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1. Einleitung

1.1 Einfuhrung

Unter dem Begriff Ehlers-Danlos-Syndrom (EDS) wird eine heterogene Gruppe von
Krankheitsbildern zusammengefasst, deren gemeinsames Merkmal pathologische
Verdnderungen des Bindegewebes, die dessen Stabilitdt verringern, darstellen. Das klinische
Bild und die Ausprigung der Erkrankung sind sehr variabel. Die Hauptsymptomatik besteht
aus einer Hyperelastizitit und Fragilitit der Haut sowie Hypermobilitit und Instabilitdt der
Gelenke, wobei weitere Organe dariiber hinaus in unterschiedlichem Ausmal betroffen sein
konnen. Das Ehlers-Danlos-Syndrom zahlt mit einer angegebenen Héaufigkeit von 1-5:

10000 zu den seltenen erblichen Erkrankungen.

1.2 Das Ehlers-Danlos-Syndrom: historischer Uberblick

Eine erstmalige Beobachtung der Hauptsymptome des Ehlers-Danlos-Syndroms reicht weit
in die Vergangenheit zuriick. Bereits im Jahr 400 v.Chr. fielen Hippokrates liberbewegliche
Gelenke und zahlreiche Narben auf der Haut von Nomaden und Skythen auf [86]. Die erste
Dokumentation eines Patienten mit charakteristischen Symptomen der Haut erfolgte 1682
durch den dénischen Chirurgen Job Janszoon van Meekeren, welcher den Fall eines 23 Jahre
alten spanischen Mannes, George Albes, beschrieb. Dieser wies eine extreme
Hyperelastizitit der Haut auf, welche sich darin zeigte, dass er diese vom Kinn bis tliber die
Augen ziehen und am Knie um 45 cm anheben konnte [4, 86]. Eine erste detaillierte
Beschreibung der klinischen Symptome folgte 1891 von dem russischen Dermatologen
Chernogubow. Er beschrieb den Fall eines 17-Jdhrigen Jungen, welcher unter
wiederkehrenden Luxationen der Gelenke litt und eine Hyperelastizitit der Haut mit
verstirkter Narbenbildung und molluskoiden Pseudotumoren an Knien und Ellenbogen
zeigte. Bereits Chernogubow &uflerte die Vermutung, dass die klinischen Symptome auf
einen Defekt in der Struktur des Bindegewebes zuriickzufiihren seien [4, 43, 98].
Unabhingig voneinander beschrieben zu Beginn des 20. Jahrhunderts der dénische
Dermatologe Eduard Ehlers und Henri-Alexandre Danlos, ein franzdsischer Dermatologe,
von ihnen untersuchte Patienten, die die typische Merkmalskonstellation des EDS an Haut

und Gelenken aufwiesen [19, 42, 47]. Doch erst im Jahr 1936 prigte der englische Arzt
1



Frederik Parkes Weber den bis heute giiltigen Begriff ,,Ehlers-Danlos-Syndrom* und stellte
die Symptomtrias bestehend aus Hyperelastizitit und Fragilitdit der Haut, sowie
Hypermobilitdt der Gelenke in den Mittelpunkt dieses Krankheitsbildes [129]. 1949 wurde
von Johnson und Falls die familidre Haufung der Erkrankung anhand der Untersuchung von
32 verwandten Patienten beobachtet und die Folgerung einer erblichen Erkrankung nach
autosomal-dominantem Erbgang gezogen [64]. Mit der Erkenntnis, dass es sich beim Ehlers-
Danlos-Syndrom um ein heterogenes Krankheitsbild mit unterschiedlichen Auspriagungen
handelt, wurde 1967 erstmalig eine Klassifikation aufgestellt. So definierte Barabas zunéchst
drei klinische Formen des Ehlers-Danlos Syndroms [8], gefolgt von einer Unterteilung in
neun Untertypen von Beighton et al. im Jahr 1986 in Berlin [10]. In den folgenden Jahren
stellte sich zunehmend heraus, dass mit den diagnostischen Kriterien der Klassifikation aus
Berlin keine ausreichende klinische Unterscheidung der verschiedenen EDS-Typen moglich
war. Zudem hatte der medizinische Fortschritt zu weiteren Erkenntnissen auf molekularer
Ebene hinsichtlich der Pathogenese des EDS gefiihrt. Somit erfolgte im Jahr 1997 in
Villefranche eine Uberarbeitung dieser EDS-Klassifikation, welche die bis heute giiltige
,» Villefranche-Klassifikation* mit einer Unterscheidung in sechs Haupttypen (siche 1.3)

hervorbrachte [11].

1.3 Aktuelle Klassifikation des Ehlers-Danlos-Syndroms

Dieser Arbeit liegt die aktuell giiltige Villefranche-Klassifikation des Ehlers-Danlos-
Syndroms von 1997 zugrunde [11]. Dort werden sechs Haupttypen des EDS beschrieben,
deren klinische Unterscheidung anhand erstellter diagnostischer Kriterien moglich ist. Fiir
jeden EDS-Typ wurden Major- und Minor-Kriterien festgelegt. Um die Diagnose eines der
sechs Haupttypen stellen zu konnen, sollte mindestens ein Major-Kriterium vorliegen. Diese
zeichnen sich durch eine hohere diagnostische Spezifitit fiir den jeweiligen EDS-Typ als die
Minor-Kriterien aus, weshalb das alleinige Vorhandensein von Minor-Kriterien keine
eindeutige Diagnosestellung zuldsst. Mehr als 90% der betroffenen Patienten zeigen ein
Ehlers-Danlos-Syndrom vom klassischen oder hypermobilen Typ [55, 91]. Mit einem
Auftreten von 1: 50000 ist der vaskuldre Typ der dritthdufigste EDS-Typ, wihrend der
kyphoskoliotische, arthrochalastische und dermatosparaktische Typ selten sind [34, 55, 130].



1.4  Diagnosekriterien und klinische Symptomatik des Ehlers-Danlos-Syndroms

Das klinische Bild und die Auspriagung der Symptome sind beim Ehlers-Danlos-Syndrom
sehr variabel. Die klinische Symptomatik der Erkrankung kann sich auf folgende Bereiche

erstrecken:

1. Bewegungsapparat
2. Haut
3. Extraskelettale Symptome: z.B. Gastrointestinaltrakt, Kardiovaskuldres System,

Urogenitaltrakt, Lunge, Augen, Nervensystem

Die im Folgenden genannten Symptome konnen je nach vorliegendem EDS-Typ in
unterschiedlicher Auspriagung auftreten.

Innerhalb des Bewegungsapparates sind die Gelenkhypermobilitit und Gelenkinstabilitdt die
charakteristischsten Symptome dieser Erkrankung (siehe Abb. 1, Abb. 2 und Abb. 3).

Abb. 1: Hypermobilitit der Abb. 2: Hypermobilitit des Abb. 3: Hypermobilitit des
Fingergelenke Daumengrundgelenks Kniegelenks

Aber auch akute und chronische Schmerzen der Gelenke, muskuldre Symptome wie
Muskelschwéche und —hypotonie sowie eine verminderte korperliche Belastbarkeit und
chronische Miidigkeit sind mit einer EDS-Erkrankung assoziiert [4]

Zu den Symptomen der Haut konnen neben einem weichen, samtigen und
»~marshmallowartigen Tastbefund auch eine Hyperelastizitit und Fragilitit mit

Falteniiberschuss an den Gelenken zdhlen (siche Abb. 4 und Abb. 5).



Einleitung

Abb. 4: Falteniiberschuss an den  Abb. 5: Hyperelastizitit der Haut ~ Abb. 6: Vermehrte Venenzeichnung im
Kniegelenken Bereich des Dekolletes

Des Weiteren finden sich bei EDS-Patienten hiufig eine Himatomneigung, Ekchymosen,
Akrogerie und molluskoide Pseudotumore sowie eine vermehrte Venenzeichnung,
tibermdfige Verletzbarkeit der Haut und verzogerte Wundheilung mit atropher und
verbreiterter Narbenbildung (sieche Abb. 6). Auch eine Neigung zur Ausbildung von Striae
und piezogenen Kndtchen, Varikosis, atopischem Ekzem und Elastosis perforans ist bekannt
[11, 86, 98]. Insbesondere die Symptome der Haut variieren in Abhidngigkeit zum
vorliegenden EDS-Typ erheblich.

Die extraskelettalen Symptome konnen sich grundsitzlich auf alle inneren Organe beziehen.
Beispielhaft sollen im Folgenden einige aufgefiihrt werden, um das vielfdltige
Erscheinungsbild der Erkrankung zu veranschaulichen. Zu mdglichen Symptomen des
Gastrointestinaltraktes zdhlen Bauchschmerzen, chronische Obstipation und Durchfille,
Dysphagie, Ubelkeit, Reizdarmsyndrom, gastrodsophagealer Reflux und die Ausbildung
von Divertikeln. [20, 82, 101, 102]. Bezogen auf das kardiovaskuldre System konnen ein
Mitralklappenprolaps, Aneurysmen, Synkopen, Palpitationen sowie eine orthostatische
Dysregulation und im Bereich der Lunge Spontanpneumothoraces auftreten [44, 97].
Endometriose, Dysmenorrhoe, rezidivierende Harnwegsinfekte, Blasendivertikel und
Dysurie sowie Schwangerschaftskomplikationen (frithzeitiger Blasensprung, verstirkte
Blutungen, Fehlgeburten) sind weitere Komplikationen aus dem Bereich der Gynékologie
und Urologie [7, 25, 41, 45, 68, 79]. Veranderungen an den Augen sind eher selten, konnen
aber als Epikanthus, blaue Skleren, Ptosis, Luxationen der Linse, Glaukom und Keratokonus
in Erscheinung treten [4]. Gefd- und Organrupturen werden insbesondere bei dem
vaskuldren Typ beobachtet (siche 1.4.3).

In dem Patientengut, welches dieser Studie zugrunde liegt, befinden sich ausschlieBlich
Patienten mit einem EDS vom klassischen, hypermobilen oder vaskuldren Typ. Daher soll
im Folgenden lediglich die ndhere Betrachtung der Major- und Minor-Kriterien der
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Villefranche-Klassifikation, die fiir die Unterscheidung der verschiedenen EDS-Typen

relevant sind, und die Pathogenese dieser drei EDS-Typen erfolgen.

1.4.1 Klassischer Typ

Der klassische Typ des Ehlers-Danlos-Syndroms (kEDS) unterliegt einem autosomal-
dominanten Erbgang und tritt mit einer Haufigkeit von etwa 1: 25000 auf [72]. Ungefahr
50% der betroffenen Patienten erbte die Mutation, die die Erkrankung bedingt, von einem
betroffenen Elternteil (siche Pathogenese 1.5.1). Bei den tiibrigen 50% liegt eine deNovo-
Mutation als Ursache der Erkrankung vor [72]. Die Villefranche-Klassifikation definiert fiir
den klassischen Typ die in Tabelle 1 dargestellten Major- und Minor-Kriterien [11].

Klassischer Typ
Major-Kriterien Minor-Kriterien
e  Hyperlastizitit und —fragilitit der Haut e  Weiche, samtartige Haut (,,Marshmallow-Haut*)
e Ausgeprigte atrophe Narbenbildung e  Molluskoide Pseudotumore, subkutane
e Hypermobilitit der Gelenke Hautknétchen, Himatomneigung

o Komplikationen infolge der Gelenkhypermobilitét
(Sub-, Luxation, Pes planus)

e  Muskuldre Hypotonie

e  Verzdgerte statomotorische Entwicklung

e Symptome der Bindegewebsschwiche
(Hiatushernien, Analprolaps, Zervixinsuffizienz)

e  Chirurgische Komplikationen
(Wundheilungsstorungen, postoperative Hernien)

e Positive Familienanamnese

Tabelle 1: Major- und Minorkriterien des klassischen Typs [11]

Der klassische Typ des EDS schliefit zwei Subtypen (EDS Typ I oder Typ gravis und EDS
Typ II oder Typ mite) ein, welche grundsitzlich die gleichen Symptome zeigen, sich jedoch
im Grad der Merkmalsauspriagung unterscheiden [19, 91]. Wéhrend der Typ gravis die
Hauptsymptomatik im Bereich der hypermobilen und zum Teil instabilen Gelenke und einer
hyperelastischen Haut in starker Auspragung zeigt, kann die Hautsymptomatik in der mitis-
Form nur gering ausgepragt sein oder sogar fehlen. Die Hyperelastizitdt der Haut ist eines

der Kardinalsymptome des Ehlers-Danlos-Syndroms und zwar insbesondere des klassischen
5



Typs. Neben dieser zdhlt die weiche und samtartige Haut mit ,,marshmallowartigem*
Tastbefund beim gravis-Typ zu den wichtigsten Symptomen. Die Fragilitit der Haut zeigt
sich in Verletzungen bereits nach leichten Traumen. Auch die Wundheilung ist
typischerweise beeintrachtigt und verlangert, nach Abheilung zeigen sich weite, atrophische

und hiufig ,,zigarettenpapierartige* Narben [18, 71].

1.4.2 Hypermobiler Typ

Der hypermobile Typ (hEDS) folgt einem autosomal-dominanten Erbgang und tritt von allen

sechs Grundtypen mit einer Pravalenz von etwa 1: 10000 am haufigsten auf [67].

Hypermobiler Typ
Major- Kriterien Minor-Kriterien
e Hautbeteiligung (Hyperelastizitit e Rezidivierende Gelenkluxationen
und/oder weiche, samtartige Haut) e  Chronische Schmerzen (Gelenk-und
e  Generalisierte Hypermobilitét der Gliederschmerzen, Schmerzen der Beine)
Gelenke e Positive Familienanamnese

Tabelle 2: Major-und Minor-Kriterien des hypermobilen Typs [11]

Das dominierende klinische Merkmal des hypermobilen Typs stellt die generalisierte
Hypermobilitit der Gelenke einhergehend mit rezidivierenden Luxationen dar. Die
Hautbeteiligung ist deutlich geringer ausgepragt als beim klassischen Typ. Der hypermobile
Typ zeigt haufig muskuloskelettale Manifestationen [114] und chronische Gelenkschmerzen
[92]. Die extraskelettale klinische Symptomatik kann sehr vielfdltig sein und verschiedene
Organsysteme (Gastrointestinaltrakt, kardiovaskuldres System, siehe auch 1.4) in
unterschiedlichem Ausmaf betreffen [26, 115, 128]. Schwerwiegende GefaBkomplikationen

treten jedoch in der Regel nicht auf.

1.4.3 Vaskularer Typ

Der vaskuldre Typ (VEDS) tritt mit einer Haufigkeit von 1:50000 seltener auf als der
hypermobile und klassische Typ [130]. Auch hier liegt ein autosomal-dominanter Erbgang
vor. Im Gegensatz zu den beiden erstgenannten Typen stehen hier weder die

Gelenkhypermobilitdt noch die Hyperelastizitdt der Haut als Leitsymptome im Vordergrund.
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Stattdessen sind die Gefdle sowie die inneren Organe (v.a. Darmtrakt, Uterus) von der
Fragilitit betroffen, welche aufgrund dessen spontan rupturieren konnen [3, 79]. Damit stellt
der vaskuldre Typ einen EDS-Untertyp mit den geféhrlichsten Komplikationen dar [1, 109,
133]. Auch die durchschnittliche Lebenserwartung ist - im Gegensatz zum klassischen und
hypermobilen Typ- mit 48 Jahren deutlich vermindert [87]. Die héufigste Todesursache ist
die spontane Arterienruptur, wovon insbesondere die Arterien im Bereich des Thorax und

Abdomens betroffen sind [1, 48, 59, 80, 90].

Vaskulérer Typ
Major-Kriterien Minor-Kriterien
e Diinne, durchscheinende Haut (Rumpf e  Hypermobilitét der kleinen Gelenke
und Extremititen) (Finger/Zehen)
e  GefiB-, Darm-, Uterusfragilitit/-ruptur e  Schnen- und Muskelruptur
e  Ausgeprigte Blutungsneigung o KlumpfuBl
e Himatome e  Friihzeitige Varikosis und Akrogerie

Charakteristische Facies (prominente
Augen, fehlende Ohrléppchen, hohle

Wangen, diinne Lippen, schmale und

Arteriovendse und Sinus-cavernosus
Fisteln

Pneumothorax/ Pneunohdmatothorax

spitze Nase) e Parodontose
o plotzlicher Tod“ von Angehorigen

e  Chirurgische Komplikationen

Tabelle 3: Major- und Minor-Kriterien des vaskuldren Typs [11]

1.5 Pathogenese des Ehlers-Danlos Syndroms

Die Vermutung, dass es sich bei dem Ehlers- Danlos-Syndrom um eine Erkrankung handelt,
die die Struktur des Bindegewebes betriftt, entstand anhand der Beobachtung der klinischen
Symptomatik bereits frith (sieche 1.2). Mit der Identifizierung verschiedener Defekte
innerhalb der Kollagen-Biosynthese, die urséchlich fiir die unterschiedlichen EDS-Typen
sind, konnte diese Annahme bestdtigt werden. Grundsétzlich fanden sich bei EDS-Patienten
Mutationen in den Genen, die fiir die Kollagenfibrillen kodieren, oder in Enzymen, die an

der Kollagen-Modifikation beteiligt sind [22, 23, 53, 62, 85, 110, 111, 117, 132].



1.5.1 Kilassischer Typ

Nach aktueller Datenlage liegen bei etwa 50% der Patienten mit einem EDS vom klassischen
Typ Mutationen in den Genen COL5A1 und COL5A2 vor. Diese Gene kodieren fiir die al-
und o2-Kettten des Typ V Kollagens [70, 106, 131]. Kollagene, von denen mehr als 19
verschiedene, gewebespezifisch vorkommende Kollagen-Typen bekannt sind, bestehen aus
drei Einzelketten, welche zu einer Tripelhelix zusammengelagert sind. Das Kollagen vom
Typ V zdhlt zu den fibrillaren Kollagenen und liegt in vielen Geweben in geringer Menge
vor. Es findet sich insbesondere in der Haut, den Sehnen und Knochen, sowie in Kornea und
Plazenta. In Haut, Knochen und Sehnen liegt es als Heterotrimer, bestehend aus zwei al-
Ketten und einer a2-Kette, vor. Das COL5A1 Gen kodiert fiir die al- Ketten und das
COLS5A2 Gen fiir die a2-Ketten [71, 75]. Bei ungefdhr einem Drittel der Patienten, die
Mutationen im COL5SA1 Gen aufweisen, fiihrt die Mutation zu einem funktionsunféhigen
COLS5A1-Allel, sodass eine Haploinsuffizienz! des Typ V Kollagens resultiert. Es handelt
sich hierbei groftenteils um nonsense- oder frameshift-Mutationen [70, 77, 103, 106, 131].
Als Konsequenz erfolgt lediglich die Synthese von etwa der Hélfte der normalen Menge an
Kollagen Typ V [71]. In geringerem Umfang sind auch strukturelle Mutationen in den Genen
COL5A1 und COL5A2 beschrieben, welche durch Aminosdurenaustausche in der Synthese
eines funktionsunfdhigen Kollagen Typ V resultieren [71, 75, 85]. Bei den Patienten, die
keine Mutationen in COL5A1 oder COL5A2 Genen zeigen, kommen weitere Gene wie

COLS5A3 oder Tenascin-X als Ursache der Erkrankung in Frage [21, 75, 76, 83, 103].

1.5.2 Hypermobiler Typ

Bei den Patienten mit einem hypermobilen Typ des EDS ist die genetische Ursache in den
meisten Fillen bisher unbekannt. Nur bei einigen Patienten konnte eine Assoziation von
einem Mangel an Tenascin-X, bedingt durch eine Mutation im kodierenden TNXB-Gen, und
der Symptomatik des hypermobilen Typs hergestellt werden [109, 135]. Tenascin-X, ein
Glykoprotein der extrazelluldiren Matrix, wird hauptsdchlich in Hautfibroblasten und

Skelettmuskeln synthetisiert und spielt eine Rolle bei der Zelladhidsion [75, 134]. Ein Mangel

! Haploinsuffizienz: Bei einer Haploinsuffizienz reicht die Aktivitit eines normales Allels beim

Heterozygoten fiir eine ausreichende Gesamtfunktion des Genproduktes nicht aus [66].



an Tenascin-X fiihrt zu einer Frakturierung elastischer Fasern und zu einer verminderten

Kollagendichte in der Haut [135, 136].

1.5.3 Vaskularer Typ

Bei dem vaskuldren Typ des EDS gelten Defekte in der Bildung des Kollagen Typ III als
molekulare Ursache der Erkrankung [15, 51, 52, 74, 108]. Kollagen Typ III ist insbesondere
in den Winden von Arterien, im Gastrointestinaltrakt sowie im Uterus vorhanden und stellt
in diesen Geweben mit bis zu 45% einen wesentlichen Bestandteil dar. In der Haut ist es nur
in geringen Mengen zu finden; ein massiver Mangel an Kollagen Typ III zieht trotzdem auch
dort strukturell verdnderte Fibrillen und eine diinne Haut nach sich. Das Kollagen Typ III
gehort zu den fibrilldren Kollagenen und besteht aus Homotrimeren aus drei al1-Ketten [75].
Als molekulare Ursache dieses EDS-Typs stellten sich Mutationen des COL3A1 Gens
heraus, welches fiir die a1-Kette des Kollagen III kodiert. Mit einem Anteil von zwei Dritteln
sind Missensemutationen mit daraus folgenden Aminoséureaustauschen in der Tripelhelix
innerhalb des Mutationsspektrums am héufigsten [87]. Auch Stoppmutationen, die
sogenannte Null-Allele hervorbringen und zur Haploinsuffizienz des Kollagen Typ III

fiihren, sind beschrieben [39, 107].

1.6  Diagnostik des Ehlers-Danlos Syndroms

Die Grundlage der Diagnostik eines Ehlers-Danlos-Syndroms bildet zunédchst die griindliche
klinische Untersuchung des Patienten. Zu einer ersten Einschdtzung einer eventuell
vorliegenden Hypermobilitit der Gelenke dient der sogenannte Beighton-Score [10-12, 67,
71, 113]. Hierbei handelt es sich um einen recht einfachen klinischen Test, mit welchem eine
Gelenkhypermobilitdt beurteilt werden kann. Ausgewihlte Gelenke dienen dabei
reprasentativ fiir den gesamten Gelenkstatus (Tabelle 4). Diesem Test liegt ein Neun-
Punktesystem zugrunde, wobei eine hohe Punktzahl einer stirker ausgepriagten
Hypermobilitit entspricht. Generell definiert ein Punktestand von mindestens fiinf Punkten

eine bestehende Hypermobilitéit der Gelenke.



Gelenk / Befund negativ | einseitig | beidseitig
Passive Dorsalflexion des kleinen Fingers > 90° 0 | 2
Passive Flexion des Daumens an den Unterarm 0 | 2
Hyperextension der Ellenbogen um > 10° 0 1 2
Hyperextension der Kniegelenke um > 10° 0 1 2
flache Handauflage auf den Boden bei gestreckten Knien 0 1 2

Tabelle 4: Beighton Score [11, 12]

Des Weiteren ist bei der Beurteilung einer moglichen Hyperelastizitit der Haut darauf zu
achten, diese an einer mechanisch unbelasteten Stelle zu testen, z.B. an der Innenseite des
Unterarmes [11, 71, 109]. Die korperliche Untersuchung sollte alle wichtigen diagnostischen
Merkmale der Villefranche-Klassifikation zu den verschiedenen EDS- Typen
beriicksichtigen. Zusétzlich hilft eine detaillierte Familienanamnese mit moglichen
Hinweisen auf das Vorliegen eines EDS bei Verwandten bei der Diagnosestellung. Auch
wenn die Grundlage der Diagnostik die korperliche Untersuchung sowie die
Familienanamnese darstellen, sind mittlerweile durch fortschreitende Erkenntnisse der
Pathogenese fiir die verschiedenen EDS-Typen unterschiedliche Laboruntersuchungen zur
Stiitzung der Diagnose und Typenzuteilung moglich. Diese umfassen die Moglichkeit der
elektronenmikroskopischen Untersuchung einer Hautbiopsie, die biochemische Analyse von
Hautfibroblasten und die molekulargenetische Untersuchung von Blutproben, die je nach

vorliegendem EDS-Typ und zugrundeliegender Pathogenese genutzt werden konnen.

