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1. ABSTRACT 

Introduction. The Ehlers-Danlos syndrome (EDS) comprises a heterogeneous 

group of genetically heritable conditions with common features such as 

hypersensitive skin, abnormalities in wound healing, propensity for skin lesions and 

joint hypermobility. The first types of EDS for which biochemical and/or molecular 

bases have been identified stem from defects in the primary structure, processing 

or modification of fibrillar procollagen types I, III and V. The official 2017 

Classification of EDS identifies 13 distinct types of EDS caused by the alteration 

of 20 genes discovered to date.   

 

Goals. The objectives of our study are to: 

- to assess the prevalence of signs and symptoms of patients with suspected collagen 

disease in a group of paediatric and adult subjects 

- to analyse the evolution of the different manifestations from paediatric to adult 

age; 

- to verify the presence of possible clinical elements, not yet reported in the 

literature, capable of pointing towards an early diagnosis. 

 

Materials and Methods. In this retrospective single-centre study, we considered 

patients with Ehlers-Danlos syndrome diagnosed according to the presence of 

clinical criteria reported in the literature.  The following clinical parameters were 

considered: Beighton's Score, skin hyperelasticity, velvety skin, stretch marks, 

atrophic scars, long wound healing, recurrent dislocations, TMJ subluxation, skin 

fragility, scoliosis, history of limb pain, abdominal hernia, dental crowding, 

arachnodactyly, valve prolapse, aneurysms, epistaxis or other symptoms of 

coagulation alteration, Raynaud's phenomenon. Continuous variables were 

expressed as mean and standard deviations or possibly as median and IRQ, 

categorical ones as frequency and percentage. The t-test or Mann-Whitney test for 

continuous variables and the chi-square test for categorical variables were used for 

possible comparisons between groups.   
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Results. Forty-two patients followed in the Rheumatology and Paediatrics 

departments of the Ca'Foncello Hospital in Treviso entered the study.  

All of them presented a Beighton Score suggestive of pathology (>6 for paediatric 

patients 0-18 years; >5 for patients in the age group 18 - 50 years and >4 for those 

over 50 years) while the presence of signs and symptoms related to a connective 

tissue disorder was variable in number. The different disease manifestations in the 

adult and paediatric population were analysed.  

Abnormal skin elasticity present in 68.8% of paediatric patients fell to 26.9% in 

adult patients while the presence of atrophic scars rose from 43.8% in paediatric 

patients to 53.8% in the adult population. Of the study population, 38.9% had 5 or 

more clinical criteria defined as diagnostic while 61.6% had less clinical criteria in 

the presence of other symptoms suggestive of connective tissue disease. With 

regard to the possible clinical elements, not yet reported in the literature, capable of 

pointing towards an early diagnosis, three are of possible early diagnostic interest. 

Compared to the adult cohort, the presence of subluxation of the 

temporomandibular joint (p = 0.029) and the presence of distal hyperlaxity in the 

hands and feet (p = 0.029) were significantly more frequent in the paediatric 

population, while early scoliosis, although found in 40.5% of the subjects overall, 

did not present a higher prevalence in the paediatric age group than in adults (p = 

0.339). 

 

Conclusion. O Our study allowed us to highlight some specific disease features in 

their distribution between paediatric and adult populations such as the presence of 

TMJ subluxation and distal ligamentous hyperlaxity of the extremities. These 

preliminary results, if confirmed in a larger patient population, could in the future 

become part of the diagnostic score and make early disease diagnosis easier and 

faster.  ur study allows us to highlight some specific disease characteristics and their 

distribution between paediatric and adult populations. Further studies are certainly 

needed, possibly based on a larger study population of patients; however, the 

parameters previously mentioned in the paediatric population (presence of TMJ 

subluxation and distal hyperlaxation) may perhaps become part of the diagnostic 
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score in the future, which could further speed up and simplify the early diagnosis 

of the disease.  
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1.1 Abstract – Italiano 

Introduzione. La Sindrome di Ehlers-Danlos (EDS) comprende un gruppo 

eterogeneo di condizioni geneticamente ereditabili aventi caratteristiche in comune, 

come cute ipersensibile, anomala guarigione delle ferite, propensione alle lesioni 

cutanee e ipermobilità articolare. I primi tipi di EDS per i quali sono stati identificati 

i fondamenti biochimici e/o molecolari derivano da difetti nella struttura primaria, 

elaborazione o modificazione del procollagene fibrillare di tipo I, III e V. La 

Classificazione ufficiale della EDS del 2017 identifica 13 distinte tipologie di EDS 

causate da mutazioni dei 20 geni finora scoperti.   

 

Obiettivi. Gli obiettivi del nostro studio sono quelli di: 

- valutare la prevalenza dei segni e sintomi di pazienti con sospetta malattia 

del collagene in un gruppo di soggetti pediatrici e adulti; 

- analizzare l’evoluzione delle diverse manifestazioni dall’età pediatrica a 

quella adulta; 

- verificare la presenza di eventuali possibili elementi clinici, non ancora 

riportati in letteratura, in grado di indirizzare verso una diagnosi precoce. 

 

Materiali e Metodi. In questo studio retrospettivo monocentrico, abbiamo 

considerato pazienti con Sindrome di Ehlers-Danlos diagnosticati in base alla 

presenza di criteri clinici riportati in letteratura. Per ogni paziente sono stati 

considerati i seguenti parametri clinici: Score di Beighton, iperelasticità cutanea, 

cute vellutata, smagliature, cicatrici atrofiche, guarigione ferite lunga, dislocazioni 

ricorrenti, sublussazione ATM, fragilità cutanea, scoliosi, storia di dolore agli arti, 

ernia addominale, affollamento dentale, aracnodattilia, prolasso valvolare, 

aneurismi, epistassi o altri sintomi da alterazione della coagulazione, fenomeno di 

Raynaud. Le variabili continue sono state espresse come medie e deviazioni 

standard o eventualmente come mediana e IRQ, quelle categoriche come frequenza 

e percentuale. Per eventuali confronti fra gruppi sono stati utilizzati il t-test o il test 

di Mann-Whitney per le variabili continue e il test chi-quadro per quelle 

categoriche.   
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Risultati. Sono entrati nello studio 42 pazienti seguiti nei reparti di Reumatologia 

e Pediatria dell’Ospedale Ca’Foncello di Treviso.  

Tutti presentavano uno Score di Beighton suggestivo di patologia (>6 per i pazienti 

pediatrici 0-18 anni; >5 per pazienti nella classe di età 18 - 50 anni e >4 per gli over 

50) mentre la presenza di segni e sintomi relativi ad un disturbo del connettivo 

avevano numerosità variabile. Sono state analizzate le differenti manifestazioni di 

malattia nella popolazione adulta e in quella pediatrica.  

Un’abnorme elasticità cutanea presente nel 68.8% dei pazienti pediatrici scendeva 

al 26.9% nei pazienti adulti mentre la presenza di cicatrici atrofiche saliva dal 

43.8% nei pediatrici fino al 53.8% nella popolazione adulta. Il 38.9% della 

popolazione in studio presentava 5 o più criteri clinici definiti come diagnostici 

mentre il 61.6% ne presentava di meno seppur in presenza di altri sintomi suggestivi 

di malattia del connettivo. Per quanto riguarda i possibili elementi clinici, non 

ancora riportati in letteratura, in grado di indirizzare verso una diagnosi precoce, tre 

sono di possibile interesse diagnostico precoce. Rispetto alla coorte di adulti, nella 

popolazione pediatrica risultano significativamente più frequenti la presenza di 

sublussazione dell’articolazione temporomandibolare (p = 0.029) e la presenza di 

iperlassità distale nelle mani e nei piedi (p = 0.029) mentre la scoliosi precoce pur 

essendo stata riscontrata globalmente nel 40.5% dei soggetti, non ha presentato una 

prevalenza maggiore in età pediatrica rispetto agli adulti (p = 0.339).  

