & tegemoetkomingen

Telefonisch opvolgconsult
Evaluatie
• Medische voorgeschiedenis
• Laxiteitsscreening
• Motor control screening

Ifv. E-pathologie

Jaarlijkse FU
Consult 1

Consult 2

Jaarlijkse FU

Advies
• Manuele therapie
• Myofasciale therapie
• Oefentherapie
• Braces & splints
• Sport

Verwijzing naar nodige zorgverstrekkers

Arts-Kine-Counsellor



Follow-up traject - bij een bevestigde erfelijke bindweefselaandoening

Multidisciplinaire zorg



HET EDS ONDERZOEKSTEAM
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Fransiska Malfait

Delfien Syx Lies Rombaut

Deborah WilleMarlies Colman

Karolien Aelbrecht Inge De Wandele

Preklinisch (laboratorium) Klinisch
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MALFAITLAB
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patients

REDCap
registry

question-
naires

clinical
evaluation

disease gene
identification

dermal fibroblasts

urineskin biopsy

clinical research preclinical research

mouse models zebrafish models

Ehlers-Danlos 

syndromes

tissue collection
phenotypic characterization

- Unravel molecular basis

- Document natural history

- Estabilish genotype-phenotype correlations

- Elucidate pathophysiological mechanisms



TECHNIEKEN
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mousefibroblasts &

skin biopsies

zebrafish

collagen 
ultrastructure

histology
neuron 
culturespain-related behavior

general 
swimming 
behavior

transmission 
electron 
microscopy

wound healing assays

immunohistochemistry

immuno-
stainings

glycomics
(collab with G. Larsson 

and S. Mizumoto)



www.malfaitlab.org



FUNDING
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3. Informatie & educatie

Voor patiënten

• 3-maandelijkse infosessie - samenwerking AZ-Sint Lucas Gent & UZ Gent
• Presentaties voor de nationale & internationale patiëntenverenigingen

Voor kinesitherapeuten

• Basisopleiding Ugent: 3 lessen over erfelijke bindweefselaandoeningen (1Ma, 2Ma)
• Postgraduaatsopleiding ACREHAB Ugent
• ECHO workshops international EDS society
• Nationale & Internationale symposia

Voor artsen

• ECHO workshops international EDS society
• Nationale & Internationale symposia
• Manama Genetica: 1 les over erfelijke bindweefselaandoeningen



Nuttige links & informatie

Contactgegevens secretariaat CMGG UZ Gent
• Aanvraag medische vragenlijst bij aanmelding voor vermoeden van een erfelijke 

bindweefselaandoening
• Tel: 09 332 36 03
• Email: info.cmgg@uzgent.be
Website CMGG UZ Gent
• Website CMGG UZ Gent: https://www.cmgg.be/
• Aanvraagformulier genetisch onderzoek: 

https://www.cmgg.be/nl/zorgverlener/formulieren/aanvraagformulieren

Wetenschappelijk onderzoek erfelijke bindweefselaandoeningen CMGG UZ Gent
• https://www.malfaitlab.org/

Diagnostiek EDS & HSD
• Diagnostiek EDS: Malfait et al. 2017: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28306229/
• Diagnostiek HSD: Castori et al. 2017: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28145606/
• Diagnostische criteria hEDS: https://www.ehlers-danlos.com/heds-diagnostic-checklist/



Nuttige links & informatie

• Diagnostische criteria hEDS: 
https://www.ehlers-danlos.com/heds-
diagnostic-checklist/

• Diagnostiek EDS: Malfait et al. 2017: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28306229/
Malfait F et al. The 2017 international classification of the Ehlers-Danlos syndromes. Am J 
Med Genet C Semin Med Genet. 2017 Mar;175(1):8-26. 

• Diagnostiek HSD: Castori et al. 2017: 
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28145606/
Castori M et al. A framework for the classification of joint hypermobility and related conditions. 
Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2017 Mar;175(1):148-157. 