Die Diagnose eines EDS vom klassischen Typ kann durch die Entnahme und
elektronenmikroskopische Untersuchung einer Hautbiopsie gestiitzt werden, wenn diese
durch iiberlappende Symptomatik zu anderen EDS-Typen erschwert und klinisch nicht
eindeutig ist. Die Hautbiopsie zeigt elektronenmikroskopisch typischerweise eine abnorme
Kollagenfibrillenstruktur mit in der Kontur unregelmiBig verdnderten Kollagenfasern, die
groftenteils ungeordnet und locker zusammengelagert sind [91]. Charakteristisch fiir den
klassischen Typ sind hier die ,,blumenkohlartigen* Verédnderungen der Kollagenfibrillen in

der Elektronenmikroskopie [60].

10



Abb. 7: Elektronenmikroskopisches Bild der Kollageneinzelfibrillen bei klassischem EDS mit typischen

Kaliberschwankungen und ,,blumenkohlartigen Veranderungen (Dr. rer. nat. Ingrid HauBler-Siller, Heidelberg)

Zusitzlich ist eine verdnderte elektrophoretische Mobilitét der a1- und a2-Ketten auffallend.
Auch der molekulargenetische Nachweis einer COL5A1- oder COL5A2-Mutation ist
moglich, da diese jedoch nur in 50% der Fille als molekulare Ursache fiir das klassische
EDS vorliegt (sieche 1.5.1), ist bei nicht eindeutig zuzuordnender klinischer Symptomatik die
elektronenmikroskopische Untersuchung einer Hautbiopsie dieser zundchst vorzuziehen

[75].

Die Diagnose des hypermobilen Typs wird iiberwiegend rein klinisch anhand der aktuell
giiltigen Villefranche-Kriterien gestellt, da bisher nur in wenigen Fillen ein Zusammenhang
zwischen einem Mangel an Tenascin-X und dem hypermobilen EDS-Typ bekannt ist (siche
1.5.2). Typische ultrastrukturelle Befunde einer Hautbiopsie sind kleine, isolierte

Kollagenbiindel [75].

Die klinische Diagnose eines vaskuldren Typs kann mit Hilfe verschiedener
Laboruntersuchungen untermauert werden. Dazu zéhlt einerseits der mogliche Nachweis
einer Synthesestorung von Kollagen Typ III, zuriickzufiihren auf Mutationen im COL3A1-
Gen (siehe 1.5.3), welche im biochemischen Nachweis in kultivierten Fibroblasten als eine
reduzierte Sekretion und verdnderte Mobilitit, sowie eine verminderte Synthese von Typ-III
Kollagen auftillt [89]. In iiber 95% aller Fille, in denen die biochemische Analyse einen
Hinweis auf Verdnderungen im Typ III Kollagen erbracht hat, konnen nachfolgend
Mutationen im COL3A1 Gen gefunden werden [75]. Bei der ultrastrukturellen
Untersuchung der Hautbiopsie =zeigen sich fiir den vaskuliren Typ abnorme

Kollagenfibrillen mit einer grofen Variationsbreite im Durchmesser, welcher meist
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vermindert ist, sowie hdufig kleine, locker gepackte Kollagenbiindel. Die Anzahl an

Kollagenfasern ist vermindert [60, 91].

1.7  Therapie und Prophylaxe beim Ehlers-Danlos-Syndrom

Eine kausale Therapie der Erkrankung ist nicht moglich, daher erfolgt die Therapie
iiberwiegend symptomatisch und mit praventiver Ausrichtung. Generell zdhlen hierzu die
Durchfiihrung von Physiotherapie zur Kréftigung der Muskulatur und das Tragen von
stiitzenden Bandagen oder Orthesen bei symptomatisch instabilen Gelenken [65]. Die
Moglichkeit der Durchfiihrung gelenkstabilisierender Operationen muss individuell
bewertet werden. Kontaktsportarten und Sportarten mit einem hohen Verletzungsrisiko
sollten moglichst vermieden werden. Aufgrund der Hautfragilitit ist das Tragen von
Schienbeinschonern und Knieprotektoren in der Freizeit, insbesondere bei betroffenen
Kindern, von Vorteil. RegelmiBige Kontrollen der inneren Organe mit einer Abdomen-
Sonographie, des Herzens mittels Echokardiographie sowie der Augen beim
Ophthalmologen sollten den Patienten empfohlen werden, um EDS- typische, pathologische
Verdnderungen friithzeitig erkennen zu koénnen. Die Indikation zu chirurgischen Eingriffen
ist aufgrund bekannter Wundheilungsstérungen und postoperativer Komplikationen sehr eng
zu stellen. Eine konsequente Vermeidung von intrathorakalen, intraabdominellen und
intracerebralen Druckerhohungen ist bei allen EDS-Typen, insbesondere aber beim
vaskuldren Typ, zu beachten. Bei Vorliegen des vaskuldren Typs sollten dariiber hinaus
regelméBig bildgebende Untersuchungen (MRT, CT) erfolgen, um das Entstehen von
Aneurysmen rechtzeitig zu erfassen. Daneben wird eine prophylaktische Betablockergabe
(Celiprolol) analog zu der Behandlung von Patienten mit Marfan-Syndrom empfohlen [84].
Generell sind bei bestehendem Bedarf auch eine psychologische Unterstlitzung, ein
individuell angepasstes Schmerzmanagement und eine Beratung hinsichtlich der Anpassung

der beruflichen Tétigkeit mdgliche Optionen [6, 61].

1.8  Chronische Schmerzen des Bewegungsapparates bei Patienten mit einem
Ehlers-Danlos-Syndrom

Schmerzzustinde des Bewegungsapparates finden beim hypermobilen EDS bereits

Erwédhnung in der Villefranche-Klassifikation (siehe 1.4). Erste Studien zu dieser Thematik
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bestdtigen Hinweise auf eine hohe Schmerzprivalenz bei EDS-Patienten [5]. Seit einigen
Jahren tritt das Vorhandensein von chronischen Schmerzen sowie auch einer verstarkten
Tagesmiidigkeit (Fatigue) und verminderten korperlichen Belastbarkeit bei EDS-Patienten
nun starker in den Fokus der Betrachtungen. Auch die anfangliche Reduktion der Schmerzen
bei  EDS-Patienten auf eine rein  gelenkbezogene  Problematik  infolge
Hypermobilitt/Instabilitdt weicht allméhlich einer differenzierteren Sichtweise und
Evaluation verschiedener Schmerzentititen und —ursachen mit dem Ziel der Entwicklung
effektiverer Therapieoptionen. Detaillierte  Studien speziell zu verschiedenen
Schmerzformen bei Patienten der unterschiedlichen EDS-Typen liegen jedoch nur vereinzelt
oder in Form von Patientenumfragen ohne klinische Untersuchung vor [5, 13, 27, 32, 33,
40, 63, 81, 92, 100, 126]. Eine erste Erwédhnung von Schmerzzustinden bei EDS-Patienten
fand sich in einer Studie hinsichtlich der generellen klinischen Symptomatik des Ehlers-
Danlos-Syndroms, in welcher u.a. auch die Pridvalenz von Schmerzzustinden auf der
Grundlage einer Fragebogenaktion innerhalb der Mitglieder der amerikanischen Ehlers-
Danlos-Patientenorganisation, der Ehlers-Danlos National Foundation (EDNF), erhoben
wurde [4]. In 98 ausgewerteten Fragebogen fand sich eine hohe Privalenz von
Schmerzzustinden, wobei gelenkbezogene Schmerzen (Arthralgien) insgesamt am
haufigsten genannt wurden und bei Patienten mit einem hypermobilen Typ bevorzugt
auftraten (hEDS 93%, KEDS 50%, vEDS 41%).  Diese hohe Priavalenz von
Schmerzzustinden des Bewegungsapparates konnte in weiteren Studien bestétigt werden
[14, 69, 100]. Als ursdchlich wurden hiufige Luxationen, wiederholte Weichteilverletzungen
sowie chirurgische Eingriffe mit moglichen Verletzungen peripherer Nerven vermutet.
Insbesondere bei Patienten mit einem hypermobilen EDS scheinen Schmerzen des
Bewegungsapparates hdufiger aufzutreten als bei denen mit einem klassischen EDS (hEDS
98%, KEDS 76%, VEDS 55%, [122]).

Im Jahr 2012 erschien eine Ubersichtsarbeit von Castori et al., welche sich
schwerpunktméfBig mit der Schmerzsymptomatik bei EDS-Patienten beschiftigt [30].
Hierbei wurde eine mdgliche Klassifikation der Schmerzen diskutiert, um denkbare
Behandlungsoptionen zu optimieren. In einer Einteilung der Schmerzen beschrieben die
Autoren als Hauptanteil einen gelenkbezogenen Schmerz und unterteilten diesen in akut,
subakut und chronisch. Ein zweiter grofer Anteil der Schmerzen wurde als liberwiegend
muskuldrer Schmerz im Bereich der Extremitidten beschrieben. Daneben wurden als weniger
hiufig auftretende Schmerzentitéten ein neuropathischer Schmerz, sowie Riicken-/Nacken-

oder Beckenschmerzen bzw. Kopfschmerzen klassifiziert und getrennt betrachtet. Damit
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zeigten Castori et al. erstmals eine Mdglichkeit der ndheren Analyse und Klassifizierung der
Schmerzen des Bewegungsapparates bei Patienten mit einer klinisch relevanten
Hypermobilitit auf. Es wurde im Bereich des Bewegungsapparates neben den hauptséchlich
bestehenden Gelenkschmerzen eine zweite grole Gruppe von muskuldr bedingten
Schmerzen mit diffusem  Charakter unterschieden. Ein Beleg fiir diese
Schmerzklassifizierung anhand von klinischen Patientendaten wurde nicht gegeben. Auch
fehlen Erfahrungen hinsichtlich der anderen EDS-Typen, wie dem klassischen und
vaskuldren Typ.

Die Pathogenese dieser chronischen Schmerzen des Bewegungsapparates bei EDS-Patienten
ist bislang nicht hinreichend geklért. So werden neben biomechanischen und physikalischen
Ursachen aufgrund repetitiver Traumata der Gelenke bei Gelenkhypermobilitit und —
instabilitdt mit in der Folge erhohter Abnutzung der Gelenkfldchen und Fehlbelastungen
auch eine verminderte korperliche Aktivitdt aufgrund instabiler Gelenke und damit
einhergehend verminderter muskulérer Stabilisierung diskutiert [38, 105]. Des Weiteren
zeigten sich Hinweise einer generellen Hyperalgesie bei Patienten mit einem hypermobilen
EDS und somit einer erhdhten Empfindlichkeit gegeniiber Schmerzzustinden bei
gleichzeitig verminderter Wirkung von Schmerzmedikamenten [57, 95, 104].

Aufgrund der Hinweise eines durchaus gehduften Auftretens von Schmerzen des
Bewegungsapparates bei EDS-Patienten ermittelten weitere Studien auch die
moglicherweise bestehenden Auswirkungen auf die Lebensqualitit und den Alltag der
Patienten. In diesem Zusammenhang erschien auch eine verstirkte Miidigkeit bei EDS-
Patienten eine Rolle zu spielen [124]. Hierzu existieren einige differenziertere Studien,
welche die Aspekte Lebensqualitét, chronische Schmerzen und Krankheitsverlauf speziell
bei EDS-Patienten mit einem hypermobilen Typ in den Mittelpunkt stellen.

So zeigte sich bei Patienten mit einem hypermobilen EDS anhand eines standardisierten
Gesundheitsfragebogens hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt eine
signifikant geringere Lebensqualitdt als in der Kontrollgruppe. Gelenkschmerzen wurden als
héiufigstes und einschrinkendes Symptom der Erkrankung benannt [96]. Zu einem @hnlichen
Ergebnis kamen Castori et al. bei der Befragung von 21 EDS-Patienten (hEDS=12,
kEDS=9), auch hier zeigte sich eine signifikant geringere Lebensqualitit als in der
Kontrollgruppe und Schmerzzustinde der Gelenke wurden in diesem Zusammenhang als
deutliche Einschrinkung angegeben [28].

Aufgrund der hohen Priavalenz der chronischen Schmerzen des Bewegungsapparates wurde

in mehreren Studien bereits auf die Notwendigkeit einer Erarbeitung von Leitlinien bzw.
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Empfehlungen hinsichtlich der Therapie dieser speziell EDS-assoziierten chronischen
Schmerzen hingewiesen, welche zunehmend als ein Schwerpunkt der Behandlung von EDS-
Patienten betrachtet und interdisziplindr behandelt werden sollten. Dafiir sind jedoch
insbesondere weitere Erkenntnisse beziiglich Auftreten, Charakteristik und Ursachen der

chronischen Schmerzen bei EDS-Patienten notwendig.

1.9  Verminderte korperliche Belastbarkeit und Fatigue-Symptomatik

Neben chronischen Schmerzen wurde hdufig eine zusdtzliche Beeintrichtigung der
Lebensqualitidt von EDS-Patienten durch eine verminderte korperliche Belastbarkeit und
verstiarkte Tagesmiidigkeit beschrieben. Diese Symptomatik ist wie die chronischen
Schmerzen bei Patienten mit einem EDS vom hypermobilen Typ am haufigsten [125]. Sie
zeigt bei einem GroBteil der Patienten Uberlappungen zum  chronischen
Erschopfungssyndrom (Chronic fatigue syndrome, [29]), welches definiert ist als ein iiber 6
Monate anhaltendes liberwéltigendes Gefiihl der Miidigkeit und Erschopfung mit Fehlen von
Energie und verminderter Féahigkeit zu geistiger und korperlicher Arbeit [88, 120] . Die
Diagnosekriterien des CFS nach Fukuda beinhalten Symptome der Hypermobilitit mit
chronischen Muskel- bzw. Gelenkschmerzen (Tabelle 5, [49]).

e Neu, anders oder stirker auftretende Kopfschmerzen, selbstberichtete Einschrinkungen des
Kurzzeitgedéchtnisses oder der Konzentration, die schwer genug sind, eine substantielle Reduktion des
fritheren Niveaus der Aktivititen in Ausbildung und Beruf sowie im sozialen und personlichen Bereich

zu verursachen
e Halsschmerzen und empfindliche Hals- und Achsellymphknoten
e  Muskelschmerzen
e  Schmerzen mehrerer Gelenke ohne Schwellung und Rétung
e Keine Erholung durch Schlaf
e Zustandsverschlechterung fiir mehr als 24 Stunden nach Anstrengungen (,,post-exertional Malaise*)

Tabelle 5: Diagnosekriterien des chronic fatigue syndrome (Diagnosestellung bei Vorliegen von mind. 4 von

8 Kriterien)
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Verschiedene Arbeitsgruppen fanden bei Patienten mit CFS ein vermehrtes Auftreten einer
generalisierten Gelenkhypermobilitdt im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen [9, 97].
Als eine mégliche Ursache des CFS bei EDS-Patienten wird eine orthostatische Intoleranz
infolge der Bindegewebsschwidche mit vermehrtem vendsem Pooling diskutiert [97].
Daneben spielen muskulidre Hypotonie und autonome Dysfunktion (Dysautonomie) eine
Rolle [29, 50, 56, 123]. Schlafstorungen durch nichtliche Schmerzen, gehéuftes Auftreten
eines Schlafapnoesyndroms [119] und Restless-leg Syndroms [116] sowie psychosoziale
Probleme und eine reaktive Depression fithren zu mangelnder Erholung wéhrend der
Nachtruhe und kénnen ebenso wie chronische Schmerzen am Tage und die Einnahme von
Analgetika die Tagesmiidigkeit und das Gefiihl der Erschopfung verstérken [58].

Auf Grundlage ihrer Fragebogenaktion befassten sich Voermans ef al. erstmals ausfiihrlich
mit dem thematischen Schwerpunkt gesteigerter Tagesmiidigkeit und daraus resultierenden
Einschrankungen im téglichen Leben bei EDS-Patienten [124]. Es ergab sich, dass 77% der
befragten 273 Patienten unter verstarkter Miidigkeit litten. Die hochste Pravalenz zeigte sich
wiederum bei Patienten mit einem hypermobilen EDS (84%, n=162). 99% der Patienten
dieser Studie nannten bei Befragung Schmerzen des Bewegungsapparates als eines der drei
wichtigsten Beschwerden ihrer Erkrankung, gefolgt von Hypermobilitit bei 63% und
Miidigkeit bei 57%. Auch weitere Studien beobachteten einen moglichen Zusammenhang
des Symptomkomplexes bestehend aus Miidigkeit, Schmerzen und verringerter

Lebensqualitét bei EDS-Patienten [29, 37, 93].

1.10 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Die Thematik chronischer Schmerzen und verstarkter Miidigkeit bei EDS-Patienten wird
erst seit einigen Jahren zunehmend betrachtet und untersucht. Bisher liegen nur wenige
Studien vor, die sich ausschlieBlich mit der Symptomatik chronischer Schmerzen bei EDS-
Patienten befasst haben. Die vorliegenden klinischen Studien zeigen jedoch meist geringe
Fallzahlen und es fehlt eine differenzierte Betrachtung der chronischen Schmerzen
hinsichtlich Ursache, Ausloser und Auspriagung bei den verschiedenen EDS-Typen. Haufig
erfolgte ausschlieBlich eine Betrachtung des hypermobilen Typs des EDS. Bei den grofer
angelegten Studien ist die Aussagefdhigkeit durch {iberwiegende Auswertung von
anamnestischen Daten in Fragebogenaktionen ohne klinische Uberpriifung eingeschrinkt.

Unterschiedliche Schmerztypen und das Auftreten der Schmerzen sind bisher insgesamt nur
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sporadisch in Ubersichtsarbeiten anhand von Erfahrungswerten und nicht in klinischen
Studien untersucht worden.

Zielsetzung dieser Arbeit ist daher die umfassende klinische Betrachtung der Thematik
chronischer bzw. hdufig rezidivierender Schmerzen des Bewegungsapparates bei EDS-
Patienten auf der Grundlage von  érztlich  erhobener = Anamnese und
Untersuchungsergebnissen mit der Differenzierung zwischen verschiedenen Schmerztypen
sowie dem Auftreten und der Lokalisation der Schmerzen. Hierbei erfolgte eine Orientierung
an den von Castori et al. aufgezeigten Moglichkeiten der Klassifizierung der Schmerzen in
Gelenkschmerzen zum einen und eher diffuse, muskuldr bedingte Schmerzen der
Extremitdten auf der anderen Seite. Ausgehend von den Beobachtungen der bisher
publizierten Studien soll diese Arbeit schwerpunktmédBig insbesondere folgende Fragen

beantworten:

e Wie hoch ist die Privalenz von chronischen Schmerzen des Bewegungsapparates bei
EDS-Patienten der drei haufigsten Typen (klassischer, hypermobiler und vaskulérer Typ)

und in verschiedenen Altersgruppen?

e Qibt es auch in der klinischen Auswertung einer grofleren Patientenfallzahl Anhalt fiir
einen zweiten, eher diffusen und muskulir bedingten Schmerztyp neben den

iiberwiegend beschriebenen Gelenkschmerzen bei EDS-Patienten?

e Welcher Schmerztyp liegt im Bereich des Bewegungsapparates bei den drei hdufigsten

EDS-Typen und in verschiedenen Altersgruppen iiberwiegend vor?

e Wie lassen sich die Schmerztypen klassifizieren? Existieren Unterschiede im Anlass
und Auftreten der Schmerzen bei Patienten der drei EDS-Gruppen sowie in den

Altersgruppen?

o Welche Gelenke bzw. Korperregionen sind iiberwiegend von den Schmerzen
betroffen? Gibt es Korrelationen zu Hypermobilitit bzw. Instabilitit der Gelenke?

Welche Rolle spielen Gelenkluxationen?

e Lassen sich in der retrospektiven Auswertung der anamnestischen und klinischen Daten

Hinweise auf das Vorliegen einer verminderten korperlichen Belastbarkeit und
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vermehrten Miidigkeit bei EDS-Patienten finden? Finden sich Assoziationen dieses

Symptomenkomplexes zu chronischen Schmerzen?
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2. Patienten und Methodik

2.1 Die Ehlers-Danlos-Sprechstunde am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,

Campus Libeck

Das Ehlers-Danlos-Syndrom stellt eine seltene Erkrankung mit verschiedensten unterschiedlich
stark ausgepriagten Symptomen dar (siche 1.4), welche verstindlicherweise nicht jedem Arzt
hinreichend bekannt sind. Daher vergehen zwischen Auftreten von Symptomen und der
endgiiltigen Diagnosesicherung hdufig Monate bis Jahre. Mit der Zielsetzung, diesen Weg der
Diagnosestellung fiir betroffene Patienten durch eine sorgfiltige Anamnese und klinische
Untersuchung zu verkiirzen, wurde 1998 an der Universitétsklinik Liibeck in der Abteilung fiir
Orthopédie die interdisziplindre Ehlers-Danlos-Sprechstunde eingerichtet. In Zusammenarbeit
von Humangenetikern und Orthopdden wird bei jedem Patienten mit dem Verdacht auf das
Vorliegen eines Ehlers-Danlos-Syndroms ein ausfiihrliches Gespriach hinsichtlich der
allgemeinen Krankenvorgeschichte sowie orthopddischer Probleme gefiihrt, gefolgt von einer
umfassenden korperlichen Untersuchung der Haut und des Bewegungsapparates mit
besonderem Augenmerk auf die klinischen Symptome eines Ehlers-Danlos-Syndroms. Zudem
erfolgt durch den Humangenetiker eine ausfiihrliche Aufnahme der Familienanamnese mit der
Anfertigung eines Stammbaums, um eventuell vorliegende erbliche Komponenten zu erkennen.
Mit diesem Vorgehen konnen in der Mehrzahl der Fille die Diagnose und die Zuteilung zu
einem der EDS-Typen im Rahmen der Sprechstunde erfolgen. Ist die Diagnose nicht eindeutig,
erfolgt als néchster diagnostischer Schritt die Empfehlung zur Durchfiihrung einer Hautbiopsie
bei einem niedergelassenen Hautarzt mit Einsendung zur elektronenmikroskopischen
Beurteilung in die Hautklinik der Universitdt Heidelberg, welche ein Referenzzentrum zu
angeborenen Bindegewebserkrankungen aufgebaut hat (Ansprechpartner Frau Dr. 1. HauB3er-
Siller). Neben der Diagnosestellung und Typeneinteilung der Erkrankung liegt ein weiterer
Schwerpunkt der EDS-Sprechstunde in Liibeck auf der Beratung und Aufklarung betroffener
Patienten und deren Angehdrigen tliber das Krankheitsbild und therapeutische Mdoglichkeiten

sowie iiber allgemeine Verhaltensempfehlungen zur Verhinderung von Komplikationen.
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2.2 Patientenkollektiv der Ehlers-Danlos-Sprechstunde

Zu den Einschlusskriterien fiir Patienten in die vorliegende Studie zdhlten eine sichere
Diagnosestellung eines Ehlers-Danlos-Syndroms anhand der Diagnosekriterien der
Villefranche-Klassifikation (siehe 1.3 und 1.4), das Fehlen anderer Erkrankungen, die zu
Schmerzzustinden im Bereich des Bewegungsapparates (z.B. Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises) oder zu eingeschrinkter Beurteilbarkeit vorliegender Schmerzen fiihren
konnen (z.B. bekannte psychische/psychosomatische Erkrankung) sowie ein vollstdndiger
Datensatz.

Im Zeitraum von 1999 bis zum Jahr 2012 konnten 131 Patienten der Ehlers-Danlos-
Sprechstunde der Orthopidie des Universitdtsklinikums Liibeck entsprechend der genannten
Kriterien in die Auswertung eingeschlossen werden. Der Untersuchungsbefund wurde mit Hilfe
eines standardisierten Untersuchungsbogens erhoben und dokumentiert (siche Anhang Abb. 51
bis Abb. 54). Bei 50 Patienten erfolgte zusétzlich die elektronenmikroskopische Untersuchung
einer entnommenen Hautbiopsie. Neben der korperlichen Untersuchung erfolgte auch die
Befragung der Patienten zu verschiedenen krankheitsassoziierten Problemen wie u.a.
Schmerzen und Miidigkeit (siehe 2.3.1 und 2.3.2), aber auch zu der bisherigen Therapie bzw.
zu erfolgten Operationen der Gelenke (siehe 11.1). Die im Einzelnen erhobenen Patientendaten

werden im folgenden Abschnitt im Detail beschrieben.