 

Conclusioni. Il nostro studio ha permesso di evidenziare alcune caratteristiche di 

malattia specifiche nella loro distribuzione tra popolazione pediatrica e adulta quali 

la presenza di sublussazione dell’ATM e l’iperlassità ligamentosa distale delle 

estremità. Questi risultati preliminari, qualora confermati in una popolazione di 

pazienti più ampia, potrebbero in futuro entrare nello score diagnostico e rendere 

più semplice e rapida la diagnosi precoce di malattia.   
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2. Introduzione 

2.1 Disordini ereditabili del tessuto connettivo (HCTD) 

Per HTCD ci si riferisce a disordini ereditari del tessuto connettivo, patologie 

genetiche che colpiscono fibre elastiche e del collagene andando a produrre 

disordini in numerosi organi e strutture come cuore, vasi sanguigni, pelle, 

articolazioni, ossa e polmoni.  

Recenti studi1 hanno dimostrato la stretta regolazione prodotta dalla matrice 

extracellulare (MEC) nei confronti di tessuti e organi. Tale matrice è composta da 

molecole con numerosi domini glicoproteici come collagene e fibrilline le quali 

svolgono il compito di circondare le cellule in prossimità della membrana basale e 

aiutarla nel raggiungimento della corretta morfologia funzionale e specializzazione 

cellulare. Specifiche mutazioni nella catena di formazione della MEC posso portare 

a disordini del tessuto connettivo multisistemici.  

Gli HCTD sono un gruppo complesso ed eterogeneo di disordini, il che implica che 

il range di sintomi può variare da leggeri disturbi [come disordini dello spettro 

ipermobile (HSD)] a vere e proprie disfunzioni. Determinare la reale distribuzione 

ed incidenza di queste patologie risulta quindi non facile a causa delle diagnosi 

spesso effettuate solo in pazienti con sintomatologia più ingravescente. Per dare 

un’idea si stima che per la Sindrome di Marfan, considerata la più frequente malattia 

del collagene, vengano colpite da 1 a 5 persone ogni 10.0002.  

Il concetto di pleiotropismo è fondamentale per capire le dinamiche dei disordini 

che coinvolgono il tessuto connettivo. Il termine è usato per descrivere come la 

variazione di un solo gene possa produrre manifestazioni in multipli organi1. Un 

esempio è il collagene tipo I il quale è espresso in ossa, pelle, tendini e legamenti. 

Una variazione generica legata alla produzione di questo elemento andrà a colpire 

tutti i distretti in cui sono coinvolte le strutture da esso composte. 

L’espressività variabile è un altro segno distintivo degli HCTD. Questo termine 

denota i differenti gradi di severità che posso essere visti in pazienti con uguale 

mutazione genetica1.  

Queste caratteristiche sono fondamentali per capire quanto ancora è necessario 

lavorare per determinare in modo preciso la correlazione tra mutazione genetica ed 
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ambiente circostante (es. tabacco, alimentazione, attività fisica) nonché 

l’interazione tra mutazioni genetiche concomitanti.  

 

2.2 Disordini dello spettro ipermobile (HSDs) e Ipermobilità articolare 

generalizzata (GJH) 

Per ipermobilità ci si riferisce all’aumentato movimento attivo o passivo delle 

articolazioni oltre il normale range fisiologico3. Tuttavia, è possibile che un paziente 

manifesti un’ipermobilità articolare senza avere un disordine dello spettro 

ipermobile.  

Un’accurata caratterizzazione dell’incidenza e prevalenza dell’HSDs è resa 

complessa dalla mancanza di una diagnosi, dovuta alla frequente benignità dei 

sintomi e dal fatto che con l’età spesso si hanno benefici piuttosto che 

peggioramenti. Secondo alcuni studi la prevalenza di GJH nella popolazione 

giovane tra i 18 e 25 anni varia dal 12.5% al 26% 4,5. Un più recente studio 

britannico ha invece stimato una prevalenza nella popolazione generale del 3%6. 

L’ipermobilità articolare può essere categorizzata attraverso la somministrazione di 

un questionario composto di cinque domande, la positività a 2 o più domande su 5 

presenta una sensitività dell’84% e una specificità dell’80% (Figura 1)3. 

Figura 1: Questionario per valutazione dell’ipermobilità articolare 

2.2.1 Beighton Score 

Un'altra modalità di diagnosi complementare al questionario, questa volta basata su 

un esame obiettivo fisico, è lo Score di Beighton. Questo score nasce come 

strumento di studio epidemiologico, tuttavia oggigiorno è stato confermato come 

strumento altresì diagnostico7. Il vantaggio più rilevate di questo Score è la 

misurazione di un numero limitato di articolazioni diventando quindi un esame 

veloce e facilmente praticabile in assenza di goniometro o conoscenze 

specialistiche8.  
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Il punteggio massimo dello Score è di 9 punti, andando ad analizzare i seguenti 

criteri: 

- Il paziente può appoggiare i palmi delle mani a terra senza piegare le 

ginocchia (1 punto) 

- Il paziente può passivamente dorsiflettere la quinta articolazione 

metacarpofalangea per più di 90° (fino a 2 punti) 

- Il paziente può apporre il pollice nel fianco volare dell’avambraccio (fino a 

2 punti) 

- Il paziente può iperestendere i gomiti per piò di 10° (fino a 2 punti) 

- Il paziente può iperestendere le ginocchia per più di 10° (fino a 2 punti) 

Figura 2: Manovre per valutazione Score di Beighton 

Degli studi effettuati su questo score hanno posto come cut-off per la diagnosi di 

ipermobilità articolare un punteggio >=4 9, ciò nonostante è opportuno, in alcuni 

casi, andare ad aggiustare il punteggio in base a fattori che modificano le 

caratteristiche e i sintomi dell’ipermobilità quali età, sesso e razza10,11 ecco perché 

nella maggior parte degli studi si ritiene valido uno score >4 per pazienti con età 

maggiore di 50 anni, >5 per pazienti con età compresa tra i 18 e 50 e >6 per pazienti 

pediatrici sotto i 18 anni. Inoltre, si è dimostrata un’aumentata prevalenza di 

ipermobilità in razze non caucasiche, cioè in popolazioni asiatiche, africane e 

arabe11.  
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2.3 Sindrome di Ehlers-Danlos (EDS) 

2.3.1 Definizione 

La Sindrome di Ehlers-Danlos (EDS) comprende un gruppo eterogeneo di 

condizioni geneticamente ereditabili aventi caratteristiche in comune, come cute 

ipersensibile, anomalie nella guarigione delle ferite, propensione alle lesioni 

cutanee e ipermobilità articolare.  

2.3.2 Patogenesi e genetica 

I primi tipi di EDS per i quali sono stati identificati i fondamenti biochimici e/o 

molecolari derivano da difetti nella struttura primaria, nell'elaborazione o nella 

modificazione del procollagene fibrillare di tipo I, III e V6 (Figg. 3 e 4). Questi 

procollageni sono molecole trimeriche che consistono di tre molecole identiche 

("omotrimero") o geneticamente distinte ("eterotrimero") che sono denominate 

catene proα e che formano tipiche strutture a tripla elica caratterizzate dalla tripla 

ripetizione Gly-Xaa-Yaa, che comprende la glicina e altri due aminoacidi. I 

procollageni vengono scissi per formare molecole di collagene mature da 

ADAMTS e dalla proteina morfogenetica 1 dell'osso (BMP1)/proteinasi simil-

tolloide. Questa scissione dà inizio alla formazione di fibrille di collagene e le 

fibrille vengono stabilizzate dalla formazione di legami crociati intermolecolari 

(Fig. 3) 

Il collagene di tipo V costituisce l'impalcatura iniziale su cui le molecole di 

collagene di tipo I si assemblano nel derma, nei tendini e nelle ossa per formare 

fibrille eterotipiche di collagene di tipo I e V. Il collagene di tipo V comprende solo 

il 2-5% del contenuto totale di collagene nella maggior parte dei tessuti ed è 

presente principalmente come eterotrimeri di due catene α1(V) (codificate da 

COL5A1) e una catena α2(V) (codificata da COL5A2)53,54. Esistono anche 

omotrimeri di tre catene α1(V) o eterotrimeri composti da una catena α1(V), α2(V) 

e α3(V) (con la catena α3(V) codificata da COL5A3)55, ma la loro funzione 

fisiologica rimane in gran parte poco chiara. Il collagene di tipo V è un importante 

regolatore della fibrillogenesi del collagene e ha un ruolo critico durante il processo 

precoce di nucleazione delle fibrille di collagene 56-58. 
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Figura 3: Fibrillogenesi del collagene 

 

Di conseguenza, la completa assenza di collagene V (dovuta al knockout omozigote 

di COl5A1) determina l'assenza di formazione di fibrille e la letalità embrionale59. 

