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Вступ
Синдром  Елерса  —  Данло  (СЕД)  (МКХ-10  — 

Q79.6)  —  гетерогенна  група  спадкових  захворювань 
сполучної  тканини,  які  характеризуються  зміною  ме-
ханічних  властивостей  шкіри,  суглобів,  кровоносних 
судин і зв’язок [1–3]. На сьогодні відомо, що СЕД ви-
никає внаслідок патогенних мутацій у понад 20 різних 
генах, більшість з яких кодують фібрили колагену I, III 
і V типів або ферменти, які залучені до формування зрі-
лого колагену або глікозаміногліканів [4, 5].

Незважаючи  на  останні  досягнення  науки,  до-
слідження  показали,  що  до  56  %  пацієнтів  мають  не-
правильний  діагноз,  а  70  %  проходять  невідповідне 
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лікування, при цьому час між появою симптомів і вста-
новленням  діагнозу  становить  у  середньому  28  років 
[6]. У минулому діагноз СЕД ґрунтувався на критеріях 
Villefranche (1997) [7], а в даний час — на їх перегляді 
відповідно  до  міжнародної  класифікації  СЕД  (2017), 
що включає 13 типів [8]. З огляду на значну генетичну 
гетерогенність і фенотипову варіабельність різних під-
типів  СЕД,  клінічну  подібність  між  цими  підтипами, 
а  також  з  іншими  спадковими  захворюваннями  спо-
лучної тканини переглянута міжнародна класифікація 
СЕД  спирається  на  великі  й  малі  клінічні  критерії,  а 
також вимагає молекулярного підтвердження для всіх 
підтипів СЕД, крім гіпермобільного [9–12].
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Резюме. Актуальність. Дерматоспараксійний тип синдрому Елерса — Данло (EDSDERMS, VIIC, dEDS) — 
надзвичайно рідкісне орфанне захворювання. На сьогодні в усьому світі відомо про 15 пацієнтів із цим 
типом синдрому Елерса — Данло. Мета: поширення даних про орфанне захворювання сполучної ткани-
ни — dEDS — на прикладі пацієнта із сім’ї, у якій у батька і двох синів є однотипні ураження. Матеріали та 
методи. Ми повідомляємо про 6-річного пацієнта, його батька і сиблінга з клінічними симптомами dEDS, 
який ми діагностували на основі таких великих діагностичних критеріїв: надзвичайна крихкість шкіри, ха-
рактерні черепно-лицеві риси, наявність поверхневих травм шкіри, зморшкуватість шкіри долонь, особливо 
при тривалому перебуванні їх у воді, схильність до екхімозів з ризиком підшкірних гематом і кровотеч. На-
явні такі малі діагностичні критерії: атрофічні рубці, порушення рефракції (міопія), дисплазія ясен гінгіваль-
ного краю, гіпермобільність суглобів пальців і колінних суглобів. Була отримана інформована згода бать-
ків пацієнта на обстеження, публікацію результатів досліджень і клінічних фотографій. Результати. Після 
лабораторно-інструментальних досліджень і консультацій суміжних фахівців (гематолог, генетик, кардіолог, 
педіатр, ортопед, дерматолог), виключення таких захворювань, як синдром Марфана, MASS-фенотип, вро-
джені коагулопатії та тромбоцитопатії, гемофілія, ізольовані судинні патології, а також інші типи синдрому 
Елерса — Данло, ми ідентифікували у пацієнта dEDS лише клінічно. Генетичне дослідження не виявило па-
тологічних мутацій, екзонних делецій/дуплікацій. Негативний результат генетичного тестування при dEDS 
обумовлений тим, що певні типи мутацій (наприклад, глибокі інтронні мутації) не завжди можна виявити за 
допомогою стандартних діагностичних генетичних методів. Висновки. Можливе встановлення діагнозу за 
клінічними симптомами, але розширений пошук мутацій обов’язковий для всієї сім’ї.
Ключові слова: орфанне захворювання; синдром Елерса — Данло; дерматоспараксійний тип; клінічний 
випадок; геморагічний синдром
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Найбільш  рідкісним  типом  СЕД  є  дерматоспарак-
сійний  (dEDS,  VIIC,  EDSDERMS).  Захворювання 
належить  до  орфанних,  у  2016  році  в  усьому  світі  бу-
ло  зареєстровано  15  випадків  dEDS.  Уперше  цей  тип 
СЕД був описаний у великої рогатої худоби в 1971 році 
[13]. Пізніше, у 1973 році, у двох пацієнтів був діагнос-
тований  клінічний  тип  СЕД  зі  зниженою  активністю 
проколагенової  пептидази,  клінічні  прояви  пов’язані 
з  порушенням  ферментативного  перетворення  про-
колагену в колаген через дефект ферменту [14]. Незва-
жаючи на те, що дерматоспараксис тварин був першим 
визнаним  розладом  колагену,  знадобилося  понад  20 
років,  щоб  підтвердити  існування  людського  аналога 
цього  розладу.  У  1992  році  було  зареєстровано  трьох 
немовлят  з  клінічними  ознаками,  схожими  на  дерма-
тоспараксис  [15].  Біохімічні  дослідження,  проведені 
на  дерматоспарактичній  рогатій  худобі,  показали,  що 
аномальні молекули колагену складаються з неповніс-
тю  оброблених  молекул-попередників  проколагену 
типу  I,  у  яких  N-пропептид  був  недостатньо  розще-
плений.  Зрештою  була  продемонстрована  недостатня 
активність  ендопептидази,  яка  вирізає  N-пропептид 
ланцюгів  проколагену.  Успадковується  dEDS  за  авто-
сомно-рецесивним типом [16].