2.3 Erhobene Patientendaten

Die Auswertung der Patientendaten erfolgte retrospektiv aus den archivierten Patientenakten.
Im Folgenden werden die in der korperlichen Untersuchung und Befragung erhobenen
Patientendaten beschrieben. Nicht alle ermittelten Daten wurden fiir die dieser Arbeit zugrunde
liegenden Fragestellungen benétigt, sind jedoch im Rahmen der Ehlers-Danlos-Sprechstunde
erhoben worden, da sie fiir die klinische Diagnosestellung und Zuteilung zu einem der
verschiedenen EDS-Typen von Bedeutung sind. Im Ergebnisteil werden somit lediglich die fiir
unsere Fragestellung und Zielsetzung unmittelbar relevanten Daten ausgewertet und im
Folgenden interpretiert.

Der verwendete Untersuchungsbogen (siche Anhang 11.2, Abb. 51 - Abb. 54) orientiert sich
an den laut der Villefranche-Klassifikation zu ermittelnden Befunden fiir die Diagnosestellung

eines EDS. Ein Schwerpunkt der Erstuntersuchung stellte die Erhebung des Hautbefundes mit
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Inspektion und Uberpriifung EDS-typischer Hautverinderungen (Hyperelastizitit,
durchscheinende Haut, Hamatomneigung, tibermafige Verletzbarkeit mit
Wundheilungsstorungen, Striae, Varikosis, molluskoide Pseudotumore) dar. Es folgte eine
ausfiihrliche Untersuchung und Erhebung des kompletten Gelenkstatus. So wurden die
Bewegungsradien der Schultern, Ellenbogen, Handgelenke, Finger, Hiiftgelenke, Kniegelenke
und Oberen Sprunggelenke in AuBlen-/Innenrotation und Extension/Flexion sowie
gegebenenfalls Pronation/Supination gemessen. Hierbei erfolgte auch insbesondere die
Ermittlung der fiir den Beighton-Score (siche 1.6) relevanten Kriterien. In diesem
Zusammenhang wurden zudem orthopiddische Probleme wie Gelenkluxationen,
symptomatische Hypermobilititen und Instabilititen der Gelenke, muskuldre Hypotonie,
Gelenkschwellungen sowie bisherige Frakturen oder auch durchgefiihrte Operationen ermittelt.
Auch erfolgte die Erfassung bisheriger therapeutischer MaBnahmen, die zur
Beschwerdebesserung in der Vergangenheit oder aktuell durchgefiihrt wurden. Hierzu zéhlte
auch der Gebrauch orthopédischer Hilfsmittel (Einlagen, Bandagen, Korsagen, Rollstiihle,
Rollatoren) sowie die Durchfiihrung von Physiotherapie. Zudem wurde die Einnahme von
Schmerzmedikamenten erfasst. Patienten, bei denen bereits gelenkstabilisierende Operationen
durchgefiihrt worden waren, wurden hinsichtlich Operation und subjektiv empfundener
postoperativer Bewertung im Sinne einer Beschwerdebesserung befragt. Da das Ehlers-Danlos-
Syndrom auch mit Problemen in Bezug auf die inneren Organe und Augen einhergehen kann
(sieche 1.4), wurden diese bei Vorliegen notiert und konsiliarische Befunde (z.B. Abdomen-
Sonographie, Elekrokardiogramm, Herzechokardiographie, augenirztliche

Untersuchungsbefunde) erfasst.

2.3.1 Schmerzen des Bewegungsapparates

Alle Patienten wurden zu dem Auftreten von Schmerzen des Bewegungsapparates befragt und
untersucht. Hierbei wurden akut auftretende Schmerzen im Rahmen von Luxations-
/Subluxationsereignissen von chronischen (>6 Monate) bzw. hiufig rezidivierenden Schmerzen
des Bewegungsapparates abgegrenzt. Bei Vorliegen chronischer Schmerzen erfolgte eine
weitere detaillierte Befragung beziiglich des Schmerztyps, der Lokalisation und dem Auftreten
der Schmerzen sowie die Inspektion betroffener Gelenke. In Anlehnung an Castori et al. [30]
wurde als Schmerztyp zwischen einem gelenkbezogenem Schmerz (Arthralgie) und einem
Schmerz mit eher diffus muskuldrem Charakter unterschieden (siche Abb. 8). Mit ,diffus

muskuldr* ist hier ein Schmerz gemeint, welcher nicht direkt auf ein Gelenk lokalisierbar ist
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und einen eher muskuldren bzw. myofaszialen Schmerzcharakter aufweist. Diese Schmerzen
betreffen hiufig gelenknahe Extremitdtenabschnitte und haben einen dumpfen, diffusen oder
ziehenden Schmerzcharakter. Nach dieser Unterteilung der Schmerzen in die zwei
Schmerztypen wurden diese weiter beziiglich ihres Auftretens in Ruheschmerzen,
belastungsabhéngige Schmerzen und spontan auftretende Schmerzen unterschieden. Um
Ruheschmerzen handelt es sich, wenn die Schmerzen anndhernd dauerhaft vorliegen und kein
auslosendes Ereignis wahrnehmbar ist. Unter Belastungsschmerzen werden Schmerzen
verstanden, die wihrend oder unmittelbar nach einer korperlichen Belastung auftreten.
Schmerzen, welche nur punktuell erscheinen und nach einer individuell unterschiedlichen
Dauer wieder abklingen, ohne dass ein ausldsendes Ereignis erkennbar ist, wurden als spontane

Schmerzen zusammengefasst.

belastungsabhéngige
Schmerzen

Gelenkbezogene |
Schmerzen
(Arthralgien)

Ruheschmerzen

spontane
Schmerzen

Schmerzen des

Bewegungsapparates
gungsapp belastungsabhéngigeJ

Schmerzen

Diffus muskulare
Schmerzen

Ruheschmerzen

spontane
Schmerzen

Abb. 8: Ubersicht der Einteilung der Schmerzen hinsichtlich Schmerztyp und Auftreten der Schmerzen

Die Schmerzpatienten wurden beziiglich Auftreten und Charakter der Schmerzen befragt und
gruppiert. Zu beachten ist, dass Mehrfachnennungen moglich waren, so wurden beispielsweise
Patienten, welche unter Ruheschmerzen und zusétzlich auch unter belastungsabhidngigen
Schmerzen litten, in beiden Gruppen erfasst. Auch die Lokalisation der Schmerzen wurde
notiert, indem bei gelenkbezogenen Schmerzen die betroffenen Gelenke und bei diffus

muskuldren Schmerzen die vornehmlich betroffenen Korperregionen dokumentiert wurden. Ein
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spezieller Schmerzscore wurde nicht erhoben und die Schmerzstirke nicht, beispielsweise
anhand der Visuellen Analogskala, bestimmt, da die EDS-Sprechstunde, in deren Rahmen die
Datenerhebung primir erfolgte, lediglich der Diagnosefindung und nicht speziell der
Schmerzdiagnostik bzw. —therapie dient. So war es jedoch mdoglich eine Vorselektion der

Patienten hinsichtlich chronischer Schmerzen auszuschlief3en.

2.3.2 Kaorperliche Belastbarkeit und verstarkte Mudigkeit

Die Patienten wurden in der Sprechstunde hinsichtlich ihrer korperlichen Belastbarkeit befragt.
Sie wurden in diesem Zusammenhang gebeten zu beurteilen, ob sie sich in ihrer Belastbarkeit
eingeschrénkt fithlen oder sie diese im Vergleich zu ihren Mitmenschen subjektiv als vermindert
empfinden wiirden. Als Ursachen einer verminderten korperlichen Belastbarkeit wurden eine
vermehrte Tagesmiidigkeit (Notwendigkeit von Mittagsschlaf oder verldngerter Mittagspause,
Gefiihl der allgemeinen Erschopfung, u.d.), eine subjektiv empfundene Ermiidung der
Muskulatur (verbunden mit einem Gefiihl der Kraftlosigkeit/ verminderten Kraft) sowie eine
bestehende Instabilitit der Gelenke und vorhandene Schmerzen genannt und somit
unterschieden. Es waren Mehrfachnennungen moglich. Eine Einschédtzung der Patienten iiber
den Grad der subjektiv empfundenen Beeintrachtigung in ihren alltidglichen Aktivititen
aufgrund der verminderten korperlichen Belastbarkeit wurde ebenfalls erfragt. Die
Unterscheidung erfolgte in ,,starke oder ,,geringe Beeintrachtigung® und ,,Beeintridchtigung
nur bei erheblicher korperlicher Belastung®. Ein spezieller Score bzw. die Fukuda-Kriterien
eines Chronic fatigue Syndroms (CFS) konnten retrospektiv anhand der vorliegenden Daten
nicht mit ausreichender Sicherheit erhoben werden. Daher wurde der Gebrauch des Begriffes
CFS im Ergebnisteil dieser Arbeit vermieden und lediglich von einer verstiarkten Miidigkeit und

verminderten kdrperlichen Belastbarkeit gesprochen.

2.4 Dateneingabe, - auswertung und Statistik

Die mit Hilfe des erstellten Untersuchungsbogens erhobenen Daten wurden in eine Datenbank
iibertragen und anschliefend ausgewertet. Die Datenbank wurde mit dem Programm Microsoft
Access 2010 fiir diese Studie angefertigt. Die in Kapitel 2.3 genannten erhobenen
Patientendaten wurden in der Datenbank in mehreren Tabellen abgelegt, welche nach
inhaltlichen Gesichtspunkten erstellt worden sind. Die einzelnen Tabellen stehen miteinander

in Beziehung (siche Anhang Abb. 55). Diese Verkniipfung der Tabellen erfolgte iiber
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Primaérschliissel-Fremdschliissel-Beziehungen. In der Tabelle Patientendaten wurde fiir jeden
einzelnen Patienten eine ID (ID = Identifikationsnummer) generiert, welche als Primérschliissel
festgelegt wurde und gleichzeitig die Anonymisierung der Daten erlaubte. Uber diesen
Primaérschliissel erfolgte die Verkniipfung mit den anderen Tabellen, in welche diese ID als
PatID erneut eingegeben wurde und nun als Fremdschliissel die Verkniipfung ermoglicht. So
ist es moglich die Informationen zu einem Patienten in allen Tabellen miteinander zu
verkniipfen.

Um die Dateneingabe in die Datenbank zu erleichtern und tibersichtlicher zu gestalten, wurden
aus den jeweiligen Tabellen gleichnamige Formulare erstellt (siche Anhang Abb. 56 - Abb. 63).
Die Auswertung der Daten erfolgte iiber Tabellenabfragen. Uber diese Abfragen konnten
spezielle und fiir unsere Fragestellung relevante Merkmale herausgefiltert und anschlieBend
analysiert und interpretiert werden. Die grafische Darstellung erfolgte durch die Software
Microsoft Excel 2010.

Eine statistische Beratung erfolgte durch das Institut fiir medizinische Biometrie und Statistik
der Universitdt zu Liibeck (Herr Dr. rer. hum. biol. Arne Schillert).

Statistische Tests wurden mit der Software SPSS Version 22 durchgefiihrt. Um die Lage- und
StreuungsmalBe metrischer Variablen zu ermitteln, wurden Mittelwert, Median und
Standardabweichung berechnet. Die graphische Darstellung der Verteilung der Daten erfolgte
mittels Box-Whisker-Plot, welcher verschiedene Streuungs- und Lagemalle zusammenfasst
(siehe Abb. 9). Die obere Grenze der Box kennzeichnet das 75%- Perzentil, die untere Grenze
das 25%- Perzentil. Innerhalb des durch die Box gekennzeichneten Wertebereiches liegen somit
50% der Werte. Die Lange der Box entspricht dem Interquartilsabstand (engl. IQR =

interquartile range). In der Box wird zusétzlich das 50%- Perzentil, der Median, dargestellt.

#  Extreme Ausreiller

Ausreif3er

o O

Oberer Whisker (grofiter Wert, der noch kein Ausreif3er ist)

_|

75%-Perzentil
IQR ]: Median

25%- Perzentil

|_

Unterer Whisker (kleinster Wert, der noch kein Ausreif3er ist)

Abb. 9: Beispiel Box-Whisker-Plot
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Die beiden Whisker sind auf einen Bereich beschrinkt, der maximal das 1,5 fache des IQR
beschreibt und enden am groBiten bzw. kleinsten Wert der Datenreihe innerhalb dieses
Bereiches. Gibt es keine Werte aullerhalb dieser Grenze entsprechen sie dem gréfiten bzw.
kleinsten Wert der Datenreihe. Werte, die aullerhalb der Whisker liegen, werden als Ausrei3er
bezeichnet und als Punkte dargestellt. Liegen diese mehr als drei Boxenldngen (entsprechend
dem IQR) iiber dem 75%-Perzentil bzw. unter dem 25%-Perzentil werden sie als extreme
Ausreiler bezeichnet und als Sternchen dargestellt [46, 73].

Gruppenvergleiche hinsichtlich der zentralen Tendenz metrischer Variablen erfolgten aufgrund
nicht normal verteilter Daten (siche Histogramme im Anhang Abb. 64 und Abb. 65) mit dem
verteilungsfreien Mann-Whitney-U-Test fiir unabhingige Stichproben bei zwei zu
vergleichenden Gruppen. Bei mehr als zwei zu vergleichenden Gruppen wurde der
parameterfreie Kruskal-Wallis-Test fiir unverbundene Stichproben durchgefiihrt. Zeigten sich
hier signifikante Unterschiede, erfolgte die paarweise Analyse mittels post-hoc-tests (Dunn-
Bonferroni-Tests).

Waren die zu vergleichenden Variablen kategorialer Natur, z.B. ja/nein- Daten, wurde der Chi-
Quadrat-Test angewendet und die Verteilung der Variablen innerhalb der unterschiedlichen
Patientengruppen (z.B. Altersgruppen, EDS-Gruppen I, II und III) verglichen.
Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0,05 festgelegt. Signifikanzen mit 0,05 > p > 0,01 wurden
mit (*) kenntlich gemacht, solche mit 0,01 > p > 0,001 mit (**) und solche mit p < 0,001 mit
(F5%),

Die Sammlung und Auswertung der genannten Daten in anonymisierter Form erfolgte nach

Anzeige der Studie bei der Ethikkommission der Universitit zu Liibeck (AZ 12-092 A).
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3.  Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt 131 Patienten der interdisziplindren Sprechstunde der Sektion fiir Orthopddie an
der Universititsklinik Liibeck erfiillten im Zeitraum zwischen 1999 und 2012 die
Einschlusskriterien dieser Studie, sodass oben genannte Daten (siche 2.3) retrospektiv

ausgewertet werden konnten.

3.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung im Patientengut

Von den 131 Patienten waren 88 weiblich (67,2%) und 43 ménnlich (32,8%). Das
Geschlechterverhéltnis betrug somit etwa 2:1. Das Durchschnittsalter lag bei 24 Jahren (1-
64 Jahre). Bei Zuordnung der Patienten zu sechs verschiedenen Altersgruppen stellte die

Gruppe der 31-50 Jahrigen mit insgesamt 43 Patienten den grofiten Anteil dar (siche Abb.
10).

Anzahl Patienten

<6 6-13 14-17 18-30 31-50 >50
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre  Jahre

Altersgruppen
Omannlich Oweiblich

Abb. 10: Anzahl der Patienten und Geschlechterverteilung in den sechs Altersgruppen

3.1.2 Haufigkeit der einzelnen EDS-Typen, Geschlechterverteilung und

Durchschnittsalter

Die 131 Patienten wurden nach klinischen Gesichtspunkten den entsprechenden Ehlers-

Danlos-Typen zugeteilt, wobei in unserem Patientenkollektiv ausschlieBlich der klassische,
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hypermobile und vaskuldre Typ des EDS auftraten. Es ergaben sich somit hinsichtlich des
EDS-Typs die Patientengruppe I mit 67 Patienten mit einem EDS vom klassischen Typ
(51,1%), die Gruppe II mit einem EDS vom hypermobilen Typ mit 54 Patienten (41,2%,)
sowie die Gruppe III mit 10 Patienten mit der Diagnose des selteneren EDS vom vaskuldren

Typ (7,6%, siche Abb. 11).

70 601
s
£ 50 o 44 5 a0
c @
= / 38 <L
2 30 - -
. |
S / 23 7
< 10 - 16 6]
0 ___ ” | T |
' ' : Klassischer Typ hypermobiler vaskuldrer T
Gruppe | Gruppe Il Gruppe IIl assischer Typ \_.rpemgn iler vaskularer Typ
@mannlich Oweiblich EDS-Typ
Abb. 11: Patientenanzahl und Abb. 12: Boxplot-Diagramm der Altersverteilung in
Geschlechterverteilung in der Gruppe I (kEDS), den drei EDS- Gruppen
11 (hEDS) und IIT (VEDS)

Das Durchschnittsalter der Patienten mit einem klassischen EDS (Gruppe 1) betrug 24 Jahre
(SD 16,2; 2-64 Jahre) wie auch bei den Patienten mit hypermobilem Typ in der Gruppe II
(SD 16,8; 1-60 Jahre). Die Patienten mit einem vaskuldren EDS (Gruppe III) zeigten ein
Durchschnittsalter von 26 Jahren (SD 12,8; 2-43 Jahre, siehe auch Abb. 12), wobei sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Alters zwischen den Gruppen zeigten (Kruskal-
Wallis-Test: p=0,829).

3.1.3 Ausmal der Gelenkhypermobilitat (Beighton-Score)

Das Ausmal} der vorliegenden Gelenkhypermobilitdt der EDS-Patienten wurde anhand des
Beighton-Scores ermittelt (sieche 1.6). Der mittlere Beighton-Score aller Patienten betrug 5,5
(SD 2,3; Min. 0, Max. 9 Punkte). Eine Ubersicht der Verteilung des Beighton-Scores
innerhalb der unterschiedlichen Patientengruppen zeigt Tabelle 8 (siche Anhang 11.4). Es
ergaben sich signifikante Unterschiede des Beighton-Scores zwischen den sechs
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Altersgruppen (Kruskal-Wallis Test: p=0,004), wobei jiingere Patienten tendenziell einen

hoéheren Beighton-Score aufwiesen (siche Abb. 13 und Tabelle 8 im Anhang). Im paarweisen

Gruppenvergleich bestand in Gruppe 5 ein signifikant niedrigerer Beighton-Score als in

Gruppe 2 (p=0,005).

5=

Beighton Score

4546
[s]
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o
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2 3
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Altersgruppen

Abb. 13: Boxplot-Diagramm des Beighton-Scores in den sechs Altersgruppen, Ausreifler mit Patienten-ID als

Punkte dargestellt. Statistische Signifikanz: *“p<0,01

Anschaulicher wird dieser Unterschied im Falle einer Zusammenfassung der Patienten

hinsichtlich des Alters in eine Gruppe mit jiingeren Patienten bis 30 Jahre und eine Gruppe

mit den élteren Patienten liber 30 Jahre. Hier zeigte sich bei den jiingeren Patienten ein

signifikant hoherer Beighton-Score (Mann-Whitney-U-Test: p= 0,005).

Mittelwert (SD) | Min Max Median (IQR)
Patienten < 30 Jahre 5,99 (2,0) 2 9 6 (5-8)
Patienten > 30 Jahre 4,7 (2,59) 0 9 5(2-7)

Tabelle 6: Lagemale fiir den Beighton-Score im Vergleich von Patienten bis bzw. élter als 30 Jahre
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Beighton Score

2- l
Patientenalter

> 30 Jahre <30 Jahre

Abb. 14: : Boxplot- Diagramm des Beighton-Scores bei Patienten < 30 Jahre und > 30 Jahre. Statistische
Signifikanz: “*p<0,01

Weiter ergaben sich auch innerhalb der drei EDS-Typen signifikante Unterschiede des
Beighton-Scores (Kruskal-Wallis-Test: p= 0,032, siche Abb. 15 und Tabelle 8 im Anhang).
Generell zeigten Patienten mit klassischem EDS tendenziell hohere Werte als Patienten der
beiden anderen Gruppen. Die Werte der Gruppe III waren am niedrigsten. Innerhalb des
paarweisen Vergleiches der Gruppen ergaben sich statistisch signifikant hohere Werte des

klassischen Typs gegeniiber dem vaskuldren Typ (p= 0,042).

*

10 I\

Beighton Score

T T T
Wassischer Typ hypermobiler Typ vaskularer Typ
EDS-Typ

Abb. 15: Boxplot-Diagramm des Beighton-Scores in den drei EDS-Gruppen. Statistische Signifikanz: "p<0,05.

29



3.1.4 Gelenkluxationen

Gelenkluxationen kamen insgesamt bei 55 der 131 Patienten vor und traten bei Patienten mit
einem hypermobilen EDS am héaufigsten auf (41,9%; kKEDS: 32,8%, n=22/67; hEDS: 55,6%,
n=30/54; vEDS: 30%, n=3/10, siche Abb. 16). Es zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Haufigkeit von Gelenkluxationen zwischen den EDS-Gruppen.
(Chi-Quadrat-Test: p= 0,031, siche Anhang Tabelle 7).

Das Durchschnittsalter der 55 betroffenen Patienten lag bei 24 Jahren (2-51 Jahre).
Prozentual gesehen traten mit 54% betroffener Patienten die meisten Luxationen in der
Altersgruppe der 18-30 Jéhrigen auf, gefolgt von der Gruppe der 31-50 Jahrigen mit 49 %
(siche Abb. 17). Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich nicht (Chi-Quadrat-Test:
p=0,248).

16

14

12

10

Anzahl Patienten

o N OB~ OO ©©

Patella Schulter Kiefer Ellenbogen Finger  Handgelenk
mklassischer Typ (n=22) @hypermobiler Typ (n=30) @vaskulérer Typ (n=3)

Abb. 16: Gelenkluxationen in den drei EDS-Gruppen. In allen drei Gruppen stellten die Schultergelenke sowie
die Patella die am hiufigsten betroffenen Gelenke dar. Beim hypermobilen EDS waren zudem die

Fingergelenke hiufig betroffen.
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Abb. 17: Haufigkeit von Gelenkluxationen in den sechs Altersgruppen

Hinsichtlich des zugrundeliegenden AusmafBles der Hypermobilitit lieBen sich
iiberraschenderweise keine signifikanten Unterschiede des Beighton-Scores der Patienten
mit Luxationen und derjenigen ohne Luxationsereignisse feststellen (Mann-Whitney-U-
Test: p=0,237). Im Vergleich zeigten die Patienten mit Luxationen einen geringfligig
niedrigeren Beighton-Score als Patienten ohne Luxationsereignisse (siche Abb. 18 und

Tabelle 8).

Beighton Score

95
0 [+]
50

T T
keine Luxationzn Luxationzn

Luxationen

Abb. 18: Boxplot-Diagramm des Beighton-Scores bei Patienten mit und ohne Luxationsereignisse. Ausreifler

mit Patienten-ID als Punkt dargestellt.

Angaben zu bereits durchgefiihrten gelenkstabilisierenden Operationen aufgrund

symptomatisch instabiler Gelenke befinden sich im Anhang (siehe 11.1).
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3.2 Schmerzpravalenz

Von 131 Patienten gaben 90 Patienten (68,7%) chronische Schmerzen des
Bewegungsapparates an. Von diesen 90 Patienten waren 67 weiblich (74,4 %) und 23
minnlich (25,5%). Es traten statistisch signifikant hdufiger Schmerzen bei weiblichen als

bei médnnlichen Patienten auf (76% vs. 53%, Chi-Quadrat-Test: p=0,009).
3.2.1 Schmerzpravalenz in den drei EDS-Gruppen

In der Gruppe I (kEDS, n=67) wiesen 43 Patienten (m=13, w=30, 64,2 %) Schmerzen auf.
Ebenfalls 43 Patienten in der Gruppe II (hEDS, n=54) beklagten Schmerzen (m=9, w=34,
79,6%) sowie 4 Patienten (m=1, w=3, 40%) der Gruppe III (VEDS, n=10). Zwischen den
EDS-Gruppen konnten statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit von
Schmerzzustinden ermittelt werden (Chi-Quadrat-Test: p=0,024, Abb. 19 und Tabelle 7).