Al contrario, una riduzione dell'espressione del collagene V determina un minor 

numero di fibrille di collagene I con diametri maggiori e confini irregolari60, simili 

alle fibrille nei soggetti con aploinsufficienza di COL5A1. Nel complesso, questi 

studi indicano che la formazione e l'integrità delle fibrille hanno un ruolo chiave 

nelle proprietà fisiche della pelle e di altri tessuti, ma il percorso esatto rimane da 

determinare. 

Il collagene di tipo III è un omotrimero di tre catene α1(III) (codificato da COL3A1) 

e, come il collagene di tipo V, si coassembla con il collagene di tipo I per formare 

fibrille eterotipiche. Il collagene di tipo III è più abbondante nei tessuti che hanno 

proprietà complianti, tra cui il derma, la parete dei vasi sanguigni, il tratto 

gastrointestinale, l'utero, i polmoni, il fegato e la milza, in cui costituisce il 10-30% 
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del contenuto totale di collagene61-62. La funzione del collagene di tipo III 

nell'organizzazione e nelle proprietà biologiche della ECM è stata studiata meno 

rispetto al collagene di tipo V, ma si presume che il collagene di tipo III sia anche 

un regolatore dell'assemblaggio e del diametro delle fibrille di collagene, sulla base 

dell'osservazione che le fibrille di collagene eterotipiche (composte da collagene di 

tipo I e III) si riducono di diametro con l'aumento del rapporto tra collagene di tipo 

III e collagene di tipo I63. A sostegno di un ruolo del collagene di tipo III nella 

regolazione del diametro delle fibrille di collagene, uno studio su topi Col3a1-

knockout o transgenici (questi ultimi esprimono un collagene di tipo III mutante 

contenente una sostituzione della glicina elicoidale (p.Gly182Ser)) ha presentato un 

numero ridotto di fibrille di collagene con una maggiore variazione del diametro 

delle fibrille in tessuti che solitamente sono di tipo I e III 64,65. 

 

 

Figura 4: Collagene come elemento principale della ECM 
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2.3.3 Epidemiologia 

La Classificazione 2017 ufficiale della EDS identifica 13 distinte tipologie di EDS 

causate dall’alterazione di 20 geni finora scoperti12. Nonostante gli avanzamenti nel 

sequenziamento genetico, rimangono ancora delle forme cliniche associate a EDS 

non confermate da una diagnosi genetica, ad indicare che la eterogeneità genetica 

di questa sindrome non è stata ancora del tutto risolta. 

Figura 5: Classificazione delle tipologie di EDS 

A causa delle differenti manifestazioni e sintomi i dati precisi sulla prevalenza 

rimangono di difficile analisi. Nel 2002 è stata proposta un’incidenza di 1 su 5000 

individui per tutte le forme di EDS senza particolare predisposizione in base 

all’etnia13. La diagnosi di EDS di tipo ipermobile è più frequente nel genere 

femminile nonostante non sia chiaro se la causa sia la maggiore prevalenza o la 

maggior acuità dei sintomi. Per quanto riguarda le altre forme, invece, la prevalenza 

romane la stessa in ambo i generi 14-16. Per le varianti a genetica nota più diffuse 

(cEDS e vEDS) degli studi hanno stimato l’incidenza rispettivamente a 1:20000 e 

1:50000-1:200000 individui nati vivi globalmente14. 
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2.3.4 Tipologie di Ehlers Danlos  

• EDS Ipermobile (hEDS) 

 

La forma ipermobile rimane oggigiorno quella di più difficile diagnosi a 

causa dell’ampia gamma e severità dei sintomi e dalla mancanza di un 

accertamento genetico possibile. Nonostante ciò, rappresenta 

verosimilmente l’80-90% dei casi di EDS con una prevalenza di 1:5000. In 

aggiunta all’ipermobilità articolare e disfunzioni cutanee, i pazienti con 

hEDS posso presentare anche fatigue, dolore cronico17, problemi 

cardiovascolari, problemi legati a massa ossea, disturbi neurologici, 

psicologici e gastrointestinali18. 

La hEDS, per la maggior parte, è ereditata come un disturbo autosomico 

dominante del tessuto connettivo, ma in alcune famiglie si possono 

riscontrare altri modelli di ereditarietà; tuttavia, ciò può essere confuso dalla 

non-penetranza, dall'influenza del sesso e dall'eterogeneità genetica. 

Purtroppo, a differenza degli altri tipi di EDS, la hEDS non ha un'eziologia 

genetica nota, rimanendo responsabile dell’80% delle forme presenti nella 

popolazione. La JH stessa è multifattoriale, con età, sesso, peso, 

allenamento e altri aspetti che influenzano questo fenotipo. 

Nonostante l’espressività variabile, alcuni studi dimostrano un’aumentata 

prevalenza in pazienti adulti nel genere femminile44. Nell’infanzia si nota 

un pareggiamento delle percentuali di prevalenza tra i due sessi, le quali 

tendono ad aumentare in favore delle donne durante la pubertà; tale 

cambiamento risulta ancora non del tutto compreso, uno dei fattori più 

probabili rimane la presenza di ormoni femminili45.  

Negli ultimi anni, hEDS è stata ridefinita attraverso un nuovo set più 

rigoroso di criteri. 
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In particolare, per la diagnosi clinica di hEDS è necessaria la presenza 

simultanea di tre criteri: 

 

CRITERIO 1 – Ipermobilità articolare generalizzata con Beighton Score 

positivo: 

• ≥6 per pazienti pediatrici prepuberali 

• ≥5 pazienti con meno di 50 anni 

• ≥4 per pazienti con più di 50 anni 

 

CRITERIO 2 – Devono essere presenti 2 o più dei seguenti parametri: 

Parametro A: Cinque o più delle seguenti manifestazioni sistematiche di 

disordine del connettivo 

1. Cute soffice o vellutata; 

2. Leggera iperestensibilità cutanea, valutata nella zona volare 

dell’avanbraccio; 

3. Smagliature inaspettate; 

4. Papule piezogeniche bilaterali; 

5. Ricorrenti o multiple ernie addominali (es. ombelicale, inguinale 

o crurale); 

6. Presenza di cicatrici atrofiche; 

7. Prolasso pelvico, rettale o uterino in assenza di gravidanza o 

obesità; 

8. Affollamento dentale o palato stretto; 

9. Aracnodattilia, definita da un Segno di Steinberg positivo da 

ambo i lati e/o da un Segno di Walker positivo da ambo i lati; 

10. Rapporto lunghezza braccia aperte / altezza ≥ 1.05; 

11. Prolasso valvola mitrale; 

12. Dilatazione della radice aortica con Z-Score >+2. 

Parametro B: Storia familiare positiva di almeno un parente di primo grado. 

Parametro C: Almeno una tra le seguenti complicanze muscoloscheletriche: 

1. Almeno 3 mesi di dolore giornaliero alle anche; 
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2. Dolore cronico diffuso della durata di almeno 3 mesi; 

3. Dislocazioni articolari ricorrenti e/o instabilità articolare franca 

in assenza di traumi. 

CRITERIO 3 – Tutti i seguenti requisiti devono essere soddisfatti: 

1. Assenza si fragilità cutanea inusuale, la quale potrebbe 

indirizzare la diagnosi su altre tipologie di EDS; 

2. Esclusione di altre patologie del connettivo, incluse malattie 

autoimmunitarie reumatologiche; 

3. Esclusione di altre possibili diagnosi come ipermobilità 

articolare pura o patologie neuromuscolari (es miopatie) o altri 

disordini genetici del connettivo (es Marfan, Loeys-Dietz). 

 

• EDS Vascolare (vEDS) 

 

Questa forma comprende il 4% di tutte le EDS come risultato di una 

mutazione nel collagene tipo III derivante dal gene COL3A1 o da una 

specifica mutazione del gene COL1A1.  

Il collagene tipo III è una delle maggiori componenti in tessuti come cute, 

vasi sanguigni e parete di organi cavi. Questa mutazione, in genere 

autosomica dominante, produce una situazione di difetto di collagene 

risultate in una predisposizione ad aneurismi, dissezioni arteriose, rotture 

spontanee e formazioni di fistole32.  

 

• EDS Classica (cEDS) 

 

La cEDS è causata da varianti patogenetiche eterozigoti in COL5A1 o 

COL5A2. Circa il 75% delle varianti patogenetiche identificate si trova in 

COL5A1 e porta all'aploinsufficienza (in cui una copia del gene è inattivata 

o cancellata e la copia funzionale rimanente del gene non compensa la 

ridotta produzione di proteine)66,67-70. Questa aploinsufficienza può derivare 

dal decadimento dell'mRNA mediato da varianti nonsense, da piccole 
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duplicazioni o delezioni genomiche out-of-frame, da errori di splicing o 

dalla delezione di un allele. Poiché le molecole di procollagene di tipo V 

non possono ospitare più di una singola catena proα2(V), la riduzione delle 

catene proα1(V) disponibili comporta la produzione di circa la metà della 

quantità normale di collagene di tipo V71. Al contrario, le catene proα1(V) 

possono formare omotrimeri funzionali72; da notare che non sono state 

identificate varianti COL5A2-null73. Anche altre varianti di COL5A1 (come 

quelle che impediscono l'associazione delle catene proα1(V) al propeptide 

C-terminale) possono portare a una ridotta secrezione di procollagene di 

tipo V 74-76. Le restanti varianti patogenetiche identificate in COL5A1 e 

COL5A2 sono varianti del sito di splice che portano a salti di esone in-frame 

singoli o multipli e varianti missense che causano sostituzioni di residui di 

glicina all'interno del dominio a tripla elica. Queste varianti hanno 

probabilmente un duplice effetto sulla funzione del procollagene di tipo V 

(alterata efficienza secretoria e inefficiente incorporazione in fibrille 

eterotipiche), anche se l'esatta modalità d'azione non è stata completamente 

chiarita 66,70. 

 Alcune mutazioni di COL1A1 sono state riconosciute come dirimenti per il 

sottotipo cEDS.  

 

I criteri di Villefranche definiscono come criteri maggiori: 

 

1. Iperestensibilità cutanea 

2. Cicatrici atrofiche 

3. Ipermobilità articolare 

Criteri minori: 

1. Cute vellutata 

2. Pseudotumori molluscoidi  

3. Sfere sottocutanee 

4. Dislocazioni/sublussazioni articolari 

5. Ipotonia muscolare 

6. Predisposizione a ferite 
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7. Manifestazioni di fragilità cutanea (ernie o prolassi) 

8. Complicazioni chirurgiche 

9. Familiarità positiva 

 

• Classical-like EDS 

 

A caratterizzare questo sottotipo è la mutazione a carico della TenascinaX 

(TNX), una glicoproteina contenuta nella matrice extracellulare 

prevalentmente in cuore, cute, muscolo scheletrico, nervi, legamenti, 

tendini e tratto digestivo. Le maggiori caratteristiche cliniche includono 

iperestensibilità cutanea, ipermobilità articolare generalizzata e lesioni 

cutanee spontanee. A differenziarla dalla forma classica è essenzialmente 

l’assenza nel 100% dei casi studio di cicatrici atrofiche31. SI nominano 

inoltre presentazioni muscoloscheletriche come anomalie dei piedi, 

brachidattilia, piede piano e alluce valgo e fatigue. Relativamente 

all’apparato cardiocircolatorio è presente fragilità vascolare, anomalie 

valvolari e più raramente cardiomiopatia.  

 

• EDS Cifoscoliotica 

 

Consiste in un disordine autosomico recessivo con una prevalenza stimata 

di 1:100000 nati vivi19. I criteri maggiori di diagnosi comprendono ipotonia 

(“floppiness”), cifoscoliosi precoce progressiva, ipermobilità articolare, 

dislocazioni frequenti mentre tra i criteri minori abbiamo iperelasticità, 

aneurismi, osteopenia/osteoporosi, ernie ombelicali, habitus marfanoide, 

deformità ai piedi e miopia20. La malattia è divisa in due sottotipi. Tipo 1 

(EDSKS1) causato dalla mutazione del gene PLOD121 e tipo 2 (EDSSK2) 

causato dalla mutazione del gene FKBP1422. Entrambi i geni codificano per 

proteine essenziali alla formazione della struttura spaziale del collagene.  
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• Brittle Cornea Syndrome 

 

Si tratta di una variante molto rara (1:1000000) con una mutazione biallelica 

nei geni ZNF469 e PRDM5. Mentre alcuni pazienti sviluppano un fenotipo 

oculare puro, altri manifestano anche sintomi tipici delle altre forme di EDS. 

La principale fragilità oculare è riscontrata nella cornea, a differenza della 

EDSKS nella quale ad essere colpita è la sclera23. 

 

• EDS Peridonatale 

 

È uno specifico sottotipo caratterizzato da perdita dentale prematura dovuta 

a severa peridontite, aumentata predisposizione alle infezioni e anomalie del 

tessuto connettivo come ipermobilità articolare e rottura vascolare24. A 

ausare la sintomatologia è una mutazione dei geni C1R e C1S, codificanti 

subunità appartenenti alla via del complemento, il che va a influenzare 

l’interazione con agenti infettivi esterni amplificando l’infiammazione. 

 

• EDS Artrocalasica 

 

Caratterizzata da ipermobilità articolare severa, dislocazione congenita 

bilaterale delle anche, iperestensibilità cutane, ipotonia muscolare e lievi 

caratteristiche dismorfiche. I geni associati sono COL1A1 e COL1A225 

 

• EDS Muscolocontratturale 

 

Causato dalla mutazione dei geni CHST14 e DSE, questo sottotipo presenta 

come criteri maggiori contratture multiple congenite, peculiarità cranio-

facciali già evidenti alla nascita e caratteristiche cutanee come 

iperestensibilità. Tra i criteri minori ci sono dislocazioni ricorrenti, 

deformità gabbia toracica e spinali, ematomi spontanei, diverticoli, 

strabismo, difetti visivi26. 

 



23 
 

• EDS Miopatica 

 

Sottotipo causato dalla mutazione del gene COL12A1 caratterizzato da 

manifestazioni muscoloscheletriche multiple come debolezza muscolare, 

cifoscoliosi, lassità articolare distale, contratture prossimali e ritardo di 

sviluppo mootorio27. 

 

• EDS Cardiaca-Valvolare 

 

Presenta mutazione in COL1A2 e caratteristiche come ipermobilità 

generalizzata, moderata-severa patologia valvolare cardiaca, 

iperestensibilità cutanea e insieme ad altri fattori minori28. 

 

• EDS Spondilodisplastica 

 

I geni associati a questo sottotipo sono B4GALT7, B3GALT6 e SLC39A13 

codificanti enzimi deputati alla produzione di proteoglicani. È una variante 

rara presentante bassa statura, lieve ipotonia muscolare, caratteristiche 

facciali specifiche, ritardo di sviluppo e uno sviluppo precoce di 

ipermetropia29. 