80%

80%

60%

40%

Haufigkeit

20%

0%

klassischer hypermobiler vaskulérer
Typ Typ Typ

Abb. 19: Schmerzprivalenz bei den drei EDS-Typen

3.2.2 Schmerzpréavalenz in den verschiedenen Altersgruppen

In den sechs Altersgruppen fiel ein Ansteigen der Schmerzpriavalenz mit zunehmendem Alter
auf und unterschied sich signifikant zwischen den Altersgruppen (Chi-Quadrat-Test:
p=0,004; sieche Abb. 20). Der Anteil an Schmerzpatienten war in der Gruppe der 31-50
Jahrigen am hochsten. Bei jungeren Patienten (bis 30 Jahre) traten gegentber den &lteren
Patienten (liber 30 Jahre) statistisch signifikant seltener Schmerzen des Bewegungsapparates
auf (59 % vs. 84%, Chi-Quadrat-Test: p=0,006).
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Abb. 20: Anzahl der Patienten in den sechs Altersgruppen mit bzw. ohne Schmerzen

3.2.3 Schmerzpravalenz im Vergleich zur Hypermobilitat (Beighton-Score)

Bei Vergleich des Beighton-Scores der Schmerzpatienten als Mal3 der Hypermobilitit mit
dem der Patienten ohne Schmerzen zeigten sich signifikant niedrigere Werte bei den
Schmerzpatienten (Mittelwert 5,2 vs. 6,1, Mann-Whitney-U-Test: p=0,046, Abb. 21 und
Tabelle 8). Hinsichtlich der Héufigkeit von Luxationsereignissen zeigten sich zwischen
Patienten mit und ohne Schmerzen keine statistisch signifikanten Unterschiede (44 % vs. 37

%, Chi-Quadrat-Test: p=0,513).

Beighton Score

keine Schmerzen Schmerzen
Schmerzen

Abb. 21: Boxplot-Diagramm des Beighton-Scores bei Patienten mit und ohne Schmerzangabe. Statistische

Signifikanz: “p<0,05.

33



3.3

Schmerztypen

Unterschieden wurden analog zu den Hauptschmerztypen der Klassifikation von Castori et

al. (siche 1.8) gelenkbezogene chronische Schmerzen (Arthralgien) und diffus muskuléire

Schmerzen (siche auch Abb. 8).

3.3.1 Pravalenz der Schmerztypen

Gelenkbezogene Schmerzen (Arthralgien) traten deutlich haufiger auf als diffus muskulire

Schmerzen. So beschriecben 78 von 90 Schmerzpatienten (m=20, w=58, 86,7%)

gelenkbezogene Schmerzen und 27 von 90 Schmerzpatienten (m=8, w=19, 30%) diffus

muskuldre Schmerzen. Eine dhnliche Verteilung ergab sich auch in den drei EDS-Gruppen

(siche Abb. 22).

87% 88% 88% 100%

O% T T T T 1
Gesamt (n=90) klassischer Typ hypermobiler vaskulérer Typ
(n=43) Typ (n=43) (n=4)

mgelenkbezogener Schmerz O diffus muskulérer Schmerz

Abb. 22: Héufigkeit der Schmerztypen im Gesamtkollektiv der Schmerzpatienten und in den drei EDS-

Gruppen
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3.3.2 Analyse der Schmerztypen

Hinsichtlich des Auftretens der Schmerzen wurden belastungsabhdngige Schmerzen

wihrend oder unmittelbar nach korperlicher Belastung von Ruheschmerzen und spontan

aufiretenden Schmerzen ohne erkennbaren Ausloser abgegrenzt

(siche Abb. 23).

Ruheschmerzen und belastungsabhingige Schmerzen traten insgesamt deutlich hiaufiger auf

als spontane Schmerzen.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Haufigkeit

61%

60%

Auftreten der Schmerzen

B Ruheschmerzen
(n=54)

O Belastungsabhéngige
Schmerzen (n=55)

@ Spontane Schmerzen
(n=11)

Abb. 23: Haufigkeit und Auftreten der Schmerzen im gesamten Patientenkollektiv (n=90)
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3.3.2.1 Gelenkbezogene Schmerzen (Arthralgien)

Gelenkbezogene Schmerzen (78/90 Schmerzpatienten, m=20, w=58, 86,7 %) waren am
hiufigsten belastungsabhdngig (66,7%,n=52/78). Daneben zeigten sich Arthralgien in Form
von Ruheschmerzen, die groBtenteils dauerhaft vorlagen (n=46/78, 51,1%, siche Abb. 24).

80%
m gelenkbezogene
0,
70% Schmerzen:
4 60% belastungsabhéngig
(]
& 50% O gelenkbezogene
;:; 40% Schmerzen:
T 30% Ruheschmerzen
(]

E gelenkbezogene
Schmerzen: spontan
auftretend

20%
10%
0% -

Schmerzanlass

Abb. 24: Anlass von Arthralgien (n=78/90)

Betroffene Gelenke der Arthralgien unterteilt nach belastungsabhéngigen Schmerzen und
Ruheschmerzen zeigt Abb. 25.
Bei lediglich 4 der 78 Patienten (5,1%) mit gelenkbezogenen Schmerzen traten diese spontan

auf. Hier waren in 3 Fillen die Wirbelsdule und bei einem Patienten die Hiifte betroffen.

Belastungsabhédngige Gelenkschmerzen traten bei mehr als der Halfte der Patienten an
weniger als 3 Gelenken auf, wihrend gelenkbezogene Ruheschmerzen bei mehr als der
Halfte der betroffenen Patienten an 3 oder mehr Gelenken auftraten. Im Detail betrachtet
ergab dies, dass bei 20 von 52 Patienten (38,5%) die belastungsabhingigen gelenkbezogenen
Schmerzen lediglich an einem Gelenk auftraten. In 14 dieser 52 Fille (26,9%) waren 2
Gelenke betroffen. Mindestens 3 Gelenke waren bei 18 der 52 Patienten (34,6 %) betroffen.
Ein Patient litt unter Schmerzen an 6 Gelenken.

Von Ruheschmerzen war in 18 von 46 Fillen (39,1%) nur ein Gelenk betroffen, in 4 Féllen
(8,7%) waren es 2 Gelenke, in 24 Fillen (52,2%) mindestens 3 Gelenke und in 15 Féllen
(32,6%) mindestens 4 Gelenke.
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59% :_'3
24% 27%
20 26% V) 259%
48%
A: in Ruhe (n = 46) B: unter Belastung

(n=152)

Abb. 25: Gegeniiberstellung héufig betroffener Gelenke bei Ruheschmerzen (A, links) und
belastungsabhéngigen Schmerzen (B, rechts). Mit 59% und somit am haufigsten war die Wirbelsdule von den
Ruheschmerzen betroffen, gefolgt von den Kniegelenken mit 48% (A). Belastungsabhéngige Schmerzen
betrafen am haufigsten das Kniegelenk, gefolgt von Wirbelsdule, Hand- und Fingergelenken (B). Im Vergleich
betrachtet fallt auf, dass sich die Ruheschmerzen insbesondere auf Wirbelséule und Kniegelenke beziehen
(59% und 48%), wahrend die belastungsabhiangigen Schmerzen mit 60% betroffener Patienten mit Abstand am
hiufigsten die Kniegelenke betreffen.

3.3.2.2 Muskulére Schmerzen

Diffus muskulire Schmerzen traten im Gegensatz zu den Arthralgien am héufigsten in
Form von Ruheschmerzen auf (n=12/27; 44,4%, siche Abb. 26) und etwas weniger haufig
als belastungsabhdngige Schmerzen (n=10/27; 37%). Betroffene Korperregionen zeigt Abb.
27.

Spontanes Auftreten von diffus muskuldren Schmerzen gaben 8 von 27 Patienten (29,6%)
an. Hier bezogen sich die Schmerzen in 7 Fillen auf die Beine, in 3 Féllen auf die Fiile

sowie in 2 Fillen auf die Héinde.
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Abb. 26: Anlass von muskuldren Schmerzen (n=27/90)

Muskuléiire Beschwerden

A: in Ruhe (n=12)

33%

58%

25%

B: unter Belastung

(n=10)

20%

60%

40%

Abb. 27: Betroffene Korperregionen bei Ruheschmerzen (links, A) und belastungsabhingigen Schmerzen

(rechts, B) mit diffus muskuldrem Charakter. Die diffus muskuldren Schmerzen betrafen sowohl in Ruhe als

auch bei Belastung haufiger die untere Extremitt als die obere Extremitét (vgl. A und B).

Der Beighton-Score der Muskelschmerzpatienten lag im Durchschnitt bei 5,0 und der von

den Patienten mit Gelenkschmerzen mit 5,2 geringfiigig hoher.
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3.3.3  Vergleich der Schmerztypen in den drei EDS-Gruppen

Beim klassischen und hypermobilen EDS zeigten sich dhnliche Haufigkeitsverteilungen der
Schmerztypen, lediglich die belastungsabhdngigen Arthralgien zeigten sich beim
hypermobilen Typ etwas hdufiger als beim klassischen Typ (60% vs. 53%). In beiden
Gruppen traten belastungsabhdngige gelenkbezogene Schmerzen am haufigsten auf. Beim
vaskuldren Typ hingegen zeigten sich insgesamt am héufigsten gelenkbezogene

Ruheschmerzen (siche Abb. 28).

Ruheschmerzen belastungsabhéngige Schmerzen
80% 80%
70% [
= 60% 60%
£ 509% T 50%
= 2 100
2 40% 5 40% 25% 25%
T 30% T 30%
20% 20%
10% 10%
0% 0%
klass. Typ hyperm. Typ vask. Typ klass. Typ  hyperm. Typ  vask. Typ
(n=43) (n=43) (n=4) (n=43) (n=43) (n=4)
mgelenkbezogen O diffus muskular mgelenkbezogen O diffus muskuldr
A B
spontane Schmerzen
80%
70%
60%
-
'S 50%
£ 40%
=}
£ 30%
20% (% (Y%
10% 0% 0%
P
0%
klass. Typ hyperm. Typ vask. Typ
(n=43) (n=43) (n=4)
mgelenkbezogen  Odiffus muskular
C

Abb. 28: Schmerztypen und Auftreten der Schmerzen in den drei EDS-Gruppen (n=Gesamtanzahl an
Schmerzpatienten des jeweiligen EDS-Typs) unterteilt nach Auftreten der Schmerzen in Ruheschmerzen (A),

belastungsabhingige Schmerzen (B) und spontane Schmerzen (C)
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Abb. 29 und Abb. 30 zeigen die Verteilung der am hiufigsten betroffenen Gelenke bei

belastungsabhidngigen Schmerzen sowie Ruheschmerzen fiir den klassischen und

hypermobilen Typ im Vergleich. Hier zeigte sich eine dhnliche Haufigkeitsverteilung,

lediglich das Hiiftgelenk war bei dem hypermobilen Typ héufiger betroffen, bei dem

klassischen Typ hingegen das Schultergelenk. Weitere detaillierte Angaben zu den jeweils

betroffenen Gelenken finden sich im Anhang (siehe 11.2).

Klassischer

Typ

A:Gelenkschmerzen in

Ruhe (n=22)

B: Gelenkschmerzen bei

Belastung (n=23)

22%
26%

Abb. 29: Hiufig betroffene Gelenke bei Ruheschmerzen (links, A) und belastungsabhingigen Schmerzen

(rechts, B) bei Patienten mit einem klassischen EDS
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Ruhe (n=22) Belastung (n=26)

Abb. 30: Haufig betroffene Gelenke bei Ruheschmerzen (links, A) und belastungsabhingigen Schmerzen
(rechts, B) bei Patienten mit einem hypermobilen EDS

Wird jeweils die Anzahl der schmerzhaften Gelenke bei Patienten mit einem klassischen und
hypermobilen Typ verglichen, so waren grundsétzlich in beiden Gruppen bei
Ruheschmerzen hiufiger mehrere Gelenke (mind. 3 Gelenke) betroffen als dies bei
belastungsabhingigen Schmerzen der Fall war. Zusétzlich lieB sich beobachten, dass bei
Patienten mit einem hypermobilen EDS héufiger als bei Patienten mit einem klassischen Typ
mindestens 3 Gelenke und somit mehrere Gelenke betroften waren (54,5% vs. 45,5% bei

Ruheschmerzen, 42,3% vs. 26,1% bei belastungsabhiangigen Schmerzen).
3.3.4  Vergleich der Schmerztypen in den verschiedenen Altersgruppen

Der Anteil der Patienten mit Ruheschmerzen zeigte tendenziell eine Zunahme mit
steigendem Alter, wohingegen belastungsabhdngige Schmerzen eher in den Gruppen der
jingeren Patienten auftraten und mit steigendem Alter abnahmen. Dies galt sowohl fiir
Gelenk- als auch fiir Muskelschmerzen (siche Abb. 31 und Abb. 32).

Wird innerhalb der Altersgruppen die Anzahl der von den Schmerzen betroffenen Gelenke
im Vergleich betrachtet, so zeigte sich, dass mit zunehmenden Alter die Patientenanzahl
derer, die Schmerzen an mindestens 2 Gelenken aufwiesen, tendenziell anstieg (siehe Abb.

33 und Abb. 34). Eine tiefer gehende Analyse hierzu findet sich im Anhang (siehe 11.3).
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Abb. 31: Auftreten von Ruheschmerzen in den
sechs Altersgruppen (n=Schmerzpatienten je
Altersgruppe).  Tendenziell =~ Zunahme  der
Ruheschmerzen mit dem Alter und iiberwiegend

gelenkbezogener Schmerz.
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Abb. 33: Anzahl betroffener Gelenke je

Altersgruppe bei Ruheschmerzen
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Abb. 32: Auftreten von belastungsabhéngigen
Schmerzen in den sechs Altersgruppen
(n=Schmerzpatienten  je Altersgruppen).
Belastungsabhéngige Schmerzen sind
iberwiegend gelenkbezogen und nehmen mit

zunehmendem Alter tendenziell ab.
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Abb. 34: Anzahl betroffener Gelenke je
Altersgruppe bei belastungsabhéngigen

Schmerzen

42



3.4 Einnahme von Analgetika

Bei insgesamt 44 Patienten (kEDS=19, hEDS=23, vEDS=2, 33,6%, n=131) erfolgte eine
regelmifBige Einnahme von Schmerzmedikamenten. Werden nur die 90 Schmerzpatienten
betrachtet, entspricht dies einer Analgetikacinnahme bei 49 % dieser Patienten.

Die Medikamenteneinnahme war bei 28 Patienten (63,6%, n=44) zwar regelmiBig, aber
bedarfsorientiert (siche Abb. 35). 16 Patienten (36,4%, n=44) nahmen fest angeordnet
tédglich mindestens ein Schmerzmedikament ein. 10 Patienten (KEDS=1, hEDS=9, 22,7%,
n=44) nahmen mehr als ein Schmerzmedikament ein und in allen Fillen, mit Ausnahme
eines Patienten, erfolgte diese Einnahme taglich.

Wird zwischen Nicht-Opioidanalgetika und Opioidanalgetika unterschieden, so wurden in
26 Fillen (kEDS=10, hEDS=14, vEDS=2, 59,1%, n=44) nicht- opioide
Schmerzmedikamente eingenommen (NSAR= 18 Patienten, Paracetamol =3 Patienten,
Metamizol =5 Patienten) und in 13 Fillen (kEDS=2, hEDS=11, 29,5%, n=44) erfolgte die
Einnahme von Opioidanalgetika (siche Abb. 36). Davon nahmen 11 Patienten téglich Opiate
ein. Es wurden in 8 Féllen niederpotente Opioidanalgetika der WHO Stufe II (Tramadol,
Tilidin) und in 5 Féllen hochpotente Opioidanalgetika der WHO Stufe III (Oxycodon,
Hydromorphon, Fentanyl) eingenommen. Bei 12 Patienten wurde keine genauere Angabe

zur Schmerzmittelsubstanz gemacht (27,3%, n=44).

—_ 30
28; 25
87; 44; 64% § 20
66% 34% c 14
16; 2
“ERE St
36% E ©
L 10 5
<= 11
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c 5
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. s . 0 -
lgeanefregt_almgfslge E_mnarl]hme ~ Nicht- Opioid- Substanz
edarfsorientierte Einnahme Op|0|dana|get|k analgetika nicht

= tdgliche Einnahme . . )
O klassischer Typ Ohypermobiler Typ Ovaskulérer Typ

Abb. 35: Einnahme von Analgetika (n=131) Abb. 36: Einnahme von Nicht-Opioidanalgetika und
Opioidanalgetika und Zuteilung zu den EDS-Gruppen (n=44)

Bei insgesamt 43 Schmerzpatienten sowohl in Gruppe I (klassischer Typ) also auch in
Gruppe II (hypermobiler Typ) ist der Anteil derer, die Analgetika einnahmen, beim
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hypermobilen EDS mit 23 Patienten gegeniiber 19 Patienten etwas hoher (53,4% vs. 44,2%,
n=43). Mit 47,8 % (11/23) gegeniiber 10,5% (2/19) nahmen, verglichen mit Patienten mit
einem klassischen Typ, bedeutend mehr Patienten mit hypermobilem EDS Opioid-
Analgetika ein (siche Abb. 36).

Das Durchschnittsalter der Patienten, die regelmiflig Schmerzmittel einnahmen (n=44), lag
bei 32 Jahren (3-60 Jahre). Die Abb. 37 zeigt die Haufigkeit der Schmerzmitteleinnahme in
den sechs Altersgruppen (Chi-Quadrat-Test: p<0,001). Patienten iiber 30 Jahren nahmen
signifikant hiufiger Analgetika ein als die jiingere Vergleichsgruppe (56% vs. 20%; Chi-
Quadrat-Test: p< 0,001)

80%
60%

60%
43%
40% 36%
25%
20% 0% 9%
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<6 6 bis13 14bis 18bis 31 bis >50
Jahre Jahre 17 Jahre 30 Jahre 50 Jahre Jahre
(n=21) (n=22) (n=16) (n=22) (n=43) (n=7)

Altersgruppen

Haufigkeit

Abb. 37: Schmerzmitteleinnahme in den sechs Altersgruppen (n=Patientenanzahl je Altersgruppe). Mit

steigendem Alter der Patienten nimmt die Einnahme von Schmerzmedikamenten tendenziell zu.

3.5  Verminderte korperliche Belastbarkeit und verstarkte Mudigkeit

68 Patienten (m=16, w=52, 51,9%, n=131) bewerteten ihre korperliche Belastbarkeit als
eingeschriankt. 41 dieser Patienten (60,3%, n=68) nannten bestehende Schmerzen als
Ursache fiir ihre Einschrankung. 28 Patienten (41,2%, n=68) schilderten, die verminderte
Belastbarkeit bestiinde aufgrund einer schnellen, allgemeinen korperlichen Erschopfung
bzw. Ermiidung. In 7 Féllen wurde berichtet, dass eine Schwiche bzw. schnelle Ermiidung
der Muskulatur die korperliche Belastbarkeit einschrinken wiirde. Bei 10 Patienten (14,7%,

n=68) fiihrten instabile Gelenke und damit verbundene Probleme zu einer empfundenen
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Einschrankung der korperlichen Belastbarkeit (siche Abb. 38).

instabile Gelenke 10
Ermidung bzw. Schwache der Muskulatur
schnelle allgemeine Ermiidung &
Schmerzen . | | | | “5
0 10 20 30 40 50

Anzahl Patienten

Abb. 38: Anzahl der Patienten mit einer verminderten Belastbarkeit und deren Ursachen (n=68)

19 Patienten (27,9%, n=68) bewerteten die Einschrankung ihrer kdrperlichen Belastbarkeit
im gewoOhnlichen Alltag als stark (siehe Abb. 39). 42 Patienten (61,7 %, n=68) fiihlten sich
aufgrund der verminderten korperlichen Belastbarkeit im Alltag gering eingeschréinkt. In 7
Féllen (10,3%, n=68) wurde eine verminderte Belastbarkeit erst bei starkerer Aktivitdt, wie
sportlicher Betédtigung, bemerkt.

In 17 der stark eingeschrinkten 19 Félle waren bestehende Gelenkschmerzen ursichlich, in
den tibrigen 2 Féllen eine schnelle allgemeine Ermiidung. Bei 2 der 19 stark eingeschrénkten
Patienten war die korperliche Einschrankung so gravierend, dass sie auf einen Rollstuhl
angewiesen waren. In einem weiteren Fall wurde beim Gehen ein Rollator benoétigt. 4
Patienten schilderten eine deutliche Einschrinkung beim Gehen, so dass sie lediglich

Kurzstrecken (ca. 100 m) zuriicklegen konnten und dann eine Pause erfolgen musste.

starke Beeintrachtigung im
28% Alltag

geringe Beeintrachtigung im
62% Alltag

= Beeintrachtigung uberwiegend
bei starker Aktivitét

Abb. 39: Grad der Beeintrichtigung im Alltag (n=68)

32 von 131 Patienten (24,4%) empfanden generell eine verstarkte Miidigkeit. Es zeigten sich

bei den Patienten mit einer verstarkten Miidigkeit signifikant hohere Werte des Beighton-

45



Scores als bei denen ohne eine verstirkte Miidigkeit (Mann-Whitney-U-Test: p=0,013, siche
Abb. 40 und Tabelle 8 im Anhang).
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Abb. 40: Boxplot-Diagramm des Beighton-Scores bei Patienten mit und ohne verstérkte Miidigkeit, Ausreifler
mit Patienten-ID als Punkte, extreme Ausreiler mit Patienten-ID als Sternchen dargestellt. Statistische

Signifikanz: *p<0,05

3.5.1 Analyse der EDS-Gruppen

Die Auswertung der Angaben von den Patienten mit einem klassischen EDS (n=67) ergab
eine verminderte korperliche Belastbarkeit in 34 Féllen (51%). Von den 54 Patienten mit
einem hypermobilen EDS gaben 31 Patienten eine Verminderung der korperlichen
Belastbarkeit an (57%), bei den Patienten mit einem vaskuldren EDS (n=10) waren es 3
Patienten (30%). Auf welche Ursachen die eingeschrinkte korperliche Belastbarkeit

zurlickzufiihren war, zeigt Abb. 41.
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Abb. 41: Ursachen der verminderten Belastbarkeit unterteilt nach EDS-Typen (n= Anzahl an Patienten mit
verminderter Belastbarkeit je EDS-Gruppe): Bei Patienten mit einem klassischen oder hypermobilen Typ
stellten Schmerzen die hiufigste Ursache dar, gefolgt von einer allgemeinen Ermiidung. Diese trat mit 45%
der Patienten beim hypermobilen Typ héaufiger auf als beim klassischen Typ mit 31 %. Auch Einschrdnkungen
in der Belastbarkeit durch instabile Gelenke waren in der Gruppe der Patienten mit einem hypermobilen EDS

im Vergleich am héiufigsten zu finden (23%).

Erfolgt eine Zuteilung der insgesamt 32 Patienten mit einer verstirkten Miidigkeit zu den
drei EDS-Typen, zeigt sich, dass die Hélfte und somit ein Grofteil der Patienten dem
hypermobilen Typ des EDS angehort (siche Abb. 42).