 

• Dermatosparaxis EDS  

 

In questa forma è mutato il gene ADAMST2, che produce meno proteine 

deputate al clivaggio dei domini del collagene I II e III, rendendo meno 

efficace la molecola30. 

2.3.5 Diagnosi 

Una diagnosi clinica di EDS viene spesso sospettata sulla base di ipermobilità 

articolare (generalizzata), guarigione anomala delle ferite, ecchimosi inspiegabili 

e/o altri segni di fragilità vascolare o tissutale. Tuttavia, la diagnosi clinica spesso 

non è immediata, poiché molte caratteristiche della EDS sono presenti nella 
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popolazione generale e alcune caratteristiche della EDS si ritrovano in altre 

condizioni genetiche; di conseguenza, può esserci un lungo ritardo nella diagnosi. 

Sia la nosologia di Villefranche (1998) che la classificazione EDS estesa del 2017 

hanno definito i criteri clinici maggiori e minori per i tipi di EDS 77,78 . Ci si aspetta 

che un criterio maggiore abbia un'elevata specificità diagnostica in quanto è 

presente nella maggior parte degli individui con quel tipo di EDS ed è assente o 

raro nella popolazione generale. Inoltre, i criteri principali sono considerati 

caratteristici per il tipo specifico di EDS e possono consentire la differenziazione 

da altri tipi di EDS e/o da altri disturbi ereditari del tessuto connettivo parzialmente 

sovrapposti. 

Al contrario, un criterio minore trasmette una minore specificità diagnostica, ma la 

sua presenza supporta la diagnosi e spesso la combinazione di più criteri minori è 

più suggestiva della diagnosi specifica di EDS. Prima dell'introduzione dei test 

genetici, questi criteri erano spesso i fattori critici che stabilivano una diagnosi 

specifica. Questa pratica è emersa dalla necessità clinica di facilitare la diagnosi per 

consentire la consulenza sulla prognosi e sui rischi di recidiva e per identificare 

strategie di gestione specifiche. Negli ultimi decenni ha facilitato il raggruppamento 

di individui ai fini di studi genetici per identificare geni che ospitano varianti 

causali, le quali hanno portato al riconoscimento dell'eterogeneità genetica e della 

diversità allelica, e ha caratterizzato percorsi che possono aiutare a raggruppare 

nuovamente gli individui in gruppi "basati sui meccanismi". Nonostante il legame 

tra fenotipo e genotipo sia diventato più facile da identificare, i medici e i pazienti 

in genere partono dai segni e dai sintomi clinici per arrivare a una diagnosi di base, 

in seguito alla quale dovrebbe essere effettuato il test del pannello genetico 

diagnostico. Tuttavia, poiché la base genetica della hEDS è ancora sconosciuta, la 

diagnosi di questo tipo si basa sui soli reperti clinici, come delineato nei criteri 

rivisti per l'hEDS 78,79 

La maggior parte dei tipi di EDS sono condizioni pleiotropiche (cioè colpiscono 

molti tessuti e sistemi in tutto l'organismo), quindi lo screening iniziale dovrebbe 

valutare tutti i sistemi. Inoltre, l'anamnesi familiare è spesso di aiuto nella diagnosi 

e fornisce indizi sulle complicazioni che ci si può aspettare nei soggetti affetti. La 

diagnosi differenziale include (a seconda dei segni e dei sintomi) le sindromi della 
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cutis laxa, la sindrome di Marfan, la sindrome di Loeys-Dietz e altre sindromi 

ereditarie del torace. Altre sindromi ereditarie possono essere aneurisma dell'aorta 

toracica, l'osteogenesi imperfetta, la sindrome di Stickler, la sindrome di Larsen e 

altre displasie scheletriche e la miopatia di Bethlem.  

Le indagini utili per escludere queste diagnosi differenziali al primo esame possono 

includere: ecocardiografia, esame oftalmologico con lampada a fessura per la 

ricerca di anomalie della camera anteriore e del cristallino, audiometria, radiografia 

dello scheletro, densitometria ossea standard e analisi basali del metabolismo osseo 

nel siero e nelle urine.  

La decisione se e quali indagini siano rilevanti va presa caso per caso, in base ai 

risultati clinici e all'anamnesi familiare. 

Gli studi genetici per identificare le varianti causali nel gene candidato e per 

confermare o stabilire la diagnosi dovrebbero essere eseguiti in tutti gli individui 

che soddisfano i criteri clinici per una diagnosi di EDS o che presentano risultati 

sufficienti a giustificare una preoccupazione (come definito nella classificazione 

estesa del 2017). Anche tra coloro che soddisfano i criteri per la hEDS possono 

esserci dubbi su altri tipi di EDS, in particolare sulla vEDS. Poiché esiste una 

sostanziale diversità allelica tra tutte le forme di EDS, l'analisi della sequenza 

fornisce una chiave per la correlazione genotipo-fenotipo, per una migliore gestione 

del rischio di complicanze (come la sorveglianza e il trattamento), per 

l'identificazione di altri membri della famiglia affetti, per la diagnosi presintomatica 

e rappresenta la trasformazione dell'assistenza dalla valutazione strettamente clinica 

alla diagnosi basata sui geni e alla medicina personalizzata. Da notare che gli 

approcci diagnostici genetici stanno diventando ben sviluppati nei sistemi medici 

tecnologicamente adattati e i costi per i test genetici sono notevolmente diminuiti 

negli ultimi anni. In altri contesti, come i Paesi a basso o medio reddito, la diagnosi 

si basa sulla valutazione clinica e la conferma molecolare è limitata a pochi 

individui che hanno accesso ai test genetici. 

Il percorso verso la diagnosi genetica dipende da diversi fattori. Se una variante 

causale dell'EDS è stata precedentemente identificata all'interno della famiglia, è 

opportuno effettuare un'analisi mirata. La maggior parte degli studi diagnostici 

viene effettuata utilizzando un'analisi di sequenza altamente parallela 
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(sequenziamento di nuova generazione), in cui un pannello di geni noti viene 

sequenziato e analizzato simultaneamente. I pannelli di sequenziamento di 

prossima generazione multi-gene che includono i 20 geni correlati all'EDS e i geni 

associati ad altri disturbi del tessuto connettivo che si sovrappongono, sono 

l'approccio diagnostico preferito nei soggetti con fenotipi complessi o in quelli 

senza storia familiare di EDS, in quanto questi pannelli sono più efficaci in termini 

di tempo e di costi e possono identificare delezioni genomiche grandi e piccole nelle 

regioni coperte. Il sequenziamento del DNA di TNXB è complicato dalla presenza 

di uno pseudogene, TNXA, che è identico per oltre il 97% all'estremità 3′ (esoni 

32-44) di TNXB, ma sono state identificate strategie efficaci78. 

 

2.3.6 Trattamento 

L’approccio terapeutico nella sindrome di Ehlers Danlos risulta maggiormente di 

tipo conservativo e incentrato nel migliorare i sintomi acuti, legati all’ipermobilità 

e alla facilità di lesione cutanea33, e sintomi cronici come dolore e fatigue.  

Trattamento cutaneo 

La principale indicazione preventiva consiste nell’evitare traumi. I pazienti 

pediatrici sono maggiormente inclini a ferirsi e potrebbero trarre beneficio da 

sistemi di protezione o bendaggi. Le ferite devono essere attentamente chiuse 

tramite suture con poca tensione. Punti di sutura vanno applicanti in numerosità 

maggiore e mantenuti in sede per il doppio del tempo standard. L’Acido Ascorbico 

può essere suggerito per ridurre i segni di abrasione mentre la DDAVP (analogo 

della vasopressina) risulta utile a ridurre i tempi di sanguinamento. Nonostante tale 

sanguinamento sia dovuto a fragilità capillare e tissutale piuttosto che da disordini 

coagulativi, degli studi hanno dimostrato il beneficio in ambito di epistassi e 

trattamento antecedente ad operazioni come rimozione dentaria. 