6%

‘ 44% klassischer Typ

50% hypermobiler Typ
—/ m vaskularer Typ

Abb. 42: Zuteilung der Patienten mit verstarkter Miidigkeit (n=32) zu den drei EDS-Typen

Dies entspricht einer verstirkten Miidigkeit bei 21% der Patienten mit einem klassischen
EDS (14 Patienten, n=67), 30 % der Patienten mit einem EDS vom hypermobilen Typ (16
Patienten, n=54) und 20 % der Patienten mit einem vaskuldren EDS (2 Patienten, n=10, siche

Abb. 43; Chi-Quadrat-Test: p=0,51, siche Tabelle 7).
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Abb. 43: Privalenz verstdrkter Miidigkeit innerhalb der drei EDS-Gruppen

3.5.2 Analyse der Schmerzpatienten

Werden lediglich die Angaben hinsichtlich der korperlichen Belastbarkeit der 90
Schmerzpatienten ausgewertet, so liegt der Anteil derjenigen Patienten, die ihre kdrperliche
Belastbarkeit als vermindert einstuften, bei 67 % (60 Patienten). Demgegeniiber war dieser
bei den 41 Patienten ohne Schmerzangabe mit 19,5% (8 Patienten) deutlich niedriger.
Schmerzpatienten litten statistisch signifikant haufiger unter einer verminderten
Belastbarkeit (Chi-Quadrat-Test: p<0,001). Bei einer Gesamtanzahl von 68 Patienten mit
einer verminderten korperlichen Belastbarkeit im gesamten Kollektiv stellten die

Schmerzpatienten von diesen mit 88% den Grof3teil dar.

m Belastbarkeit nicht
eingeschrankt

O Belastbarkeit
eingeschrankt

Anzahl Patienten

keine Schmerzen Schmerzen

Abb. 44: Auftreten von verminderter Belastbarkeit bei Schmerzpatienten im Vergleich zu Patienten ohne

Schmerzen
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Die Schmerzpatienten wurden zudem je nach Auftreten der Schmerzen unterschieden. Bei
Betrachtung ausschlieBlich der Patienten mit Ruheschmerzen (n=54) gaben 80% und somit
43 Patienten eine verminderte korperliche Belastbarkeit an. Patienten, welche die Schmerzen
als belastungsabhéngig schilderten (n=55), bewerteten ihre korperliche Belastbarkeit in 36
Féllen (67%) als vermindert. Bei den 11 Patienten mit spontan auftretenden Schmerzen lag
eine verminderte Belastbarkeit bei 5 Patienten (46%) vor. In der Gruppe der Patienten mit
Ruheschmerzen lag somit am héufigsten (80%, n=54) eine verminderte korperliche
Belastbarkeit vor.

Die genannten Ursachen fiir die verminderte korperliche Belastbarkeit der
Schmerzpatienten, unterteilt je nach Auftreten der Schmerzen (Ruheschmerzen,
belastungsabhingige Schmerzen und spontane Schmerzen), zeigt Abb. 45. In allen drei
Gruppen waren bestehende Schmerzen die von den Patienten am héufigsten genannte
Ursache, gefolgt von schneller allgemeiner Ermiidung, welche auch in allen drei Gruppen

vergleichbar hiufig vorkam.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0% -

Haufigkeit

Patienten mit Patienten mit Patienten mit
Ruheschmerzen belastungsabhéngigen spontanen Schmerzen
(n=43) Schmerzen (h=36) (n=5)

B Schmerzen Oschnelle allgemeine Erniidung
E Ermiidung/ Schwdche der Msukulatur minstabile Gelenke

Abb. 45: Ursachen der verminderten Belastbarkeit bei den Schmerzpatienten (n= Anzahl der Schmerzpatienten

mit verminderter Belastbarkeit)

Unter verstirkter Miidigkeit litten 32,2 % aller Schmerzpatienten (n=90).

Umgekehrt fand sich, dass 29 von 32 Patienten mit einer verstarkten Miidigkeit chronische
Schmerzen angaben (90,6%). Unterteilt nach Auftreten der Schmerzen waren bei den
Patienten mit Ruheschmerzen 37% (20 Patienten, n=54), bei Patienten mit
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belastungsabhédngigen Schmerzen 36% (20 Patienten, n=55) und bei den Patienten mit

spontanen Schmerzen 18% (2 Patienten, n=11) von einer vermehrten Miidigkeit betroffen.

Patienten mit chronischen Schmerzen des Bewegungsapparates litten signifikant hiufiger

unter verstirkter Miidigkeit (Chi-Quadrat-Test: p=0,004; siche Abb. 46).

Anzahl Patienten

keine Schmerzen Schmerzen
Ekeine verstarkte Midigkeit Overstarkte Midigkeit

Abb. 46: Auftreten verstirkter Miidigkeit bei Patienten ohne (links) und mit (rechts) Schmerzen des

Bewegungsapparates

In der Unterscheidung der beiden Hauptschmerztypen fand sich eine verstiarkte Miidigkeit
bei Patienten mit Muskelschmerzen in 25,9% und bei Patienten mit Gelenkschmerzen in

37,2% (Chi-Quadrat-Test: p=0,288).
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4, Diskussion

Obwohl chronische Schmerzen bei Patienten mit einem Ehlers-Danlos-Syndrom bereits
1997 bei der Aufstellung der Diagnose-Kriterien in der Villefranche-Klassifikation als
Minor-Kriterium fiir den hypermobilen EDS-Typ beriicksichtigt wurden (sieche 1.3), tritt
diese Thematik in der wissenschaftlichen Literatur erst seit einigen Jahren zunehmend in
Erscheinung. Wie in der Einleitung beschrieben, existieren nur einige Studien, die
schwerpunktméfig den Aspekt chronischer Schmerzen bei EDS-Patienten untersuchten [24,
30, 100, 122]. Die Ergebnisse der bereits publizierten Studien deuten darauf hin, dass
chronische Schmerzen bei EDS-Patienten hdufig vorkommen und durchaus Einfluss auf
Tatigkeiten des alltidglichen Lebens haben konnen, was die Notwendigkeit einer suffizienten
Therapie nach sich zieht. Eine systematische Analyse der chronischen Schmerzen wurde in
zwei Ubersichtsarbeiten versucht [30, 105]. Anhand von klinischen Studien mit groBeren
Fallzahlen, die auch fiir die Erarbeitung einer effektiven Therapie hilfreich wire, blieb sie
jedoch bisher weitgehend aus.

In dieser Arbeit wurden das Auftreten chronischer Schmerzen und die verschiedenen
Schmerztypen in einem Patientenkollektiv von 131 EDS-Patienten klinisch untersucht und
insbesondere auch auf mogliche Unterschiede zwischen den drei Haupttypen des Ehlers-

Danlos- Syndroms geachtet.

4.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv dieser Studie umfasste 131 Patienten, welche nach dem vorliegenden
EDS-Typ in drei Gruppen unterteilt wurden. Die Gruppe I beinhaltete Patienten mit einem
EDS vom klassischen Typ und stellte mit 67 Patienten die groBte Gruppe dar. Gruppe II mit
54 Patienten mit einem EDS vom hypermobilen Typ ergab den zweitgrofiten Anteil und ist
somit zahlenmdBig anndhernd mit Gruppe I vergleichbar (51% vs. 41%, n=131). Die geringe
Patientenanzahl in der Gruppe III mit lediglich 10 Patienten mit einem EDS vom vaskuldren
Typ ist in der vergleichsweise deutlich niedrigeren Pravalenz dieses EDS-Untertypen
begriindet und muss bei der Beurteilung der Ergebnisse dieser Gruppe beriicksichtigt
werden. Doch da aufgrund des seltenen Auftretens auch nur vereinzelte Publikationen und
meist Einzelfallstudien zu diesem Typ des EDS existieren, sollen diese Patienten trotz der

geringen Patientenanzahl in dieser Studie Erwdhnung finden. Der Schwerpunkt liegt
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allerdings auf der Betrachtung und dem Vergleich der Gruppen I und II, da diese beiden
EDS-Typen héufiger vorkommen und somit auch fiir die klinische Praxis von groBerer
Relevanz sind.

Sowohl Gruppe I als auch Gruppe II zeigten ein Durchschnittsalter von 24 Jahren und sind
somit in den Ergebnissen gut vergleichbar. Bei Unterteilung aller Patienten in die sechs
verschiedenen Altersgruppen (sieche Abb. 10) stellte die Altersgruppe der 31-50 Jahrigen mit
43 Patienten die grofte Gruppe dar, wihrend die Gruppen der unter 6 Jahrigen, der 6-13
Jahrigen, der 14-17 Jahrigen und der 18-30 Jahrigen mit 16-22 Patienten in der Anzahl eine
geringere Gruppengrofle aufwiesen.

Mit der klinischen Untersuchung und Befragung von 131 Patienten mit gesicherter Diagnose
eines EDS zihlt die vorliegende Studie zu einer der umfangreichsten Studien {iber Patienten
mit einem Ehlers-Danlos-Syndrom. Der Grofiteil der bereits verdffentlichten klinischen
Studien umfasste ein Patientengut von deutlich unter 100 Patienten [4, 100, 114, 121].
Studien mit groBeren Fallzahlen liegen nur im Rahmen von Fragebogenaktionen ohne
arztliche klinische Untersuchung oder gesicherte Diagnose bzw. gesonderte Typeneinteilung
vor [122, 124]. Durch die GroBe des vorliegenden klinisch untersuchten Patientengutes ist
eine gewisse Aussagekraft der gefundenen Ergebnisse anzunehmen. Die Diskussion der
wichtigsten Ergebnisse dieser Studie orientiert sich im Folgenden an den einleitend

formulierten Fragestellungen.

4.2  Chronische Schmerzen des Bewegungsapparates

Wie hoch ist die Prdivalenz von chronischen Schmerzen des Bewegungsapparates bei EDS-
Patienten der drei hdiufigsten Typen (klassischer, hypermobiler und vaskuldrer Typ) und in

den sechs verschiedenen Altersgruppen?

Ein erster Schwerpunkt dieser Arbeit stellte die Ermittlung der Prévalenz chronischer
Schmerzen des Bewegungsapparates bei EDS-Patienten dar. Es zeigte sich, dass 68,7% der
131 EDS-Patienten unter chronischen Schmerzen des Bewegungsapparates leiden. Eine
groflere bisher verdffentlichte Studie zu dieser Fragestellung liegt von Voermans et al. auf
der Grundlage einer Fragebogenaktion aus dem Jahr 2010 vor [122]. In dieser Studie lag die
Préavalenz chronischer Schmerzen bei 273 befragten EDS-Patienten sogar bei 90 %. Weitere
Studien zeigten anhand geringerer Patientenzahlen eine Héufigkeit chronischer Schmerzen

von 80 — 90 % [4, 24, 36, 100, 114]. Die in genannten Studien ermittelte, hohere Pravalenz
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chronischer Schmerzen im Gegensatz zu 69% in unserem Patientenkollektiv konnte mit dem
geringeren Durchschnittsalter unseres Patientengutes zusammenhingen. Die bereits
erwahnten Studien zeigten ein durchschnittliches Patientenalter von 35 bis 45 Jahren,
wohingegen dieses in der vorliegenden Arbeit 24 Jahre betrug und somit deutlich niedriger
als in vergleichbaren Studien war. Ein Ansteigen der Héufigkeit chronischer Schmerzen
parallel zum Alter konnte anhand unserer Ergebnisse beobachtet werden. Altere Patienten
(>30 Jahre) zeigten signifikant hdufiger Schmerzen des Bewegungsapparates als jlingere
Patienten (< 30 Jahre). Auch Ainsworth und Aulicino beschrieben bereits den Eindruck einer
Zunahme der chronischen Schmerzen mit dem Alter [4]. Castori et al. beobachteten bei 50
Patienten mit einem hypermobilen EDS-Typ eine Zunahme von Gelenk- und
Muskelschmerzen von etwa 30% betroffener Kinder zu tiber 80% betroffener Erwachsener
iiber 40 Jahre [31, 33].

Abgesehen vom abweichenden Durchschnittsalter der verschiedenen Patientenkollektive der
Studien ist eine unterschiedliche Pravalenz chronischer Schmerzen sicherlich auch durch das
jeweilige Studiendesign bedingt. So basierte ein GrofBiteil der genannten bereits
verdffentlichten Studien auf Fragebogenaktionen. Voermans et al. versendeten Fragebdgen
an die Mitglieder der niederlindischen EDS-Patientenvereinigung und folgerten selbst, dass
hierliber moglicherweise eine Selektion von EDS-Patienten mit eher ausgeprigterer
klinischer Symptomatik erfolgte [122]. Auch die Studie von Ainsworth und Aulicino basierte
auf einer Umfrage unter Patienten der amerikanischen Selbsthilfegruppe, der Ehlers-Danlos
National Foundation (EDNF). Es ist anzunehmen, dass derartigen krankheitsbezogenen
Organisationen vermehrt Patienten mit erhohtem Leidensdruck beitreten als solche, die eher
wenig Beeintrachtigung durch die Erkrankung erfahren, welches das etwas héufigere
Auftreten chronischer Schmerzen gegeniiber den Patienten unserer Studie erkldren konnte.
Zudem erfolgte das Ausfiillen der Fragebdgen selbstindig und subjektiv nach eigenem
Ermessen ohne eine begleitende arztliche klinische Untersuchung der Patienten, so dass
denkbar ist, dass einerseits vermehrt Patienten, die unter chronischen Schmerzen leiden, den
Fragebogen ausfiillten als solche ohne Schmerzen. Andererseits sind die Angaben hierdurch
natiirlicherweise subjektiv geprdgt und unterliegen einer laienhaften Einschitzung mit
Moglichkeit der Uber- oder Untertreibung. Unser Patientengut besteht aus Patienten, welche
in erster Linie die EDS-Sprechstunde mit dem Ziel einer Diagnosestellung aufgesucht haben,
so dass von einem reprisentativen Patientenpool ausgegangen werden kann ohne eine
spezielle Selektion von Patienten mit chronischen Schmerzzustéinden. Auch sollte {iber die

arztlich durchgefiihrte klinische Untersuchung und Anamneseerhebung ein objektiver
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Befund erhoben worden sein, der durch genaues Nachfragen die verschiedenen
Schmerztypen und —ausldser exakter erfassen sollte. Es ist dennoch festzuhalten, dass auch
in unserer Studie mit knapp 70% der 131 Patienten eine sehr hohe Prévalenz chronischer
Schmerzen festzustellen war, wodurch die Bedeutung einer genauen Untersuchung sowie
Behandlung der Schmerzen bei EDS-Patienten unterstrichen wird.

Im nichsten Schritt erfolgte die detaillierte Betrachtung der Schmerzpatienten (90 von 131
Patienten), unterteilt nach dem jeweiligen EDS-Typ sowie den verschiedenen Altersgruppen.
In der Gruppe II der Patienten mit einem EDS vom hypermobilen Typ war die Pridvalenz
chronischer Schmerzen mit 79,6 % am hochsten im Vergleich zu Gruppe I mit Patienten mit
einem klassischen Typ mit 64,2 % und der Gruppe III mit EDS-Patienten vom vaskuldren
Typ mit 40%. Dies deckt sich mit der Beobachtung von Voermans et al. Auch dort traten
chronische Schmerzen bei Patienten mit einem hypermobilen Typ mit 98% haufiger als bei
denen mit einem klassischen Typ mit 76 % auf [122]. Ein vermehrtes Auftreten chronischer
Schmerzen bei Patienten mit einem hypermobilen Typ bestitigten auch die Studien von
Stanitski ef al. und Ainsworth und Aulicino sowie Rombaut et al. und Bogni et al. [4, 17,
69, 93, 114] und findet weiteren Ausdruck in der Beriicksichtigung dieses Kriteriums in der
diagnostisch orientierten Villefranche-Klassifikation fiir den hypermobilen EDS-Typ, wenn
auch nur als Minor-Kriteritum. Weshalb gerade bei Patienten mit einem EDS vom
hypermobilen Typ eine deutlich hdhere Schmerzprivalenz zu beobachten ist, ist bislang noch
nicht hinreichend geklért. Das Ausmal3 der Hypermobilitdt scheint keine wesentliche Rolle
zu spielen. Der Beighton-Score zeigte beim klassischen und hypermobilen EDS
vergleichbare Werte. Des Weiteren fanden wir sogar bei Patienten ohne chronische
Schmerzen signifikant hohere Werte des Beighton-Scores als bei den Schmerzpatienten
(siehe 3.2.3). Auch zeigte sich im Vergleich beim hypermobilen EDS zum klassischen EDS
trotz hoherer Schmerzpriavalenz kein wesentlicher Unterschied hinsichtlich der Verteilung
der Schmerztypen und —ausldser (siehe 3.3.3).

Trotz hoher Priavalenz auch beim klassischen EDS-Typ finden die chronischen Schmerzen
in den Villefranche-Kriterien fiir diesen EDS-Typ keine Erwahnung (siehe Tabelle 1, [11]).
Dies scheint, wie die vorliegende Arbeit zeigt, die Realitdt der Symptomatik bei EDS-
Patienten nicht ausreichend widerzuspiegeln, da sich chronische Schmerzen auch bei diesem
EDS-Untertyp als hdufig und klinisch bedeutsam herausstellten. Auch die Studie von
Voermans et al. aus dem Jahr 2010 mit der Befragung von 273 EDS-Patienten unterstreicht
die klinische Relevanz chronischer Schmerzen bei allen EDS-Typen, nicht nur beim

hypermobilen Typ: 99% der Patienten dieser Studie gaben muskuloskelettale Schmerzen als
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eine ihrer drei wichtigsten Beschwerden an. 95% der Patienten benannten bestehende
Schmerzen sogar als die Hauptsymptomatik ihres Krankheitsbildes[124].

Bei der Auswertung der vorliegenden Ergebnisse mit Einteilung der Schmerzpatienten in die
verschiedenen Altersgruppen zeigte sich bei den Patienten der Gruppe der 31 -50 Jahrigen
mit 86% die hochste Schmerzprivalenz. Grundsitzlich konnte ein Ansteigen der
Schmerzprivalenz mit zunehmendem Alter beobachtet werden. Altere Patienten litten
signifikant haufiger unter Schmerzen als jiingere Patienten. Hier kann zum einen in Betracht
gezogen werden, dass generelle, altersentsprechende degenerative Prozesse an den Gelenken
zu vermehrten Schmerzzustinden flihren, bzw. degenerative Prozesse friiher einsetzen, da
durch eine permanente Uberbeweglichkeit der Gelenke die physiologischen
Belastungsgrenzen eher {lberschritten werden und rezidivierende Mikrotraumata zu
vorzeitiger Abnutzung fithren. Auch Ainsworth und Aulicino beschrieben diese
altersabhingige Progredienz chronischer Schmerzen als einen subjektiven Eindruck bei
ihren Patienten, ohne ihn sicher anhand ihrer Daten belegen zu konnen [4].

Wie eingangs bereits erwdhnt, wurde in dieser Studie die Schmerzstérke nicht anhand eines
Scores oder einer Skala (z.B. VAS) erfasst. Nach Auswertung der Daten ist dies aufgrund
der hohen Préavalenz chronischer Schmerzen und damit verbundener Einschrinkungen der

Patienten mittlerweile Bestandteil der Ehlers-Danlos-Sprechstunde.

4.2.1 Schmerztyp, Auftreten und Lokalisation chronischer Schmerzen

Gibt es auch in der klinischen Auswertung einer grofseren Patientenfallzahl Anhalt fiir einen
zweiten, eher diffusen und muskuldir bedingten Schmerztyp neben den iiberwiegend
beschriebenen Gelenkschmerzen bei EDS-Patienten? Wie lassen sich die beiden

Hauptschmerztypen charakterisieren?

Ein weiterer Kernpunkt dieser Arbeit stellte die Differenzierung und Gegeniiberstellung der
chronischen Schmerzen des Bewegungsapparates nach Schmerztyp (gelenkbezogene
Schmerzen, diffus muskuldre Schmerzen), Auftreten (Ruheschmerz, belastungsabhingige
Schmerzen, spontane Schmerzen) und Lokalisation bei den drei EDS- Typen dar, welche in
dieser Form in den bisher verdffentlichten Studien noch nicht untersucht wurden.

Hinsichtlich der beiden unterschiedenen Schmerztypen erfolgte die Orientierung an der 2012
vorgelegten Klassifikation von Castori et al., in welcher als Hauptschmerzentititen der

gelenkbezogene Schmerz (in der dortigen Klassifikation unterteilt in akut, subakut und
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chronisch) und der muskuldre Schmerz der Extremitiaten beschrieben wurden [30]. Auch in
unseren Ergebnissen erwiesen sich gelenkbezogene Schmerzen als hdufigste Schmerzentitét.
Entgegen Castori et al. und anderen Vorarbeiten [100] schlossen wir jedoch zur besseren
Eingrenzung und objektiveren Bewertung der zu untersuchenden, rein chronischen
Schmerzen akute und subakute gelenkbezogene Schmerzen infolge von Luxations-
/Subluxationsereignissen aus.

Neben den vorliegenden chronischen Gelenkschmerzen konnten wir anhand unserer
klinischen Daten bei insgesamt 30% der EDS-Patienten das Vorhandensein der vereinzelt
bereits beschriebenen, muskulir bedingten Schmerzen bestétigen [30, 67]. Es zeigte sich in
unserer Studie bei allen drei untersuchten EDS-Typen (klassisch, hypermobil, vaskulér) das
Auftreten dieser nicht-gelenkbezogenen chronischen Schmerzen mit diffus muskulidrem
Charakter (Gruppe I und II 28%, Gruppe III 25%). Pathogenetisch scheinen die diffus
muskuldren Beschwerden mit ausgeprigten muskuldren Verspannungen infolge von
Uberlastungen  der  gelenkstabilisierenden Muskulatur  durch  die  chronischen
Hypermobilititen und Instabilititen zusammenzuhidngen. Erschwerend muss hierbei ein
deutlich gehduftes Auftreten einer muskuldren Hypotonie und verminderten
Kraftentwicklung bei EDS-Patienten beriicksichtigt werden. So fanden Voermans et al. in
einer Studie an 40 Patienten mit verschiedenen EDS-Typen bei 85% des Patientengutes
anamnestisch und klinisch eine milde bis méBige Muskelschwiche [121] und beschrieben
hierbei ebenfalls das Auftreten von Muskelschmerzen. Auffilligkeiten in der
Elektromyographie im Sinne einer gemischt neurogen-myopathischen Stérung fanden sich
begleitend bei 60% ihrer Patienten. Eine weitere Studie an 30 Patienten mit verschiedenen
EDS-Typen zeigte anhand von dynamometrischen Untersuchungen an fiinf
unterschiedlichen Muskelgruppen eine Kraftminderung an mindestens zwei der fiinf
untersuchten Muskeln bei allen untersuchten Patienten [123]. Rombaut et al. bestitigten
diese dynamometrisch signifikant verringerten Werte fiir Muskelkraft und —ausdauer an 43
Patienten mit einem EDS vom hypermobilen Typ verglichen mit einer gesunden
Kontrollgruppe [94]. Diese Untersuchungsergebnisse stiitzen die Theorie der Entstehung
von Schmerzen und Verspannungen aufgrund eines Missverhiltnisses zwischen hoher
Anforderung an die muskulére Stabilisierung hypermobiler Gelenke im Verhéltnis zu einem
niedrigen Muskeltonus bzw. geringer Kraftentfaltung. Passend dazu fiel in unserer Analyse
der Schmerzcharakteristika ein iiberwiegendes Imponieren der Muskelschmerzen als
anhaltende Ruheschmerzen auf, die belastungsunabhéngig fortbestanden. Insgesamt scheint

sich im Krankheitsverlauf ein Vermeidungsverhalten (,,Deconditioning*) zu entwickeln, das
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die muskuldre Situation weiter verschlechtert und zu vermehrten Schmerzen bei immer
geringeren Anldssen und einem Vermeiden von Belastungen fiihrt [99].

Die chronischen gelenkbezogenen Schmerzen erwiesen sich jedoch auch in unserem
Patientengut, wie von Castori et al. [30] in seiner Klassifikation beschrieben, als deutlich
hiufiger gegeniiber den diffus muskulidren Schmerzen (86,7% gegeniiber 30%). Auch die
anderen Vorarbeiten beschrieben bestehende Schmerzen bei EDS-Patienten tiberwiegend als
Gelenkschmerzen [100, 114, 122]. Als ursdchlich fiir die hauptsdchlich gelenkbezogene
Lokalisation der Schmerzen wurden neben hdufigen Luxationen auch chronische
Instabilitidten der Gelenke mit konsekutiven degenerativen Prozessen, Reizzustdnden und
Knorpelschédden vermutet, sodass es sich bei dieser Schmerzentitit um einen nozizeptiven
Schmerz zu handeln scheint [54, 105, 122]. Bei erhohtem Bewegungsausmall der
Extremititen sowie Wirbel- und Rippengelenke treten auch segmentale Funktionsstdrungen
und rezidivierende Blockierungsphinomene gehduft auf und konnen chronische
gelenkbezogene Schmerzen durch das gestorte Gelenkspiel bedingen. Primidre und
schmerzbedingt sekundire Anderungen der Bewegungsabliufe filhren dann zu
Fehlbelastungen nicht nur der betroffenen, sondern auch der angrenzenden Gelenke mit
konsekutiven Beschwerden. Ein zusétzlicher Faktor der gestorten Bewegungsabldaufe und
Fehlbelastungen scheint eine insuffiziente Propriozeption der hypermobilen Gelenke bei
EDS-Patienten zu sein [112]. Ob es sich hierbei primér um eine Funktionsstérung aufgrund
der Kapsel-/Bandlaxitdt handelt oder ob es infolge wiederholter Mikrotraumata des
Kapselbandapparates hypermobiler Gelenke sekundédr zu Stérungen der Propriozeption
kommt, ist jedoch unklar.