Trattamento muscoloscheletrico 

- Fisioterapia per bambini con ipotonia e ritardo nello sviluppo motorio 
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- Attività competitive, come atletica, sollevamento pesi e sport che possano 

causare pesante stress alle articolazioni sono sconsigliati. Sono invece 

consigliate attività come allenamento isometrico o nuoto. 

- Rimane contraddittoria la sicurezza nei riguardi di sport di resistenza che 

potrebbero risultare benefici nello sviluppo di muscoli e tendini limitando 

quindi la componente della fatigue34. 

- Farmaci antinfiammatori e antidolorifici vengono lasciati come ultima 

risorsa. 

Trattamento cardiaco 

Devono essere effettuate delle ecocardiografie in prevenzione di dilatazione della 

radice aortica e prolasso della valvola mitrale. Seppur molto presenti in pazienti 

EDS, queste due complicanze risultano essere di lieve intensità e con significato 

clinico minimo. In caso di sostanziale normalità in paziente adulto non sintomatico 

non è considerato necessario un follow-up35. 

Trattamento dolore 

La profilassi primaria nel dolore nocicettivo si concentra nel migliorare la stabilità 

articolare e ridurre spasmi miofasciali. Rilassamento miofasciale, stretching e altre 

terapie meccaniche possono risultare in una riduzione del dolore fino a 24h. La 

stabilizzazione articolare può essere raggiunta tramite aumento del tono muscolare 

e della propriocezione 36,37.  

L’utilizzo di terapie farmacologiche regolari è spesso più efficace di farmaci assunti 

al momento del dolore. Analgesici orali non oppioidi devo essere massimizzati 

prima di passare a terapie più forti. FANS ed inibitori di COX2 risultano utili dopo 

episodi di dislocazione o sublussazione così come in aggiunta alla terapia nei 

momenti di forte dolore. Quando permesso dalla legge, è permesso l’uso di 

cannabinoidi; tuttavia, è da considerare eventuali effetti a lungo termine38. 

Rilassanti muscolari possono aiutare nella gestione di spasmi miofasciali e dolore 

nocicettivo39,40. 

Un’importante problematica che può sorgere in pazienti presentanti EDS è lo 

sviluppo di un dolore generalizzato cronico. Questa situazione rientra nello spettro 
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di dolore centrale con componenti addizionali muscoloscheletriche. Pazienti che 

faticano ad avere uno stile di vita gradevole spesso necessitano di un programma di 

supporto multidisciplinare41. 

Trattamento fatigue 

In pazienti con hDS è presente fatigue mentale e fisica tanto quanto il dolore 

cronico42. Spesso è causata da elementi multifattoriali quali anemia, deficienze 

nutrizionali, terapie farmacologiche, qualità del sonno, disautonomia e aspetti 

psicologici. Vengono utilizzati questionari di screening per diagnosi e monitoraggio 

della fatigue che risulta migliorare con esercizi e terapie riabilitative, anche se con 

tempi lunghi43. 

 

2.4 Differenze di manifestazioni nelle sindromi di Marfan, 

Loeys-Dietz ed Ehlers-Danlos  

Negli ultimi anni sono state scoperte più di 200 disordini ereditari del tessuto 

connettivo (HCTD) e fondamentale è stato l’utilizzo della genetica per identificare 

il più possibile le cause di tali patologie. Tra i geni mutati si identificano quelli 

codificanti proteine strutturali (FBN1, COL1A1, COL3A1, COL5A1, BGN), 

enzimi (ADAMTS2, PLOD1) o componenti della via di segnalazione TGFβ 

(SMAD2/3, TGFBR1/2, TGFB2/3).  

La sindrome di Marfan (MFS), la sindrome di Ehlers-Danlos (EDS) e la sindrome 

di Loeys-Dietz (LDS) sono esempi di HCTD che mostrano una certa 

sovrapposizione clinica per quanto riguarda le caratteristiche cardiovascolari, 

scheletriche, cranio-facciali, oculari e cutanee.  

 

2.4.1 Marfan 

Descritta per la prima volta nel 1896, la Sindrome di Marfan ha una prevalenza 

nella popolazione di 1,5-17,2:10000046 abitanti con un fenotipo caratterizzato da 

manifestazioni prevalentemente cardiovascolari, oculari e scheletriche.  
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Circa il 95% dei casi possono essere identificati dalla mutazione del gene FBN1 

codificante la Fibrillina 1, componente della matrice extracellulare. Tra le forme 

più gravi di Sindrome di Marfan si cita quella neonatale (nMFS) causata da una 

mutazione nella parte centrale del gene FBN1 e associata ad un aumentata mortalità 

neonatale47,48. 

La diagnosi si basa sui criteri di Ghent stabiliti nel 2010. Quest’ultima nosologia 

pone maggior importanza nella presenza di componenti cardiovascolari decretando 

la dilatazione della radice aortica e l’ectopia lentis come criteri maggiori, tanto che 

in assenza di storia familiare positiva sono sufficienti queste due manifestazioni per 

fare diagnosi49.  

2.4.2 Loeys-Dietz  

La LDS è stata descritta per la prima volta nel 2005 da Bart Loeys e Harry Dietz. 

Nella sua presentazione più tipica, può essere distinta dalla MFS per la presenza 

esclusiva di ipertelorismo, ugola anomala (larga, con rafe o bifida) o palatoschisi e 

aneurismi e tortuosità aortiche e arteriose diffuse. Altre caratteristiche importanti 

che distinguono la LDS dalla MFS sono la craniosinostosi, il piede torto, le 

contratture articolari e l'instabilità del rachide cervicale50. Rispetto alla MFS, le 

manifestazioni cardiovascolari sono più gravi e gli aneurismi aortici tendono a 

dissecarsi o rompersi a un diametro inferiore e a un'età più giovane. Inoltre, gli 

aneurismi aortici non sono limitati alla radice o all'aorta ascendente, ma interessano 

spesso i rami laterali dell'aorta e i vasi cerebrali. La tortuosità arteriosa interessa 

principalmente i vasi del collo e della testa51. Inoltre, ernia inguinale, ombelicale e 

iatale, pelle sottile e traslucida, scarsa guarigione delle ferite e cicatrici atrofiche si 

osservano frequentemente nelle LDS e non nelle MFS, mentre sono presenti nella 

EDS. Al contrario, non è stata riportata alcuna associazione tra la LDS e la presenza 

di ectopia lentis, una caratteristica chiave che distingue la MFS52. Le caratteristiche 

che si sovrappongono tra la MFS e la LDS includono la scoliosi, il pes planus, la 

deformità anteriore del torace (pectus excavatum e carinatum), il pneumotorace 

spontaneo e l'ectasia durale. 

 

In conclusione, la MFS, l'EDS e la LDS sono esempi di HCTD che presentano una 

certa sovrapposizione clinica per quanto riguarda le caratteristiche cardiovascolari, 
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scheletriche e cutanee. La presenza di caratteristiche cardiovascolari può portare a 

complicazioni che sono associate ad alti tassi di mortalità e devono quindi essere 

monitorate di conseguenza. Si osserva anche una notevole sovrapposizione 

fenotipica tra i diversi sottotipi di LDS e EDS, rispettivamente, che rende difficile 

la diagnosi clinica e sottolinea l'importanza della conferma diagnostica molecolare.  
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3.OBIETTIVI  

Gli obiettivi di questo studio retrospettivo sono: 

• Descrivere la prevalenza dei sintomi presenti in pazienti con sospetta 

sindrome del connettivo sia nella popolazione adulta che pediatrica. 

• Analizzare l’evoluzione delle diverse manifestazioni dall’età pediatrica a 

quella adulta. 

• Evidenziare eventuali nuovi elementi clinici non ancora riportati in 

letteratura, in grado di indirizzare verso una diagnosi precoce. 
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4.MATERIALI E METODI 

4.1 Popolazione studio 

Nel nostro studio abbiamo considerato tutti i pazienti con sospetta o diagnosticata 

Sindrome di Ehlers Danlos seguiti nei reparti di Pediatria e Reumatologia 

dell’ospedale Ca’Foncello di Treviso.  

Criteri di inclusione 

- Diagnosi molecolare di EDS basata sullo studio genetico dei vari sottotipi 

di Sindrome; 

- Diagnosi clinica di EDS o malattia del connettivo secondo i criteri 

diagnostici suggeriti dalla letteratura; 

- Nessun limite di età è stato imposto; 

- Consenso informato dei pazienti per l’uso dei dati a fini di ricerca 

Criteri di esclusione 

• Pazienti con iperlassità legamentosa benigna.  

 

4.2  Raccolta dati 

Lo studio è stato condotto tramite un’analisi retrospettiva dei dati clinici e 

demografici di pazienti seguiti presso i reparti di Pediatria e Reumatologia 

dell’ospedale Ca’Foncello di Treviso nel periodo da Aprile - Agosto 2024. I dati 

raccolti per ciascun paziente, quando disponibili, sono stati: 

- Informazioni personali: età, sesso, etnia, età di esordio ed età di diagnosi 

della malattia, anamnesi familiare. 

- Segni clinici relativi all’apparato muscoloscheletrico e cutaneo: Score di 

Beighton, iperelasticità cutanea, cute vellutata, smagliature, cicatrici 

atrofiche, guarigione ferite lunga, dislocazioni ricorrenti, sublussazione 

ATM, fragilità cutanea, scoliosi, piede piatto, storia di dolore agli arti. 

- Segni clinici relativi a differenti apparati: ernia addominale, malattia da 

reflusso gastroesofageo, disturbi gastrointestinali, affollamento dentale, 
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aracnodattilia, disautonomia, prolasso valvolare, aneurismi, epistassi o altri 

sintomi da alterazione della coagulazione, fenomeno di Raynaud, disturbi 

urinari, disturbi oculari, cefalea tensiva, neuropatia periferica, neuropatia 

delle piccole fibre, disturbi psicologici 

- Presenza o meno di genetica positiva  

 

4.3 Analisi Statistica 

Tutte le variabili registrate sono state presentate utilizzando la statistica 

descrittiva più appropriata. Le variabili continue sono state espresse come medie e 

deviazioni standard o eventualmente come mediana e IRQ, quelle categoriche come 

frequenza e percentuale. Per eventuali confronti sono stati utilizzati il t-test o il test 

di Mann-Whitney per le variabili continue e il test chi-quadro per quelle 

categoriche.   
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5. RISULTATI 

5.1 Descrizione della popolazione studio 

Soddisfacevano i criteri di inclusione e quindi sono entrati nello studio 42 pazienti 

seguiti nei reparti di Reumatologia e Pediatria dell’Ospedale Ca’Foncello di 

Treviso. Di questi, 26 erano adulti e 16 pediatrici. 8 pazienti su 42 (19%) avevano 

una conferma genetica, mentre 34 avevano una diagnosi solo clinica con genetica 

non ancora eseguita o negativa. 

Tutti i pazienti presentavano uno Score di Beighton suggestivo di patologia (>6 per 

i pazienti pediatrici 0-18 anni, >5 per i pazienti 19-50 anni e >4 per gli over 50) 

mentre la presenza di segni e sintomi relativi ad un disturbo del connettivo aveva 

una numerosità variabile. 

 

5.1.1 Caratteristiche demografiche  

Le caratteristiche demografiche della coorte di pazienti sono riassunte nella 

seguente Tabella I.  

 Pediatrici               
Media (DS) 

Adulti                  
Media (DS) 

Età (anni) 11.0 (2.8) 42.3 (12.4) 

Età all’esordio 4.7 (4.0) 13.6 (10.3) 

Età alla diagnosi 9.6 (3.1) 35.9 (12.4) 

Ritardo diagnostico 4.9 (2.8) 20.8 (14.8) 

Tabella I: Caratteristiche demografiche dei pazienti 

 

All'interno della coorte di pazienti esaminati, i parametri demografici che sono 

risultati più rilevanti, anche se non statisticamente significativi, sono la prevalenza 

del sesso femminile sia nella popolazione pediatrica che in quella adulta e 

l’aumentato ritardo diagnostico all’aumentare dell’età.  
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Figura 6: Prevalenza della patologia nei due sessi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7: Ritardo Diagnostico in pazienti pediatrici e adulti 
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5.1.2 Beighton Score 

Dall’analisi dello Score di Beighton si evince una media di 6.3 nella popolazione 

adulta contro un 6.7 nella popolazione pediatrica.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Distribuzione valore Score di Beighton 

Lo Score di Beighton rimane pressoché invariato tra la popolazione maschile e 

femminile.  

  

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Beighton Score confronto femmine e maschi 
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5.1.3 Manifestazioni cliniche 

Nel nostro studio sono stati presi in esame i segni e sintomi, maggiori e minori, che 

hanno permesso di porre la diagnosi di sindrome di ED. In Figura 10 viene riportata 

la prevalenza delle manifestazioni appartenenti ai criteri per la diagnosi presenti al 

momento dell’ultima visita.  

 

Figura 10: Prevalenza segni e sintomi all’interno della coorte di pazienti 

È stata successivamente studiata la prevalenza dei singoli segni e sintomi all’interno 

della popolazione studio riportata nel grafico che segue.  

Nella popolazione esaminata, sono stati valutati alcuni elementi clinici non 

annoverati tra i criteri diagnostici presenti in letteratura (sublussazione ATM, 

iperlassità distale delle mani e dei piedi e scoliosi precoce), che hanno tuttavia 

mostrato avere una discreta rilevanza e significatività statistica. 
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Figura 10: Distribuzione criteri diagnostici in pazienti pediatrici e adulti 

5.2 Possibili predittori e criteri diagnostici  

Relativamente all’analisi dei segni valutati nella coorte di pazienti si è notata una 

prevalenza significativa per quanto riguarda la presenza di sublussazione 

dell’articolazione temporomandibolare e iperlassità distale di mani e piedi, 

soprattutto nei pazienti pediatrici, insieme alla presenza di scoliosi precoce in tutti 

i pazienti. 

 
 

Iperlassità distale mani/piedi 
 

 
Assente Presente Total 

Adulti 
 

20 (47.6%) 
 

6 (14.3%) 
 

26 
 

Pediatrici 
 

7 (16.7%) 
 

9 (21.4%) 
 

16 
 

Totale 
 

27 
 

15 
 

42 
 

 

 

 

Tabella II: Distribuzione di iperlassità distale 

Test Chi2 
      

χ² 
 

4.75 
  

p value = 0.029 
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Tabella III: Distribuzione sublussazione ATM 

 
 

Scoliosi 
 

 
Presente Assente Total 

Adulti 
 

12 (28.6%) 
 

14 (33.3%) 
 

26 
 

Pediatrici 
 

5 (11.9%) 
 

11 (26.2%) 
 

16 
 

Total 
 

17 
 

25 
 

42 
 

  

  

 

Tabella IV: Distribuzione di scoliosi precoce 

 

 

 

 

Sublussazione ATM 
 

 
Presente Assente Total 

Adulti 
 

6 (14.3%) 
 

20 (47.6%) 
 

26 
 

Pediatrici 
 

9 (21.4%) 
 

7 (16.7%) 
 

16 
 

Totale 
 

15 
 

27 
 

42 
 

Test Chi2 
      

χ² 
 

4.75 
  

p value = 0.029 
 

Test Chi2 
      

χ² 
 

0.913 
  

p value = 0.339 
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6. DISCUSSIONE 

La Sindrome di Ehlers-Danlos (EDS) comprende un gruppo eterogeneo di 

condizioni geneticamente ereditabili caratterizzate dalla riduzione o modifica 

molecolare del collagene causate da diverse mutazioni a livello genetico insieme a 

elementi multifattoriali. Queste diverse forme presentano caratteristiche in comune, 

come cute ipersensibile, anomalie nella guarigione delle ferite, propensione alle 

lesioni cutanee e ipermobilità articolare.  