Neuropathische Schmerzen, welche generell gegeniiber den nozizeptiven Schmerzen als ein
weiterer Schmerztyp unterschieden werden und sich als brennende und kribbelnde
Missempfindungen im Bereich des Versorgungsgebietes eines peripheren Nervens dullern
konnen, wurden von Camerota et al. bei 68% von 44 EDS-Patienten beobachtet [24] und in
weiteren Ubersichtsdarstellungen zum hypermobilen EDS-Typ erwihnt [30, 67]. Aufgrund
unterschiedlicher Therapien dieser beiden Schmerzformen - dem nozizeptiven und
neuropathischen Schmerz - ist eine Unterscheidung durchaus relevant [24, 27]. Diese Form

der neuropathischen Schmerzen fand sich im hier vorliegenden Patientengut jedoch nicht.

Zur Charakterisierung der verschiedenen Schmerztypen wurden in vorliegender Studie
mogliche Ausloser bzw. Anlidsse des Auftretens von Schmerzen untersucht und hierbei

Ruheschmerzen von belastungsabhédngigen bzw. spontan (wie anfallsartig) auftretenden
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Schmerzen unterschieden. Bei alleiniger Auswertung der 90 Schmerzpatienten traten
Ruheschmerzen bei 60% und belastungsabhéngige Schmerzen bei 61% der Patienten auf,
sodass sich hier im Auftreten der Schmerzen &hnliche Héufigkeiten zeigten. Spontane
Schmerzen gaben nur 12% der Schmerzpatienten an, diese sind somit als deutlich seltener
zu bezeichnen (siche Abb. 23). Bei Vergleich der Schmerztypen und dem jeweiligen
Auftreten fiel auf, dass die gelenkbezogenen Schmerzen im Gegensatz zu den diffus
muskuldren Schmerzen am héufigsten als belastungsabhéngige Schmerzen vorlagen,
wohingegen die diffus muskuldren Schmerzen haufiger als Ruheschmerzen auftraten. Eine
mogliche Begriindung hierfiir liegt sicherlich in der eher mechanischen Ursache des
Gelenkschmerzes infolge von Gelenkbelastungen im Gegensatz zu den in Ruhe
fortbestehenden muskuliren Beschwerden als Ausdruck der die Uberlastung iiberdauernden
muskulédren Verspannungen. Die gelenkbezogenen Schmerzen in Ruhe (51%) waren klinisch
am chesten durch gelenknahe Blockierungsphinomene bzw. Reizzustinde der Gelenke
erklarbar. Bei Kindern und Jugendlichen fanden sich iiberwiegend im Bereich der unteren
Extremitdt diffuse nicht-gelenkbezogene Schmerzen mit plotzlichem Auftreten ohne
erkennbaren Ausloser. Diese Beschwerden wurden bei nicht nachweisbarer organischer
Pathologie im Sinne von ,,Wachstumsschmerzen* gewertet. Das Auftreten von sogenannten
» Wachstumsschmerzen* {iberwiegend im Bereich der unteren Extremitéit wird bei Kindern
v.a. zwischen dem dritten und zwolften Lebensjahr mit einer Inzidenz von 10-20%
angegeben [16, 118]. Es konnte eine Assoziation zwischen Wachstumsschmerzen und einer
Gelenkhypermobilitdt festgestellt werden, sodass Wachstumsschmerzen bei Kindern mit
einer Gelenkhypermobilitit mit etwa 30% hiufiger auftreten [2, 78]. In diesem
Zusammenhang wurden die spontan auftretenden, diffusen Schmerzen liberwiegend im
Bereich der unteren Extremitdt, die in unserem Patientenkollektiv bei den Kindern

beobachtet werden konnten, in diesem Sinne interpretiert.

Welcher Schmerztyp liegt im Bereich des Bewegungsapparates bei den drei héufigsten EDS-
Typen und in den verschiedenen Altersgruppen iiberwiegend vor?
Existieren Unterschiede im Anlass und Auftreten der Schmerzen bei Patienten der drei EDS-

Gruppen sowie in den Altersgruppen?

In den beiden Hauptgruppen I und II mit Patienten eines EDS vom klassischen und
hypermobilen Typ ergaben sich im Hinblick auf Schmerztyp und Auftreten der Schmerzen

sehr dhnliche Haufigkeitsverteilungen. In beiden Gruppen zeigten sich gelenkbezogene
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Schmerzen mit 88% deutlich héufiger als diffus muskuldre Schmerzen. Diffus muskulére
Schmerzen traten im Gegensatz dazu sowohl in Gruppe I als auch in Gruppe II bei nur 28%
der Patienten auf. Auch im Hinblick auf das Auftreten der Schmerzen zeigten sich zwischen
beiden EDS-Typen &dhnliche Haufigkeitsverteilungen. In beiden Gruppen waren die
gelenkbezogenen Schmerzen haufiger als belastungsabhéngig charakterisiert (kEDS= 53%,
hEDS=60%) denn als Ruheschmerz mit 51% betroffener Patienten in beiden Gruppen. Eine
derartige Gegeniiberstellung der Schmerztypen und des Auftretens der Schmerzen bei
Patienten mit klassischem und hypermobilem Typ ist in bisher veroffentlichter Literatur auf
diese Weise nicht beschrieben. Es ldsst sich festhalten, dass sich sowohl im Auftreten der
Schmerzen als auch im Hinblick auf den Schmerztyp bei Patienten mit einem hypermobilen
und klassischen EDS-Typ in den hier zugrunde liegenden Ergebnissen keine wesentlichen

Unterschiede zeigten.

Bei den Patienten mit einem vaskuldren Typ hingegen ergab sich insgesamt eine deutlich
geringere Prdvalenz von chronischen Schmerzen, die in der bereits im Rahmen der
Villefranche-Klassifikation [11] beschriebenen deutlich geringer ausgeprigten
Gelenkhypermobilitit begriindet sein kann. Am héufigsten fanden sich im Gegensatz zu
Gruppe I und II bei Patienten mit vaskulirem EDS gelenkbezogene Ruheschmerzen,
wohingegen belastungsabhingige Schmerzen der Gelenke deutlich seltener auftraten. Im
Vergleich fiel jedoch in dieser Gruppe auf, dass die belastungsabhidngigen diffus muskuldren
Schmerzen mit 25% deutlich hdufiger auftraten als in den anderen beiden Gruppen (siehe
Abb. 28). Aufgrund der im Vergleich zu Gruppe I und II jedoch deutlich geringeren

Patientenanzahl sollen diese Ergebnisse nur am Rande Erwidhnung finden.

Hinsichtlich der verschiedenen Altersgruppen lie3 sich beobachten, dass der Anteil an
Patienten mit belastungsabhidngigen Schmerzen mit zunehmendem Alter abnahm,
stattdessen stieg der Anteil der Patienten mit Ruheschmerzen mit zunehmendem Alter
deutlich an (siche Abb. 31 und Abb. 32). Des Weiteren zeigte sich auch, dass mit
zunehmendem Alter der Patienten eine grofere Anzahl an Gelenken von den Schmerzen
betroffen war (siche Abb. 33 und Abb. 34). Diese beiden Beobachtungen kénnen als ein
weiterer Beleg fiir einen progredienten Verlauf der chronischen Schmerzen bei EDS-
Patienten gewertet werden. Sie weisen jedoch moglicherweise auch auf die Zunahme
sekundirer, degenerativer Gelenkverdnderungen als Schmerzursache mit Auftreten von

Beschwerden in einer groBBeren Anzahl von Gelenken hin. Daneben sind diese Ergebnisse
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sicher auch Ausdruck einer Abnahme der Aktivititen und Belastungen aufgrund chronischer
Schmerzen und Anpassung des Alltags an die chronische Erkrankung, sodass mit
zunehmendem Alter hdufiger Ruheschmerzen als belastungsabhingige Beschwerden

angegeben werden.

Welche Gelenke bzw. Korperregionen sind iiberwiegend betroffen?

Auch die Lokalisation der Ruhe- und Belastungsschmerzen zeigte deutliche Unterschiede.
Ruheschmerzen traten bei 59% der Schmerzpatienten im Bereich der Wirbelsdule auf,
gefolgt von den Kniegelenken mit 48% (siehe Abb. 25). Die belastungsabhingigen
Schmerzen hingegen traten am héufigsten, d.h. bei 60% der Patienten, in den Kniegelenken
auf. Bei nur 28 % der Schmerzpatienten betrafen diese die Wirbelsdule (siche Abb. 25). Es
lasst sich somit beobachten, dass Ruheschmerzen und belastungsabhéngige Schmerzen
einen Unterschied in der Lokalisation zeigten. Dieser Unterschied ist durch eine eher
muskulédre Genese der hidufigen Ruheschmerzen im Bereich der paravertebralen Muskulatur
der Wirbelsdule und eine eher mechanisch verursachten und somit belastungsabhingigen
Schmerzentstehung im Bereich der Kniegelenke bedingt. Hinsichtlich der Lokalisation
gelenkbezogener Schmerzen existieren bisher nur wenige weitere Studien. Bei Sacheti ef al.
[100] ergab sich die Schulter mit 80% als haufigste Schmerzlokalisation gefolgt von Hénden
(75%), Kniegelenken (71%) und der Wirbelsdule (67%). Somit zeigte sich auch hier das
Kniegelenk als hiufig betroffen.

Bei Vergleich der betroffenen Gelenke bei Patienten der Gruppe I und I zeigte sich in beiden
Gruppen die Wirbelsdule, gefolgt vom Kniegelenk, am héufigsten von Ruheschmerzen
betroffen. Im Unterschied zu Patienten der Gruppe I war bei Patienten der Gruppe II mit
einem hypermobilen EDS auch das Hiiftgelenk mit 32% héufig Lokalisation der
Ruheschmerzen. Bei den belastungsabhidngigen Schmerzen wurde in beiden Gruppen das
Kniegelenk am hiufigsten genannt, in der Gruppe I bei Patienten mit einem klassischen EDS
war zusétzlich auch das Schultergelenk bei 26% der Patienten schmerzhaft (sieche Abb. 29
und Abb. 30).

Gibt es Korrelationen zu Hypermobilitit bzw. Instabilitidt? Welche Rolle spielen

Gelenkluxationen?

Bei Vergleich der erreichten Punktwerte des Beighton-Scores von Patienten mit und ohne
Schmerzen zeigte sich interessanterweise ein signifikant hoherer Beighton-Score bei den
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Patienten ohne Schmerzangabe (siche Abb. 21). Eine erhohte passive Beweglichkeit der
Gelenke im Sinne einer ausgepragten Hypermobilitét ist somit in vorliegender Studie nicht
mit gehduftem Auftreten von Schmerzen des Bewegungsapparates assoziiert.

Dennoch leiden viele EDS-Patienten an akut auftretenden Schmerzen, verursacht durch
Gelenkluxationen infolge von Hypermobilitit bzw. Instabilitdit der Gelenke.
Rezidivierende Gelenkluxationen wiederum traumatisieren die periartikuldren Weichteile
und konnen eine vorzeitige Arthroseentwicklung fordern, sodass hieriiber die Entstehung
chronischer Schmerzen beglinstigt werden kann [31]. Daher soll auch dieser Aspekt in der
vorliegenden Arbeit Beriicksichtigung finden.

Bei insgesamt 42% unserer Patienten traten Gelenkluxationen auf, wobei diese in der Gruppe
II mit Patienten mit einem hypermobilen EDS mit 55,6% gegeniiber 32,8% beim klassischen
Typ am hiufigsten waren. Die Haufigkeit von Gelenkluxationen liegt damit in unserer Studie
niedriger als in beschriebener Literatur [114, 122]. Auch Voermans et al. konnten bei 273
befragten EDS-Patienten in insgesamt 71% der Fille Luxationen der Gelenke beobachten,
auch hier lag, wie auch in dieser Studie beobachtet, die Haufigkeit bei EDS- Patienten mit
einem hypermobilen Typ mit 85% betroffener Patienten deutlich hoher gegeniiber 38% bei
Patienten mit einem klassischen EDS [122]. In diesem Zusammenhang interessant erscheint
die Tatsache, dass der erreichte Punktwert des Beighton-Scores als Mal3 der Hypermobilitét
bei Patienten mit einem hypermobilen EDS in vorliegender Arbeit tendenziell niedriger als
der von Patienten mit einem klassischen EDS lag (siehe Tabelle 8).

In unserer Studie ergaben sich bei den von den Luxationen betroffenen Gelenken sowohl
beim klassischen als auch beim hypermobilen Typ dhnliche Héaufigkeitsverteilungen. In
beiden Gruppen waren Luxationen der Schulter am haufigsten, gefolgt von der Kniescheibe
und dem Ellenbogengelenk (bzw. Radiuskdpfchen, siehe Abb. 16). Auch Ainsworth und
Aulicino beobachteten dhnliche Haufigkeitsverteilungen der von Luxationen betroffenen
Gelenke in ihrer Studie mit 98 EDS-Patienten [4, 114]. Auch dort waren das Schultergelenk,
gefolgt von Knie- und Ellenbogengelenk, am héufigsten betroffen. Die Ursache fiir die
gesteigerte Haufigkeit der Luxationen in den genannten Gelenken muss in der iiberwiegend
ligamentdren bzw. muskuldren Fiihrung dieser Gelenke im Gegensatz zu anderen,
vorwiegend kndchern formschliissig gefithrten Gelenken wie dem Hiiftgelenk, welches bei
unseren Patienten ebenso wie bei Ainsworth und Aulicino beschrieben seltener luxierte,
angenommen werden. In unserem Patientengut zeigte sich entgegen der Untersuchungen
von Ainsworth und Aulicino auch das ebenfalls ligamentédr gefiihrte Kiefergelenk

(Temporomandibulargelenk) mit immerhin insgesamt 18% betroffener Patienten als zu
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Luxationen neigendes Gelenk. Des Weiteren luxierten in unserer Studie beim hypermobilen
EDS zusitzlich deutlich hdufiger die Fingergelenke als beim klassischen EDS (30% vs. 9%,
siche Abb. 16).

Bei Stanitski et al. lag mit 72% betroffener Patienten von 58 befragten Patienten die
Haufigkeit von Gelenkluxationen deutlich iiber der in unserem Patientenkollektiv [114]. Im
Vergleich lag das Durchschnittsalter in seiner Studie mit 34 Jahren ebenfalls {iber dem in der
vorliegenden Studie.

Nach unseren Ergebnissen liel} sich ein gehéduftes Auftreten von Luxationen im jungen bis
mittleren Erwachsenenalter beobachten (sieche Abb. 17). Es fiel auf, dass insbesondere
Patienten der Altersgruppen 4 und 5 (18-30 Jahre bzw. 31-50 Jahre) von Luxationen
betroffen waren (54% bzw. 49% betroffener Patienten). Der hochste Beighton-Score als Mal3
fiir die Gelenkhypermobilitdt fand sich demgegeniiber jedoch bei den unter 13-jdhrigen
Patienten (Altersgruppe 2, 6-12 Jahre), der Beighton-Score der Altersgruppe 4 bzw. 5 lag im
Vergleich zu den anderen Altersgruppen am niedrigsten. Auch fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen dem Punktwert des Beighton-Scores von Patienten mit
und ohne Luxationsereignissen, der durchschnittliche Wert lag bei Patienten ohne
Luxationen sogar geringfiigig hoher. Interessanterweise ist somit zu folgern, dass ein hohes
Ausmal} der passiven Gelenkbeweglichkeit, wie sie der Beighton-Score erfasst, nicht
zwingend mit einem hohen Risiko fiir das Auftreten von Gelenkluxationen / -instabilititen
verbunden ist. Hier scheinen andere, moglicherweise funktionelle Faktoren, die muskuldre
Stabilisierung oder auch das Aktivititsniveau eine Rolle zu spielen. Die Altersgruppe
5 mit gehduftem Auftreten von Gelenkluxationen (49%) entspricht der Altersgruppe mit den
meisten Schmerzen. Werden diesbeziiglich die am haufigsten angegebenen Lokalisationen
der Gelenkluxationen mit denen des gelenkbezogenen Schmerzes der Patienten verglichen,
so findet sich jedoch weder beim belastungsabhidngigen noch beim Ruheschmerz ein
deutlicher Zusammenhang. Belastungsabhidngige Gelenkschmerzen traten beim klassischen
bzw. hypermobilen EDS am hédufigsten im Bereich des Kniegelenkes (61% bzw. 58%),
Ruheschmerzen im Bereich der kleinen Wirbelgelenke (73% bzw. 68%) bzw. ebenfalls des
Kniegelenkes (41% bzw. 55%) auf. Auch wenn keine enge Unterscheidung des
Kniegelenkes vom Femoropatellargelenk durchgefiihrt wurde, lie sich ein sicherer
Zusammenhang zwischen rezidivierenden Patellaluxationen und dem Auftreten von
chronischen Kniegelenksschmerzen nicht finden. Beziiglich der kleinen Fingergelenke fand
sich zwar ein gewisser Zusammenhang zwischen den von 30% der Patienten mit

hypermobilem EDS angegebenen Luxationen und der Angabe chronischer
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Fingergelenksschmerzen (23% belastungsabhingig, 27% Ruheschmerz). Eine &hnliche
Verteilung chronischer Fingergelenksschmerzen zeigte sich aber auch beim klassischen EDS
(26% belastungsabhéngig, 32% Ruheschmerz), wo nur bei 9% der Patienten Luxationen der
Fingergelenke auftraten. Das Schultergelenk, das bei beiden EDS-Haupttypen am haufigsten
luxierte, zeigte einen geringeren Anteil an chronischen Gelenkschmerzen beim klassischen
bzw. hypermobilen Typ (26% bzw. 4% belastungsabhéingig, 14% bzw. 27% Ruheschmerz).
Auch ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
Schmerzen hinsichtlich der Haufigkeit von Gelenkluxationen. Somit scheint
interessanterweise das Auftreten von rezidivierenden Gelenkluxationen nicht zwingend mit

der Entwicklung von chronischen Gelenkschmerzen verbunden zu sein.

4.2.2 Analgetikaeinnahme

Im vorliegenden Patientenkollektiv nahm etwa ein Drittel aller Patienten (33,6%)
regelméfBig Analgetika ein. Nur die Schmerzpatienten betrachtet, ergab sich eine
regelméfige Einnahme von Schmerzmedikamenten bei 49% und somit etwa der Hilfte der
Schmerzpatienten. Davon gehorten 44% der Gruppe I und 53% der Gruppe II an, sodass
Patienten mit einem hypermobilen Typ, bei gleicher Anzahl an Schmerzpatienten in beiden
Gruppen, haufiger eine regelméfige Analgetika-Einnahme angaben. Zudem fiel auf, dass
Patienten mit einem hypermobilen EDS deutlich hdufiger opioide Analgetika verwendeten
als Patienten mit einem klassischen EDS (siehe Abb. 36). So erfolgte bei 48% der Patienten
mit einem hypermobilen EDS und regelméBiger Analgetikacinnahme die Einnahme von
opioiden Schmerzmitteln. Beim klassischen Typ war dies bei nur 10% dieser Patienten der
Fall. Dies konnte vermuten lassen, dass die Schmerzen bei Patienten mit einem
hypermobilen Typ stirker ausgeprigt sind oder stirker empfunden werden bzw.
moglicherweise schwieriger medikamentds zu beeinflussen sind, sodass haufiger eine
regelmifige Finnahme hochpotenter Analgetika notwendig wurde. Passend zu der
ansteigenden Schmerzprivalenz mit dem Alter zeigte sich auch die regelméBige Einnahme
von Analgetika in der Altersgruppe der 31-50 Jéhrigen am haufigsten (siche Abb. 37).

In bereits veroftentlichter Literatur finden sich bisher wenige Angaben in Bezug auf die
regelmifige Einnahme von Schmerzmedikamenten bei EDS-Patienten. Voermans et al.
erfassten in ihrer Fragebogenaktion die Einnahme von Medikamenten unter 273 EDS-
Patienten [122]. Dort zeigte sich mit 89% der Schmerzpatienten eine deutlich hiufigere

Einnahme von Analgetika als im hier vorliegenden Patientengut. Die Einnahme von
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opioiden Schmerzmitteln war mit 23% etwas niedriger gegeniiber der vorliegenden Studie
mit 29,5%. Bei 67% der dort befragten Patienten erfolgte die Einnahme von NSAR als nicht-
opioide Analgetika, auch bei uns war die Einnahme von NSAR mit 41% unter den
Schmerzmittelklassen am hédufigsten vertreten. In einer weiteren Studie konnte eine
Einnahme von Analgetika lediglich bei 23 % der EDS-Patienten beobachtet werden, wovon
jedoch immerhin iiber die Hélfte Opiate einnahm [124]. Bei Sacheti et al. lag die Anzahl an
Patienten, die Analgetika einnahmen, mit 88% hdher als in der vorliegenden Studie. Auch
Opioide wurden von 51% der Patienten eingenommen, jedoch war auch die
Schmerzpriavalenz mit 90% deutlich hoher als in vorliegender Arbeit [100]. Eine
Unterscheidung nach EDS-Typen erfolgte in bisheriger Literatur nicht, sodass hier kein
Vergleich mit unseren Ergebnissen moglich ist. Festhalten 14sst sich sicher, dass chronische
Schmerzen bei EDS-Patienten hdufig mit der regelméfBigen Einnahme von Analgetika
einhergehen und insbesondere bei Patienten mit einem hypermobilen EDS auch hiufig
hochpotente Analgetika, wie Opiate, eingenommen werden. Interessant ist in diesem
Zusammenhang auch, dass sich Hinweise fiir eine generelle Hyperalgesie bei Patienten mit
einem hypermobilen EDS ergaben, welches durchaus Auswirkungen auf die
Schmerztherapie haben kann [95]. Zusétzlich konnte bisher zumindest fiir Lokalanésthetika
eine verminderte Wirkung bei EDS-Patienten nachgewiesen werden, sodass auch in diesem
Zusammenhang von einer verdnderten Schmerzwahrnehmung und -beeinflussung bei

Patienten mit einem Hypermobilitidtssyndrom ausgegangen werden kann [57].

4.3  Verminderte korperliche Belastbarkeit und verstarkte Mudigkeit

Lassen sich Hinweise auf das Vorliegen einer verminderten korperlichen Belastbarkeit und
vermehrten Miidigkeit bei EDS-Patienten finden? Finden sich Assoziationen dieses

Symptomenkomplexes zu chronischen Schmerzen?

Insgesamt zeigte sich, dass etwa die Hailfte aller Patienten (51,9%) ihre korperliche
Belastbarkeit als eingeschriankt empfand. Als deutlich hdufigste Ursache der Einschrinkung
wurden von 60% dieser Patienten bestehende Schmerzen genannt, gefolgt von einer
schnellen allgemeinen Ermiidung (41%) sowie in einigen wenigen Féllen einer Schwéche
der Muskulatur und Instabilitit der Gelenke (sieche Abb. 38). Ein signifikanter
Zusammenhang konnte zwischen dem Auftreten einer verminderten korperlichen

Belastbarkeit und dem Vorliegen von chronischen Schmerzen belegt werden und zeigt, dass
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es sich nicht um einzelne Probleme der Grunderkrankung handelt, sondern um einen
Symptomenkomplex mit hoher Privalenz.

In einer Studie von Voermans ef al. gaben 40% der 273 befragten Patienten an, dass eine
empfundene, generelle Miidigkeit deutliche Einschrinkungen im alltdglichen Leben
bewirke. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen empfanden nur 26% der Patienten die
Schmerzen als starker einschriankend als die Midigkeit, 34% sah sich durch die Schmerzen
und die Miidigkeit gleichermaflen in der Belastbarkeit eingeschrankt [124].