Lo studio è stato condotto tramite un’analisi retrospettiva dei dati medici dei 

pazienti seguiti nel periodo Aprile - Agosto 2024 presso i reparti di Pediatria e 

Reumatologia dell’ospedale Ca’Foncello di Treviso. 

Nonostante nei pazienti pediatrici spesso i segni risultino più blandi e meno severi, 

nella popolazione adulta la carenza di collagene spesso porta a complicanze più 

importanti quali prolassi, aneurismi, dolore articolare e facilità alle dislocazioni 

articolari non causate da traumi.  

Molte delle forme tuttora conosciute hanno una base genetica certa, tuttavia la 

forma più frequente di Ehlers-Danlos, ossia la ipermobile, non ha ancora una base 

genetica ma rimane diagnosticata solo tramite criteri clinici. 

Obiettivo dello studio è di definire e descrivere le caratteristiche cliniche di pazienti, 

pediatrici e adulti, con diagnosi clinica e genetica di ED; di valutare la rilevanza 

delle manifestazioni cliniche confrontandole anche con i dati della letteratura e di 

esaminare alcune manifestazioni cliniche non annoverate tra i criteri noti di 

malattia, come possibili nuovi elementi di sospetto diagnostico 

 

6.1 Segni e sintomi in EDS in popolazione adulta e pediatrica: Differenze e 

similarità 

Nel nostro studio sono state analizzate le differenti manifestazioni della malattia 

nella popolazione adulta e in quella pediatrica. Dai dati emersi, si nota una riduzione 

della sintomatologia legata all’elasticità cutanea con l’aumentare dell’età, dovuta 

probabilmente alla normale riduzione di collagene a livello dermico. In particolare, 

la prevalenza di elasticità cutanea scende dal 68.8% nei pazienti pediatrici fino al 

26.9% in pazienti adulti mentre la presenza di cicatrici atrofiche sale dal 43.8% nei 

pediatrici fino ad arrivare al 53.8% nella popolazione adulta.  
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Nella popolazione adulta si è visto sopraggiungere in molti casi una sintomatologia 

più severa e con complicanze di più alto rischio. Vi è spesso l’insorgenza di 

manifestazioni, quali aneurismi o prolassi nei vari distretti corporei meno presenti 

nella popolazione pediatrica. Queste informazioni coincidono con quelle riportate 

in letteratura 18,35. 

Le manifestazioni nei due sessi nella popolazione pediatrica e adulta rimangono 

pressoché uguali. 

 

6.2 Manifestazioni cliniche   

I dati analizzati confermano l’importanza dell’uso del Beighton Score come criterio 

diagnostico di EDS come conferma la letteratura7. Tale dato di per sé non è 

sufficiente ed è necessario venga soddisfatto almeno un altro criterio maggiore e/o 

altri criteri minori in modo da permettere una diagnosi differenziale tra EDS e altre 

malattie del connettivo come la Sindrome di Marfan o la Sindrome di Loeys-Dietz 

così come per escludere una semplice ipermobilità articolare generalizzata. 

Come riportato in letteratura, forme diverse di EDS presentano criteri diagnostici 

maggiori e minori differenti, inoltre tutte le tipologie possiedono una mutazione 

genetica conosciuta ad eccezione della forma ipermobile.  

In particolare, per la diagnosi di EDS di tipo ipermobile è necessaria la presenza di 

un Beighton positivo (>6 per i pazienti pediatrici 0-18 anni, >5 per i pazienti 19-50 

anni e >4 per gli over 50) unito ad uno dei parametri tra cui: almeno 5 criteri 

diagnostici, familiarità per la malattia o complicanze muscoloscheletriche.   

Il 38.1% della popolazione studiata presenta 5 o più criteri diagnostici di malattia 

contro il 61.1% che ne possiede 4 o meno. Questo è dovuto alla concomitante 

presenza nella popolazione con meno criteri diagnostici di altri parametri di malattia 

come la familiarità o la presenza di complicanze muscoloscheletriche 

(caratterizzate da dolore alle articolazioni o dolore diffuso persistente) che 

permettono di avere, nonostante la presenza di ridotte manifestazioni, una diagnosi 

clinica di hEDS. 
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6.3 Predittori diagnostici di malattia  

Tra le manifestazioni cliniche della coorte di studio sono stati analizzati tre segni di 

possibile interesse diagnostico. 

Per quanto concerne la popolazione generale, la prevalenza di scoliosi precoce si 

rivela essere un dato spesso presente (il 40.5% della popolazione totale studiata) 

anche se non statisticamente significativo quando confrontato tra il gruppo di 

pazienti pediatrici e il gruppo di pazienti adulti (p value = 0.339). In particolare, 

all’interno del gruppo pediatrico, un solo bambino, quindi non rilevante dal punto 

di vista statistico, aveva presentato come primo elemento di sospetto una scoliosi 

molto precoce (esordio a 3 anni) sicuramente rilevante dal punto di vista clinico, 

data l’età di insorgenza, è noto che la scoliosi idiopatica giovanile abbia un esordio 

più tardivo. 

Nella popolazione pediatrica invece risultano di interesse statistico la presenza di 

sublussazione dell’articolazione temporomandibolare (p value = 0.029) e la 

presenza di iperlassità distale nelle mani e nei piedi (p value = 0.029). Tali 

manifestazioni tendono a ridursi nella popolazione adulta probabilmente col 

subentrare di modificazioni legate alla pubertà e all’assetto ormonale, andando a 

manifestarsi come artrosi anziché come iperlassità.  

Nelle linee guida questi due parametri non sono menzionati o utilizzati come criteri 

minori di diagnosi, è tuttavia presumibile pensare che abbiano un valore di 

predittività positivo abbastanza importante da poter essere presi in considerazione 

per un’eventuale rivalutazione dei criteri diagnostici.  

 

Limitazioni dello studio 

Il nostro studio presenta di limiti, quali la ridotta numerosità del campione 

analizzato e la mancanza di alcuni dati dovuta alla natura retrospettiva dello studio. 

I risultati preliminari descritti potrebbero, tuttavia, essere di spunto per ulteriori 

studi prospettici volti ad approfondire i nuovi segni clinici di sospetto emersi. È 

infatti comune la difficoltà di porre una diagnosi clinica precoce utilizzando i criteri 

diagnostici descritti in letteratura e in assenza di un supporto genetico.  
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7. CONCLUSIONI 

Il nostro studio ha, come primo obiettivo, quello di analizzare e comprendere i 

molteplici aspetti di una malattia clinicamente complessa com’è la EDS.  

Dall’analisi della nostra coorte, abbiamo esaminato un’ampia gamma di 

manifestazioni cliniche che accomunano i pazienti nel corso dell’iter diagnostico. 

Lo score di Beighton unito ad una clinica suggestiva rimangono la chiave per una 

diagnosi il più precoce possibile, soprattutto se parliamo di pazienti pediatrici. Va 

inoltre sempre contestualizzata la situazione clinica all’età e alle condizioni generali 

del paziente. 

In secondo luogo, l’analisi genetica come accertamento diagnostico non sempre è 

efficace data la presenza di una forma di malattia a genetica sconosciuta, inoltre le 

tempistiche a riguardo rimango tutt’ora lunghe e complesse. 

I dati del nostro lavoro hanno confermato la prevalenza e la distribuzione dei segni 

e sintomi descritti in letteratura pur essendo emersi anche nuovi elementi clinici che 

potrebbero essere spunto di discussione per il futuro.  

In conclusione, sono sicuramente necessari ulteriori studi a riguardo, possibilmente 

basati su una popolazione studio più ampia di pazienti; tuttavia, i parametri 

precedentemente menzionati nella popolazione pediatrica (presenza di 

sublussazione dell’ATM e di iperlassità distale) possono forse diventare in futuro 

parte dello score diagnostico in grado di velocizzare e rendere più semplice la 

diagnosi precoce di malattia.   
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