In vorliegender Studie fiihlten sich 28% dieser Patienten durch die verminderte korperliche
Belastbarkeit in ihrem Alltag stark eingeschréinkt, 62% gering und 10% lediglich bei starker
korperlicher Aktivitit. Da dieser Aspekt nicht den Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit
darstellte und im Rahmen der diagnostisch ausgerichteten EDS-Sprechstunde auch nicht
ausfiihrlich evaluiert wurde, wurden detailliertere Untersuchungen zur korperlichen
Belastbarkeit und deren Einschrinkung nicht durchgefiihrt. Eine ausfiihrlichere
Aufschliisselung der korperlichen Einschriankungen bei EDS-Patienten erfolgte von
Stanitski e al. Dort zeigte sich, dass von insgesamt 58 Patienten 61% in ihrer Gehstrecke
und 51% auch beim Treppensteigen begrenzt waren, wodurch sich Beeintrdchtigungen im
Alltag ergaben. 69% der dort befragten Patienten nutzten Hilfsmittel wie Rollatoren,
Rollstithle oder Orthesen [114]. Auch Voermans et al. beschiftigten sich mit dieser
Thematik. So wurden 30 EDS-Patienten hinsichtlich ihrer maximalen Gehstrecke befragt,
bei 76% der Patienten ergab sich hierbei eine Gehstrecke von unter 5 km. Die genauen
Ursachen der limitierten Gehstrecke wurden nicht weiter untersucht [123]. Auch bei uns
waren 4 Patienten in ihrer Gehstrecke auf etwa 100 m limitiert, 2 weitere Patienten nutzten
einen Rollstuhl.

Unter den 90 Schmerzpatienten unserer Studie zeigte sich eine verminderte korperliche
Belastbarkeit bei 67% und war somit in diesem Kollektiv hdufiger im Vergleich zum
Gesamtkollektiv (51,9%, n=131) und im Vergleich zu den Patienten ohne chronische
Schmerzen (19,5%, n=41). Die Schmerzpatienten stellten 88% aller Patienten mit einer
verminderten Belastbarkeit dar. Am hiufigsten waren hier Patienten mit Ruheschmerzen
betroffen, gefolgt von denjenigen mit belastungsabhéngigen und spontanen Schmerzen.
Dass eine verminderte korperliche Belastbarkeit bei Schmerzpatienten héufig ist, ergab sich
auch bei Voermans et al. Dort gaben von 246 Schmerzpatienten sogar 87% eine
Einschriankung in Tétigkeiten des Alltags an und bewerteten sie in 55% als mittlere bis starke
Beeintrachtigung [122].

Innerhalb der drei EDS-Typen zeigte sich beim hypermobilen Typ mit 57% der groBte Anteil
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an Patienten mit einer verminderten korperlichen Belastbarkeit, beim klassischen Typ waren
es 51%. Sowohl beim klassischen als auch beim hypermobilen Typ ergaben sich als haufigste
Ursache chronische Schmerzzustinde, beim vaskuldren Typ hingegen die verstirkte
Miidigkeit. Weiter fiel auf, dass beim hypermobilen Typ auch die instabilen Gelenke mit
23% héufig als Ursache genannt wurden, beim klassischen Typ trat dies nur bei 9% auf. Dass
der hypermobile Typ des EDS von den drei untersuchten EDS-Typen am haufigsten von
einer Einschrinkung der korperlichen Belastbarkeit betroffen ist, zeigten auch die
Ergebnisse der Studie von Stanitski et al. Auch dort wurden Einschrinkungen der
korperlichen Belastbarkeit, beispielsweise beim Gehen und Treppensteigen, bei Patienten
mit einem hypermobilen EDS-Typ am hiufigsten beobachtet [114].

Insgesamt unterstreichen diese Zusammenhédnge von chronischen Schmerzen mit einer
verminderten korperlichen Belastbarkeit die Notwendigkeit einer genauen Untersuchung der

Schmerzzustéinde bei EDS-Patienten mit der Folge einer moglichst effektiven Therapie.

Eine verstirkte Miidigkeit gaben 24% aller 131 Patienten an. Unterteilt nach EDS-Typen,
trat die verstirkte Miidigkeit mit 30% betroffener Patienten beim hypermobilen Typ am
hiufigsten auf, gefolgt von 21% beim klassischen Typ und 20% beim vaskuldren Typ. Die
Thematik der verstirkten Miidigkeit bei EDS-Patienten wurde von Voermans et al. in der
bereits beschriebenen Fragebogenstudie an 273 Mitgliedern der niederldndischen EDS-
Patientenorganisation mit erfasst: Hierbei wurden Fragen insbesondere hinsichtlich
verstirkter Miidigkeit, korperlicher Aktivitit und bestehender Schmerzen und deren Einfluss
auf alltagliche Téatigkeiten gestellt [124]. Mit einer verstdrkten Miidigkeit bei 77% der
befragten Patienten war diese deutlich hiufiger als in unserem Patientenkollektiv. Auch hier
zeigten sich, dhnlich unserer Resultate, Patienten mit einem hypermobilen Typ héufiger
betroffen als Patienten mit einem klassischen EDS. Dass mit 77% deutlich mehr Patienten
betroffen waren, kann zum einen durch das deutlich héhere Durchschnittsalter der Patienten
von 40 Jahren gegeniiber 24 Jahren in unserem Patientenkollektiv bedingt sein, zum anderen
durch den hoheren Anteil von Patienten mit einem hypermobilen Typ (59% gegeniiber 41%),
dem EDS-Typ, der am hiufigsten mit verstarkter Miidigkeit assoziiert ist. In einer weiteren
Studie von Voermans ef al. an 30 EDS-Patienten ergab sich eine verstirkte Miidigkeit bei
53% der Patienten und es konnte eine Korrelation zwischen der Stirke der Miidigkeit und
einer bestehender Muskelschwiche beobachtet werden [123].

In vorliegender Arbeit fiel auf, dass bei den Patienten mit einer verstiarkten Miidigkeit der

Mittelwert des erreichten Beighton-Scores signifikant hoher lag als bei denen ohne
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verstirkte Miidigkeit (6 vs. 5). Ahnliches wurde in einer kleineren Studie beim Vergleich der
Préavalenz von Gelenkhypermobilitit von Kindern mit und ohne Vorliegen eines chronischen
Erschopfungssyndroms (Chronic-fatigue Syndroms, CFS) beobachtet. Hier zeigte sich
ebenfalls ein signifikant hoherer durchschnittlicher Beighton-Score bei den Kindern mit
einem CFS im Vergleich zur Kontrollgruppe [9], was auf mogliche Zusammenhénge beider
Phidnomene hindeuten konnte. Diesbeziiglich wurde in einer weiteren Studie eine
Assoziation von bestehender orthostatischer Intoleranz und CFS beobachtet. Es wurde
vermutet, dass eine bestehende Schwiche des Bindegewebes sowie der Blutgefalle, wie sie
auch beim EDS vorliegen, zu einem verminderten Riickfluss des Blutes zum Herzen im
Stehen fiihren kann und es so zu einem Absinken von Herzfrequenz und Blutdruck mit den
klinischen Symptomen einer orthostatischen Intoleranz kommt [97]. Dies konnte einer der
moglichen Faktoren einer Assoziation zwischen verstirkter Miidigkeit bzw. CFS,
orthostatischer Intoleranz und Gelenkhypermobilitidt darstellen. Begleitend wurden
wiederholt Zeichen einer autonomen Dysfunktion (Dysautonomie) bei EDS-Patienten
beobachtet, die die orthostatische Intoleranz verstirkt [35, 50, 56, 127].

In unserer Studie fand sich eine signifikante Assoziation der verstarkten Miidigkeit bei EDS-
Patienten und dem Vorliegen von chronischen Schmerzen: 32% der Schmerzpatienten
unseres Patientenkollektivs gaben eine verstirkte Miidigkeit an, damit liegt der Anteil iiber
dem des gesamten Patientenkollektivs und 90% aller Patienten mit verstirkter Miidigkeit
litten auch unter chronischen Schmerzen. Eine solche Korrelation zwischen bestehenden
Schmerzen und verstiarkter Miidigkeit wurde bereits von Voermans ef al. in einer kleinen
EDS-Patientengruppe beobachtet [123]. Ursdchlich muss hier von einem multifaktoriellen
Geschehen ausgegangen werden. Wihrend mogliche gemeinsame Ausldser von Schmerzen,
vermehrter Erschopfung und Miidigkeit wie beim CFS noch weitgehend unklar sind, kommt
den chronischen Schmerzen im Krankheitsverlauf zumindest eine verstirkende Funktion der
Miidigkeit und Erschopfung zu. So konnen néchtliche Schmerzen ebenso zu
Schlafstérungen und mangelnder Erholung fiihren wie psychosoziale Probleme und reaktive
Depression bei chronischen Schmerzen und eingeschrankter korperlicher Belastbarkeit.
Hinzu treten u.U. korperliche Probleme, wie ein bei EDS gehduft auftretendes
Schlafapnoesyndrom [119] bzw. Restless-leg Syndrom [116]. Chronische Schmerzen am
Tage und die Einnahme von Analgetika kdnnen dann zusétzlich die Tagesmiidigkeit und das
Gefiihl der Erschopfung verstarken. Diesbeziiglich wichtig ist die Beriicksichtigung von
eventuell sedierenden Nebenwirkungen von Analgetika, insbesondere der Opioide, die u.a.,

wie auch unserem Patientenkollektiv, von EDS-Patienten mit chronischen Schmerzen
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eingenommen werden [ 124]. Hinzu treten Faktoren wie muskulidre Hypotonie und autonome
Dysfunktion (s.0.) [29, 50, 56, 123] sowie das oben ausgefiihrte Vermeidungsverhalten im

Sinne eines ,,Deconditioning* [99].

Um sich detailliert mit dem Aspekt der verstirkten Midigkeit bei EDS-Patienten zu
beschéftigen und mdgliche Einflussfaktoren und Ursachen zu untersuchen, wire eine
genauere Untersuchung der Miidigkeit anhand von standardisierten Scores (z.B. Checklist
for Individual Strength) notwendig, welche hier nicht erfolgte, da der Schwerpunkt der EDS-
Sprechstunde auf der Diagnosestellung der Erkrankung lag und eine retrospektive Score-
Erhebung anhand der Aktenlage nicht exakt moglich war. Diese Arbeit soll somit lediglich
unterstreichen, dass auch das Auftreten einer verstirkten Miidigkeit moglicherweise im
Sinne eines ,,Chronic-fatigue® bei EDS-Patienten hdufig zu sein scheint und eine
Beeintrachtigung im alltdglichen Leben darstellt, sodass weitere Studien sinnvoll
erscheinen, um die modglichen Zusammenhénge zu evaluieren und auch hier optimale

Therapieleitlinien erarbeiten zu konnen [123].

4.4  Schlussfolgerung und Ausblick

Die Thematik chronischer Schmerzen und verstirkter Miidigkeit bei EDS-Patienten wird
erst seit einigen Jahren zunehmend beschrieben. Bisher fehlte eine differenzierte
Betrachtung der chronischen Schmerzen im Bereich des Bewegungsapparates und
assoziierter Probleme auf der Grundlage klinischer Untersuchungen groBerer
Patientenzahlen bei den verschiedenen EDS-Typen. In der vorliegenden klinischen Arbeit
lie} sich mit 69% betroffener Patienten eine hohe Pravalenz chronischer Schmerzen des
Bewegungsapparates, insbesondere bei Patienten mit einem hypermobilen EDS-Typ,
beobachten. Hierbei zeigte sich als Hauptanteil ein gelenkbezogener Schmerz. Daneben
konnte das Vorliegen eines weiteren Schmerztyps mit diffus muskuldrem Charakter bestétigt
werden. Es lie sich ein Ansteigen der Schmerzprivalenz mit zunehmendem Alter
beobachten, welches eine Progredienz der Schmerzsymptomatik vermuten lédsst. Ein
Zusammenhang mit dem wiederholten Auftreten von Gelenkluxationen bzw. dem Ausmal3
der Hypermobilitéit lieB sich nicht beobachten. Im Gegenteil fand sich bei chronischen
Schmerzpatienten ein signifikant niedrigerer Beighton-Score als Ausdruck einer geringer

ausgeprigten Hypermobilitit.
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Hinsichtlich Schmerztyp und Ausldser ergaben sich zwischen den beiden haufigsten EDS-
Typen - dem hypermobilen und klassischen Typ - keine relevanten Unterschiede. Es ldsst
sich jedoch festhalten, dass bei Patienten mit einem hypermobilen Typ gegeniiber dem
klassischen und vaskuldren Typ generell sowohl chronische Schmerzen als auch eine
verstirkte Midigkeit und Einschrinkungen in der korperlichen Belastbarkeit deutlich
hdufiger auftraten. Die Daten zeigten, dass die chronischen Schmerzen Auswirkungen auf
die korperliche Belastbarkeit der Patienten haben. 51% bewerteten ihre korperliche
Belastbarkeit als eingeschrinkt, von diesen nannte mit 61% der Grof3teil der Patienten
bestehende chronische Schmerzen des Bewegungsapparates als ursdchlich. Insgesamt gaben
24 % der EDS-Patienten eine verstarkte Miidigkeit an, auch davon litt mit 90% ein GroBteil

unter chronischen Schmerzen.

Die vorliegende Arbeit konnte somit neben einer hohen Pravalenz chronischer Schmerzen
des Bewegungsapparates das Vorliegen zweier Hauptschmerztypen, Gelenk- und
Muskelschmerzen, bei EDS-Patienten bestitigen. Zusétzlich ergab sich eine Assoziation der
chronischen Schmerzen zu einer verstarkten Tagesmiidigkeit und Erschopfung, sodass von
einem multifaktoriellen Symptomenkomplex ausgegangen werden muss. Neben der
Therapie der iiberwiegend als belastungsabhéngig charakterisierten und am ehesten
mechanisch bedingten gelenkbezogenen Schmerzen muss eine Behandlung der muskuléren
Beschwerden durch Tonus-Regulation, Besserung von muskuldren Verspannungen und einer
individuell dosierten muskuldren Kréiftigungstherapie erfolgen. Hieriiber konnte zusétzlich
eine Besserung der Gelenkschmerzen durch effektivere muskuldre Stabilisierung der
Gelenke erreicht werden. Ob die verstirkte Miidigkeit unter suffizienter Therapie der
chronischen Schmerzen ebenfalls besserbar erscheint, bleibt Gegenstand weiterer

prospektiver Studien.

Als Ausblick dieser Arbeit sind weitere klinische Studien anhand groBerer Patientenzahlen
so wie in dieser Studie zu fordern, um den Symptomenkomplex aus chronischen Schmerzen
und verminderter korperlicher Belastbarkeit beim Ehlers-Danlos-Syndrom zu evaluieren.
Hierbei wire ein prospektives Studiendesign mit Erfassung objektiver Schmerz-Scores (z.B.
der visuellen Analog-Scala) zur Einschédtzung von Schmerzen und klinischer Scores zur
korperlichen Belastbarkeit einschlieBlich der CFS-Diagnosekriterien nach Fukuda.zu

fordern.
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5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit lie sich mit 69% betroffener EDS-Patienten eine hohe Prédvalenz
chronischer Schmerzen des Bewegungsapparates, insbesondere bei Patienten mit einem
hypermobilen EDS-Typ, beobachten. Hierbei zeigte sich als Hauptanteil ein
gelenkbezogener Schmerz. Daneben konnte das Vorliegen eines weiteren Schmerztypen mit
diffus muskuldrem Charakter bestitigt werden. Es lieB sich ein Ansteigen der
Schmerzpriavalenz mit zunehmendem Alter beobachten, welches eine Progredienz der
Schmerzsymptomatik nahe legt. Ein Zusammenhang mit dem wiederholten Auftreten von
Gelenkluxationen bzw. dem Ausmal} der Hypermobilitdt lie sich nicht beobachten.
Hinsichtlich der Schmerztypen und Ausldser ergaben sich zwischen den beiden héaufigsten
EDS-Typen - dem hypermobilen und klassischen Typ - keine relevanten Unterschiede. Es
traten aber bei Patienten mit einem hypermobilen Typ generell sowohl chronische
Schmerzen als auch eine verstirkte Miidigkeit und Einschrankungen in der korperlichen
Belastbarkeit deutlich hiufiger als bei dem klassischen und vaskuldren Typ auf.

Insgesamt gaben 24 % der EDS-Patienten eine verstirkte Miidigkeit an, davon litten 90%
unter chronischen Schmerzen. Es zeigte sich, dass die chronischen Schmerzen auch
Auswirkungen auf die korperliche Belastbarkeit der Patienten haben. 51% bewerteten ihre
korperliche Belastbarkeit als eingeschrinkt, von diesen nannte mit 61% der GroBteil der
Patienten bestehende chronische Schmerzen des Bewegungsapparates als ursdchlich.
Chronische Schmerzen des Bewegungsapparates fiihren somit auch zu einer Einschrankung
der Patienten in ihren alltdglichen Aktivititen, wodurch die Bedeutung einer Optimierung
der Therapien chronischer Schmerzen bei EDS-Patienten unterstrichen wird. Zusitzlich

scheint eine Assoziation zu einer vermehrten Tagesmiidigkeit und Erschopfung vorzuliegen.

Zusammenfassend treten chronische Schmerzen des Bewegungsapparates bei Patienten mit
Ehlers-Danlos-Syndrom der hdufigsten drei Untertypen mit hoher Pridvalenz auf. Neben
lokalisierten gelenkbezogenen Beschwerden miissen muskuldr bedingte Schmerzen mit
diffusem Charakter beriicksichtigt werden, um eine effiziente Therapie mit langfristig
schmerzlinderndem Effekt zu planen. Eine zusétzliche Beeintrachtigung der korperlichen
Belastbarkeit und Lebensqualitit der Patienten kann durch eine verstirkte Miidigkeit

entstehen.
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9.  Abkiirzungsverzeichnis

EDS: Ehlers- Danlos-Syndrom

KEDS: klassischer Typ des Ehlers- Danlos-Syndroms
hEDS: hypermobiler Typ des Ehlers- Danlos-Syndroms
vEDS: vaskulérer Typ des Ehlers- Danlos-Syndroms
COLS5AT1-Gen: collagen, type V, alphal

Min: Minimum

Max: Maximum

SD: Standardabweichung

VAS: Visuelle Analogskala

CFS: Chronic fatigue Syndrom

IQR: Interquartilsabstand (engl. interquartile range)
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11. Anhang

11.1  Gelenkstabilisierende Operationen und postoperative Bewertung

Im gesamten Patientenkollektiv befanden sich 33 Patienten (kEDS=16, hEDS=17, 25,2%,
n=131), bei denen gelenkstabilisierende Operationen aufgrund symptomatisch instabiler
Gelenke einhergehend mit Schmerzen durchgefiihrt worden waren. Es wurden in 15 Féllen
(45,5%, n=33) Operationen an den Kniegelenken, in 9 Fillen (27,3%, n=33) an den
Schultergelenken, in 6 Féllen (18,2%, n=33) an der Wirbelsdule und in ebenfalls 6 Fillen
(18,2%, n=33) am Oberen Sprunggelenk durchgefiihrt. Die subjektive postoperative
Bewertung fiel bei 15 Patienten (45%, n=33) positiv aus und es konnte eine
Beschwerdebesserung mit Stabilisierung des Gelenkes erzielt werden. In 18 Féllen (54,5%,
n=33) der operierten Patienten bestanden postoperativ weiterhin Probleme im operierten

Gelenk mit auftretenden Luxationen oder Schmerzen.

11.1.1 Schmerztyp und Auftreten der Schmerzen bei operierten Patienten

27 der 33 operierten Patienten gaben Schmerzen an (81,8%, n=33). Bei allen 27 Patienten
handelte es sich um gelenkbezogene Schmerzen, lediglich bei 5 Patienten lagen zusétzlich
diffus muskuldre Schmerzen vor. In 14 Féllen (51,9%, n=27) waren die gelenkbezogenen
Schmerzen belastungsabhédngig und in 22 Fillen (81,5%, n=27) lagen gelenkbezogene
Ruheschmerzen vor. Bei 6 der 27 Patienten (22%) betrafen die Schmerzen das bereits
operierte Gelenk, wobei in 4 Fillen das Kniegelenk betroffen war.

Von den 33 operierten Patienten gaben 11 Patienten (33,3%, n=33) eine verstirkte Miidigkeit

an.

11.2  Analyse der Schmerztypen in den drei EDS-Gruppen

11.2.1 EDS vom klassischen Typ

Von den 43 Schmerzpatienten mit klassischem EDS charakterisierten 38 Patienten (m= 11,
w=27, 88,4%) die Schmerzen als gelenkbezogen. Dabei handelte es sich in 22 Fillen
(57,8%, n=38) um Ruheschmerzen. Am héufigsten betroffen war die Wirbelsdule (16

Patienten), gefolgt von den Kniegelenken (9 Patienten, siche Abb. 47). Bei 8 Patienten
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(36,4%) zeigten sich die Schmerzen an lediglich einem Gelenk, wihrend bei 4 Patienten
(18,2%) 2 Gelenke betroffen waren. Die weiteren 10 Patienten (45,5%) gaben Schmerzen

an mindestens 3 Gelenken an, wovon in einem Fall 6 Gelenke von den Schmerzen betroffen

waren.
80% 80%
60% 60%
W 40% 5 40%
5 5
Hi' Hy
I 20% I 20%
0% 0%

Lokalisation Lokalisation
mWirbelséule OKniegelenke mWirbelséule @ Kniegelenke
EFingergelenke  mHandgelenke @ Fingergelenke mHandgelenke
OSchultergelenke O Schultergelenke

Abb. 47: Haufig Dbetroffene Gelenke bei Abb. 48: Haufig betroffene Gelenke bei
Ruheschmerzen bei Patienten mit klassischem EDS belastungsabhéngigen Schmerzen bei Patienten mit

(n=22) klassischen EDS (n=23)

Bei 23 Patienten (60,5%, n=38) traten die Schmerzen an den Gelenken belastungsabhdingig
auf. Am héufigsten waren die Kniegelenke betroffen (14 Patienten). Die weitere Verteilung
betroffener Gelenke zeigt Abb. 48. Bei 9 Patienten (39,1%) beschrédnkten sich die Schmerzen
auf lediglich ein Gelenk, bei 10 Patienten (43,5%) waren 2 Gelenke betroffen. 6 Patienten
(26,1%) wiesen demnach Schmerzen an mindestens 3 Gelenken auf, wobei in einem Fall 6
Gelenke betroffen waren. Bei 3 Patienten traten spontane gelenkbezogene Schmerzen auf,

die in 2 Fillen die Wirbelsdule und in einem Fall die Hiifte betrafen.

Unter diffus muskuliren Schmerzen litten 12 der 43 Schmerzpatienten (27,9%). Diese
traten in 6 Féllen (50%, n=12) als Ruheschmerzen auf und bezogen sich in 3 Féllen auf den
Bereich der Arme und in 4 Féllen auf die Beine. Bei 5 Patienten (41,6%, n=12) wurden diffus
muskulére belastungsabhdngige Schmerzen in den Beinen beschrieben. In 3 Fallen (25%,

n=12) lagen diffus muskulére spontane Schmerzen vor, welche sich in allen Fillen auf den
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Bereich der Beine bezogen. Gelenkbezogene Schmerzen traten somit insgesamt haufiger auf

als diffus muskuldre Schmerzen (88,4 % vs. 27,9 %).
11.2.2 EDS vom hypermobilen Typ

43 Patienten (79,6%) der insgesamt 54 Patienten mit einem EDS vom hypermobilen Typ
gaben Schmerzen an. In 38 Fillen (m=8, w=30, 88,4%) lagen gelenkbezogene Schmerzen
vor. 22 Patienten (57,8%, n=38) charakterisierten diese als gelenkbezogene Ruheschmerzen.
Am hiufigsten war mit 15 Patienten die Wirbelsdule von den Schmerzen betroffen (siche
Abb. 49). Bei 8 Patienten (36,4%) betrafen die Schmerzen nur ein Gelenk, wéhrend bei 2
Patienten (9,1%) 2 Gelenke betroffen waren. Die weiteren 12 Patienten (54,6%) litten unter
Schmerzen an mindestens 3 Gelenken. Von diesen gaben 2 Patienten Schmerzen an 6

Gelenken an, ein weiterer Patient hatte Schmerzen an 7 Gelenken.

100% 100%
= 80% - 80%
(] (]
- ==
%" 60% %" 60%
© 327027% 79 9 ]
2 0% 27% 27% T 40%
20% 20%
0% 0%
Lokalisation _Lokalisation .
B Wirbelsaule B Kniegelenke ® Wirbelsaule B Kniegelenke
E Huftegelenke EmFingergelenke E Hiftegelenke m Fingergelenke
OHandgelenke O Schultergelenke OHandgelenke @ Schultergelenke

Abb. 49: Haiufig betroffene Gelenke bei Abb. 50: Hiufig Dbetroffene Gelenke bei
Ruheschmerzen bei Patienten mit einem belastungsabhingigen Schmerzen bei Patienten mit

hypermobilen EDS einem hypermobilen EDS

Bei 26 Patienten (68,4 %, n=38) traten die Schmerzen an den Gelenken belastungsabhdngig
auf. Hier waren mit 15 Patienten die Kniegelenke am hiufigsten betroffen, gefolgt von den
Handgelenken mit 8 Patienten (siche Abb. 50)

In 11 Fallen (42,3%) bezogen sich die Schmerzen auf lediglich ein Gelenk. Bei 4 Patienten
(15,4%) waren 2 Gelenke betroffen, die {ibrigen 11 Patienten (42,3%) hatten Schmerzen an
3 oder mehr Gelenken, wovon in einem Fall 5 Gelenke betroffen waren. Spontane

gelenkbezogene Schmerzen lagen nicht vor.
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Uber Schmerzen mit einem diffus muskuliren Charakter klagten 12 Patienten (m=5, w=7,
27,9%, n=43). Diese lagen in 6 Fillen (50%, n=12) als Ruheschmerzen vor und betrafen in
4 Fillen die Region der Beine und Fiie und in 2 Féllen den Bereich der Unterarme und
Hiande. Bei 2 Patienten traten diffuse Schmerzen der Muskeln und Muskelanséitze auf. Bei 4
Patienten (33,3%, n=12) traten diffuse Schmerzen belastungsabhdngig auf und bezogen sich
in 3 Féllen auf den Bereich der Beine und Fiile und in einem Fall auf die Arme. Spontane
diffuse Schmerzen gaben 4 Patienten an (33,3%, n=12), welche sich bei allen 4 Patienten

auf die Beine bezogen, in 2 Fillen waren zusétzlich die Arme betroffen.

11.2.3 EDS vom vaskularen Typ

In der Gruppe der Patienten mit einem vaskuldren EDS befinden sich 10 Patienten, von
denen 4 Patienten (40%) Schmerzen angaben. Diese 4 Patienten (m=1, w=3, 100%)
charakterisierten die Schmerzen als gelenkbezogen. In 3 Fillen (75%, n=4) lagen sie als
Ruheschmerz vor und betrafen in 2 Fillen die Wirbelséule und in einem Fall die Hiiftgelenke.
Einer der drei Patienten hatte zusitzlich zu den Schmerzen in der Wirbelsdule auch
Schmerzen in Finger- und Hand- sowie Kniegelenken. In lediglich einem Fall (25%, n=4)
waren die Schmerzen belastungsabhdngig und betrafen Hiift- und Kniegelenke. Spontane
Schmerzen, die die Gelenke betreffen, traten nicht auf. Ein Patient (25%, n=4) litt zusitzlich
unter diffus muskuldre Schmerzen, welche belastungsabhdingig auftraten und auf den
Bereich der FiiBe lokalisiert waren. Diffuse Ruheschmerzen sowie spontane Schmerzen

wurden nicht angegeben.

11.3  Analyse der Schmerztypen in den Altersgruppen

In der Altersgruppe der unter 6 Jahrigen traten bei den Schmerzpatienten (n=9) in 7 Fillen
(m=4, w=3, 77,8%) gelenkbezogene Schmerzen auf, welche in allen Fillen als
belastungsabhdngig charakterisiert wurden (sieche Abb. 32). Bei 4 Patienten waren die
Kniegelenke betroffen, in jeweils einem Fall waren Handgelenke, Fingergelenke,
Wirbelsédule oder Zehengelenke betroffen. Lediglich in 2 Féllen waren 2 Gelenke betroffen,
bei den iibrigen Patienten bezogen sich die Schmerzen auf jeweils nur 1 Gelenk.
Gelenkbezogene Ruheschmerzen oder spontane Schmerzen traten in dieser Altersgruppe
nicht auf.

6 Patienten (m=3, w=3, 66,7%, n=9) beschrieben die bestechenden Schmerzen als diffus
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muskulér. Dabei handelte es sich bei 2 Patienten um belastungsabhdngige Schmerzen, bei
3 Patienten um spontane Schmerzen und bei einem Patienten um Ruheschmerzen (siche Abb.

31). In allen Fillen waren die Beine von den Schmerzen betroffen.

In der Gruppe der 6-13 Jahrigen gaben von den Schmerzpatienten (n=11) 9 Patienten (m=3,
w=0, 82%) gelenkbezogene Schmerzen an. Diese traten in 2 Féllen als Ruheschmerzen auf
(siche Abb. 31), wobei einmal die Zehengelenke und im zweiten Fall multiple Gelenke
(Finger-und Handgelenke, Hiift-und Kniegelenke, OSG und Zehengelenke) betroffen waren.
Bei 8 Patienten traten die gelenkbezogenen Schmerzen belastungsabhdngig auf (siche Abb.
32). Diese lokalisierten sich in 6 Féllen auf die Kniegelenke, in 4 Féllen auf die
Fingergelenke und in jeweils 2 Fillen auf die Handgelenke und Hiiftgelenke. 4 Patienten
litten an Schmerzen in jeweils nur einem Gelenk, bei den weiteren 4 Patienten waren je 4
Gelenke von den Schmerzen betroffen.

Nur 3 Patienten charakterisierten ihre Schmerzen als diffus muskulir. Diese traten
belastungsabhdngig und in den Beinen auf sowie in zwei Fillen zusétzlich als spontane
diffuse Schmerzen in den Beinen. Diffus muskulire Ruheschmerzen wurden nicht

angegeben.

12 Patienten (m=4, w=9, 92,3%) der 14-17 jdhrigen Schmerzpatienten (n=13) beschrieben
die Schmerzen als gelenkbezogen. In 7 Fillen traten diese als Ruheschmerzen auf (Abb. 31).
Zu den hiufig betroffenen Gelenken zihlten die Handgelenke (3 Patienten), die Kniegelenke
(3 Patienten) und die Hiift- und Schultergelenke (jeweils 1 Patient). Bei 3 Patienten war nur
1 Gelenk betroffen und bei 2 Patienten 2 Gelenke, in 2 Fillen waren es 3 oder mehr Gelenke.
9 Patienten litten unter belastungsabhdngigen Schmerzen (Abb. 32). Diese bezogen sich in
5 Féllen auf die Kniegelenke, in 5 Féllen auf die Wirbelsdule und in 2 Fillen auf die
Handgelenke. Bei 3 Patienten war nur 1 Gelenk betroffen und bei weiteren 3 Patienten 2
Gelenke. Die tibrigen 3 Patienten hatten Schmerzen an mindestens 3 Gelenken. 1 Patient litt
unter spontan auftretenden Schmerzen der Wirbelséule.

4 Patienten (m=1, w=3, 33,3%, n=13) gaben an unter diffus muskuliren Schmerzen zu
leiden, welche in 2 Fillen als Ruheschmerzen auftraten und auf Beine und Arme bezogen
waren. Bei 2 Patienten traten die Schmerzen belastungsabhdngig auf und betrafen einmal

die Arme und einmal die Beine.

Die 18-30 Jahrigen Patienten mit Schmerzen (n=15) charakterisierten diese in 14 Fillen

(m=2, w=12, 100%) als gelenkbezogen. Bei 10 Patienten stellten sich die Schmerzen als
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Ruheschmerzen dar (siche Abb. 31). Es waren in 5 Féllen die Kniegelenke, in je 2 Fillen die
Hiiftgelenke und Fingergelenke und in 5 Féllen die Wirbelsdule, insbesondere die
Lendenwirbelsdule, betroffen. 4 Patienten hatten Schmerzen an nur einem Gelenk, 3
Patienten an 2 Gelenken und bei weiteren 3 Patienten lagen Schmerzen an 3 oder mehr
Gelenken vor. Belastungsabhdngige Schmerzen traten bei 8 Patienten auf (53,3%, n=15),
welche sich in 5 Fillen auf die Kniegelenke, in 2 Féllen auf die Kniegelenke und Hiiftgelenke
sowie in 3 Fillen auf die Wirbelsdule-insbesondere die Lendenwirbelsdule- bezogen (Abb.
32). Bei 2 Patienten war 1 Gelenk betroffen, 4 Patienten hatten Schmerzen an 2 Gelenken
und weitere 2 Patienten an mindestens 3 Gelenken, wovon 1 Patient Schmerzen an 6
Gelenken beklagte.

Lediglich 2 Patienten (m=0, w=2, 13,3%, n=15) litten unter Schmerzen mit diffus
muskulirem Charakter. Diese waren in einem Fall als Ruheschmerzen im Bereich der
Unterarme und im zweiten Fall als belastungsabhdngige Schmerzen im Bereich der Fiile

beschrieben. Spontane Schmerzen wurden nicht benannt.

32 von 37 Schmerzpatienten (m=7, w=30) der Altersgruppe 31-50 Jahre beschrieben
gelenkbezogene Schmerzen (86,5%, n=37). In 25 Fillen waren diese Schmerzen
Ruheschmerzen (Abb. 31). Bei 21 Patienten war die Wirbelsdule betroffen-insbesondere die
Lendenwirbelsdule-, bei 5 Patienten die Hiiftgelenke, bei 11 Patienten die Kniegelenke und
bei 8 Patienten die Fingergelenke. Die Schultergelenke waren in 5 Féllen betroffen und die
Handgelenke in 6 Fillen. 9 Patienten litten an Schmerzen in jeweils nur einem Gelenk, 5
Patienten an Schmerzen in 2 Gelenken, bei 11 Patienten traten diese in 3 oder mehr Gelenken
auf. Belastungsabhdngige gelenkbezogene Schmerzen wurden bei 18 Patienten beobachtet
(Abb. 32). Die Handgelenke waren in 8 Féllen, Kniegelenke auch in 8 Fillen,
Schultergelenke in 4 Féllen und die Hiiftgelenke in 4 Fillen betroffen. 6 Patienten litten an
Schmerzen in jeweils nur einem Gelenk, 5 Patienten in 2 Gelenken und bei 7 Patienten waren

3 oder mehr Gelenke betroffen. Spontane Schmerzen der Wirbelsédule benannte 1 Patient.

12 Patienten (m=5, w=7, 32,4%, n=37) charakterisierten ihre Schmerzen als diffus
muskuliire Schmerzen, welche in 8 Fillen als Ruheschmerz vorlagen. Bei 3 Patienten waren
die Arme von diesen Schmerzen betroffen, in 4 Fallen waren die Schmerzen auf die Beine
und in 2 Fillen auf die Finger lokalisiert. Bei 2 Patienten traten die Schmerzen
belastungsabhdngig und im Bereich der Beine auf. Spontane Schmerzen gaben 3 Patienten

an, welche sich im Bereich der Beine und in einem Fall auch der Arme zeigten.
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Bei den iiber 50 Jahrigen Patienten litten von den 5 Schmerzpatienten in dieser Altersgruppe
4 Patienten (m=1, w=3, 80%, n=5) an gelenkbezogenen Schmerzen. Diese waren in 2 Féllen
Ruheschmerzen (Abb. 31). Als betroffene Gelenke ergaben sich in beiden Fillen die
Lendenwirbelsdule sowie bei einem Patienten zusitzlich die Kniegelenke, Handgelenke und
das Obere Sprunggelenk.  Weitere 2 Patienten definierten die Schmerzen als
belastungsabhdngig, welche an Kniegelenken und Wirbelsdule auftraten (Abb. 32). Bei
einem Patienten bestanden spontan auftretende Schmerzen der Wirbelséule.

Diffus muskuliire Schmerzen traten in dieser Gruppe nicht auf.
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11.4  Abbildungen und Tabellen

EDS-Typ (ED):
Hautbiopsie: Molekulargenetik:

Familienanamnese:

-

Entwicklung:
Geburt: 0.B. Grofe:

Hypotonie/“floppy infant*: Gewicht:
Motorische Entwicklung: 0.B.
Laufbeginn: Perzentile:

Psychosoziale Entwicklung: o.B.

Bewegungsapparat: Spezielle Anamnese:
Unfélle/Sturzneigung:

Gelenkluxationen:
Operationen Gelenke:

Hypermobilitit:

Muskuldre Hypotonie:

Orthopédietechnische Hilfsmittel:

Skoliose: D

FulBdeformititen:

Osteoporose/Frakturen:

Sonstiges:

Abb. 51: Untersuchungsbogen Seite 1
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Haut/Bindegewebe:
Hyperelastizitdt der Haut: D

Weiche, marschmallowartige Haut: D

Diinne durchscheinende Haut/Venenzeichnung: :]

UbermiBige Verletzbarkeit: D

Hamatomneigung: \_

Wundheilungsstdrung/-verzogerung: D

Atrophe Narben: D

Striae: :‘

Molluskoide Pseudotumoren:

Acrogerie: D

Hyperpigmentation/Suffusionen: [:I

Hernien: I

Sonstiges:

Augen:
Letzte augenirztliche Untersuchung:

Brille: D Myopie/Hyperopie Dioptrien re
li

Schielen: Astigmatismus

Visus re
Sonstiges: li

Herz/Gefille:
Letztes Her;echo:
Befund:

Letzte Abdomensonografie:
Befund:

GefiBaussackungen: D

Varizen: D

Sonstiges:

Abb. 52: Untersuchungsbogen Seite 2
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Untersuchungsbefund:
Wirbelsiule im Lot Skoliose |
: Haltungsschwiche
FBA Yool o KL{ neoloee e g o ‘3(*( Ko
Schultern Geradstand | Schiefstand re li
AR/IR re
li
Apprehension ventral |re li
dorsal |re li
Sulcus sign re li
Ellenbogen Ex/Flex e
li
Handgelenk Ex/Flex e
li
Finger Hyperextension Langfinger |re li
Daumenapposition UA re li
Hiiftgelenke AR/IR (RL) re
li
AR/IR (BL) re
li
BLD
Knie Ex/Flex re
li
Innenband re stabil instabil
li stabil instabil
Auf3enband e stabil instabil
li stabil instabil
VKB re stabil instabil
' li stabil instabil
HKB re stabil instabil
li stabil instabil
Patella re zentriert hypermobil
li zentriert hypermobil
OSG Ex/Flex re
li
Pro/Sup re
li
Fuliform re
li
Hallux valgus re li Bds.
Zehen hypermobil | re li Bds.
Beighton-Score

Abb. 53: Untersuchungsbogen Seite 3
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Schmerzen:

Medikamente:

Therapien: KG Ergo

Sonstiges:

Berufliche Titigkeit(Std./d):

Schule:

Sportliche Betiitigung:

Korperliche Belastbarkeit:

Psychische.Probleme:

Abb. 54: Untersuchungsbogen Seite 4
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Patientendaten
¥ D
Geschlecht
EDS-Typ
Alter

L[]

[ —
N\

Anzahl der Vorstellungen

Biopsie

Molekulargenetik

Familienanamnese

Alter bei Erstsymptomatik
‘Welches erste Symptom

empfohlene Wiedervorstellung

Anamnestische Daten Therapie
') ¥
PatlD [—1 PatlD
Alter bei Erstvorstellung Stabilisierende OPs durchgefahrt
Alter bei letzter Wiedervorstellung welche Gelenke?
e

Andere Gelenke

Was hat sich gebessert/nicht verandert?
OP-Details

Nutzen der OP vorhanden?

Hilfsmittel

Nutzen

Medikamente

Psyche/Belastbarkeit/Mudigkeit

¥ D

PatlD

Probleme Arbeit/Schule

Psychische Probleme

Welche psychischen Probleme?
Madigkeit

Belastbarkeit eingeschrankt

‘Welche Einschrankungen?

Ursache eingeschrankter Belastbarkeit
Andere Ursache

Orthopédische Probleme

¥ D

PatID

Luxationen

Welche Gelenke luxieren
Andere Gelenke lux
Luxationen rezidivierend
Luxationen schmerzhaft
Schmerzen

Ruheschmerz diffus
Ruheschmerz gelenkbezogen
Andere Gelenke Ruheschmerz
belastungsabhangig gelenkbezogen
belastungsabhangig diffus
Andere belastungsabhangig
spontan diffus

spontan Andere
Supinationstraumata rez
Sturzneigung

WS-/ISG-Block

VKB instabil

Knie kollateral instabil

0OSG kollateral insatbil
Bandscheibe

sympt hypermobile Gelenke
Besserung d Schmerzen durch
Gelenkschwellungen

Kardiovaskulare Probleme
Herzecho Befund
Probleme Innere Organe
Abdomensono Befund
Augen

Operationen
OP-Komplikationen
Sonstiges

Hautbefund

¥ D
PatiD
weich

hyperelastisch
marshmallowartig
UbermaRige Verletzbarkeit
‘Wundheilungsstorungen
pratibiale Veranderungen

Narben

Hamatomneigung

Acrogerie

Sonstiges

Mulloskoide Pseudotumoren

Striae

Hyperpigmentation
dunne durchscheinende Haut/Venenzeichnung

Hernien

frahkindliche Hypotonie Schmerzmedikation Sonstiges
Hauptproblematik \ sonstige Therapie

motorische Entwicklung verzogert weitere Ops?
Frihgeburt OP-Komplikationen
Sonstiges Ehetand

d

D
Innere Organe PatlD
¥ 1D Beighton Score
PatlD Ws

Handauflage moglich
Hyperextension Langfinger
Daumenapposition an Unterarm moglich
Extension Ellenbogen >/= 10
Extension Knie >/= 10

OSG Pronation

OSG Supination

OSG Extension

OSG Flexion

Schulter Innenrotation
Schulter AuBenrotation
Sonstiges

Frakturen

angeborene Deformitaten
FuBform

Handgelenke Extension
Handgelenke Flexion
Huaftgelenke Innenrotation
Huftgelenk AuRenrotation
Finger-Boden-Abstand
Hypermobilitat Gberwiegend

Abb. 55: Bezichungsiibersicht der Tabellen der Datenbank Ehlers-Danlos-Syndrom mit Access 2010

Patientendaten

i

(Neu)

[EDS-Typ

|

Abb. 56: Formular Patientendaten
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Anamnestische Daten

Abb. 57: Formular Anamnestische Daten

Hautbefund

Abb. 58: Formular Hautbefund
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Innere Organe

Abb. 59: Formular Innere Organe

108



Anhang

Gelenkbefund

P.j 1 I.EJ i i:'.-e?].rrf\..t EI‘('!“SE"(J re

l e |
|
| FuBform I

|Hanc1auf|age m'ogl'rchEHy;Jerexteﬁsuon Laﬁg-‘inger|Daumenapposi:|orw an Unterarm .-*-mghch[Ex'.ensfon Ellenbogen >/=10 I
| |

|Exten5|o:1 Knie >/= 1C|OSG Pronation [OSG Supination |OSG Extension IOSG Flexion |Scnu|ter Innenrotation l

Schulter AuBenrotation IHandge[enke Extension |Handge|enke Flexion ]Hu:‘tgeienke Innenrotation |Huftge|enﬁ-c AuEenrotai]

I.‘-‘mger-Boden-Absta nd IH\,-per'.'no':n litdt iberwiegend I

|ange'::|crene Deformitaten |

Frakturen

Sonstiges

Abb. 60: Formular Gelenkbefund
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Anhang

Orthopadische Probleme

PatiD Luxationen |Welche Gelenke luxieren
= [=]
Andere Gelenke lux l [Luxationen rezidivierend |Luxationen schmerzhaft |
| ] @
Sschmerzen | |Ruheschmerz;‘imer diffus |
Ruheschmerz/immer gelenkbezogen
b d
Andere Gelenke Ruheschmerz
belastungsabhangig gelenkbezogen  |belastungsabhangig diffus
Andere belastungsabhangig
spontan diffus
v
spontan Andere
Besserung d Schmerzen durch
sympt hypermobile Gelenke Supinationstraumata rez |Sturzneigung |WS-/1SG-Block |VKB instabil |Knie kollateral
E| T T T (] T
05G kollateral insatbil |
O]
Bandscheibe | Gelenkschwellungen

Abb. 61: Formular Orthopédische Probleme
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Belastbarkeit/Mudigkeit

Abb. 62: Formular Belastbarkeit/Miidigkeit
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Therapie

Abb. 63: Formular Therapie
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Abb. 64: Histogramm der metrischen Variable Patientenalter
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Abb. 65: Histogramm der metrischen Variable Beighton-Score
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Variablen
Alter

Beighton-
score

Geschlecht
maéannlich
weiblich
Luxationen
nein

ja
Schmerzen
nein

ja
Mudigkeit
nein

ja

Klassischer Typ (1)

(n=67)
Mittelwert
(SD)

23,67 (16,15)
5,87 (2,30)

absolute
Haufigkeiten

23
44

45
22

24
43

53
14

Median

(IQR)
21 (10-35,5)

6 (4,5-8,0)
relative
Haufigkeiten

in %

34,3
65,7

67,2
32,8

35,8
64,2

79,1
20,9

Hypermobiler Typ (11)

(n=54)
Mittelwert
(SD)

24,00 (16,82)
5,31 (2,20)

absolute
Haufigkeiten

16
38

24
30

11
43

38
16

Median
(IQR)
20,5 (10-
36,75)

6 (4-7)

relative
Haufigkeiten
in %

29,6
70,4

44,4
55,6

20,4
79,6

70,4
29,6

Vaskularer Typ (111)

(n=10)
Mittelwert
(SD)

26,40 (12,84)
4,00 (2,26)

absolute
Haufigkeiten

8
2

L metrische Variablen: Kruskall-Wallis-Test; kategoriale Variablen: Chi-Quadrat-Test

Tabelle 7: Vergleich metrischer und kategorialer Variablen zwischen den drei EDS-Typen; signifikante p-Werte unterstrichen

Median
(IQR)
29,5 (19-
34,75)

4 (2-5,75)

relative
Haufigkeiten
in %

40
60

70
30

60
40

80
20

0,759

0,51
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Beighton- Score
Variablen Mittelwert Median p-Wert*
(Interquartilsabstand)
(Standardabweichung)
Altersgruppen 0,004
1(<61.) 6,29 (2,08) 6 (6-8)
2 (6-13 1)) 6,82 (1,37) 6,5 (6-8)
3(14-171J.) 5,75 (2,08) 6 (4-7,25)
4 (18-301J.) 5,05 (1,94) 5,5 (4-6)
5(31-501.) 4,56 (2,55) 5 (2-6)
6 (>501.) 5,57 (2,88) 6 (5-7)
Geschlecht 0,107
ménnlich 5,00 (2,40) 6 (3,5-7)
weiblich 5,74 (2,22) 6 (4-7)
EDS-Typ 0.032
kEDS 5,87 (2,30) 6 (4,5-8)
hEDS 5,31 (2,20) 6 (4-7)
vEDS 4,00 (2,26) 4 (2-5,75)
Luxationen 0,236
nein 5,67 (2,37) 6 (4-8)
ja 5,25 (2,20) 6 (4-6,5)
Schmerzen 0,046
nein 6,07 (2,16) 6 (5-8)
ja 5,23 (2,32) 6 (4-7)
Miidigkeit 0,013
nein 5,23 (2,35) 6 (4-7)
ja 6,31 (1,94) 7 (6-7)

* 2 Gruppen: Mann-Whitney-U-Test; >2 Gruppen: Kruskall-Wallis-Test

Tabelle 8: Vergleich des Beighton-Scores innerhalb unterschiedlicher Patientengruppen (kategoriale

Variablen); signifikante p-Werte unterstrichen
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