Оскільки dEDS є ультрарідкісним і супроводжується 
нетиповими для класичного перебігу симптомами, на-
водимо клінічний випадок сім’ї, у якій три члени мали 
вищезазначену недугу. Батьки пацієнта надали інфор-
мовану згоду на публікацію клінічного випадку й фото-
графій пацієнта.

Клінічний випадок
Пацієнт К., 6 років, звернувся зі скаргами на зморш-

куватість  шкіри  пальців  верхніх  і  нижніх  кінцівок  і 
появу  геморагій  на  гомілках,  які  виникають  спонтан-
но або за умови незначної травматизації. Геморагії на 
нижніх кінцівках почали з’являтися з двох років життя. 
Згодом їх площа збільшилася, за останній рік гемора-
гії на гомілках практично не зникають (рис. 1). Дитина 
народилася доношеною, від першої вагітності, пологи 
перебігали фізіологічно, щеплення згідно з віком, нер-
вово-психічний і фізичний розвиток відповідав віку.

З анамнезу відомо, що подібні симптоми є в батька і 
сиблінга пацієнта. Мати дітей і найближчі родичі по її 
лінії не мають подібних симптомів.

При об’єктивному обстеженні звертає на себе увагу 
«трикутна»  форма  обличчя  з  нависаючим  лобом  при 
правильній  тілобудові  хлопчика  й  задовільному  хар-
чуванні.  Також  наявний  симптом  тонкої  шкіри.  На 
лобній  ділянці  голови  (рис.  2),  переважно  справа,  на 
тлі тонкої шкіри візуалізується венозний рисунок, що 
також чітко видно і на нижніх кінцівках. Долоні надто 
зморщені,  при  митті  рук  їх  зморщеність  посилюється 
(рис. 3). При огляді ротової порожнини спостерігаєть-
ся помірний недорозвиток ясен, легка кровоточивість 
із  тенденцію  до  гіперчутливості  й  гіперемії  (рис.  4). 
Шкірні покриви блідо-рожеві, на шкірі верхніх кінці-
вок  і  верхнього  плечового  поясу  є  шість  екхімозів  на 
різних  етапах  «цвітіння»  розміром  до  1,5  см.  На  шкі-

рі правого передпліччя відмічається келоїдний рубець 
розміром 4 × 2 см (виник після глибокої травми м’яких 
тканин передпліччя). При огляді виявлена правобічна 
пахова грижа, яка була пізніше прооперована. На пе-
редній поверхні шкіри обох гомілок — значна кількість 
екхімозів  синьо-фіолетового  кольору  різних  розмірів, 
які  місцями  зливаються  і  сягають  розмірів  20 ×  10  см 
(рис. 5). Виражена гіпермобільність суглобів пальців і 
колінних суглобів, легка гіпереластичність шкіри. Від-

Рисунок 1. Нижні кінцівки батька дитини, де чітко 
відзначаються розриви м’язів, симптом тонкої шкіри  

і візуалізується венозний рисунок

Рисунок 2. Типові ознаки СЕД: симптом тонкої шкіри, 
виражена судинна сітка в скронево-лобній ділянці, 

атрофічний рубець у ділянці верхньої повіки правого ока
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значається помірна вальгусна деформація правого го-
мілковостопного суглоба.

Клінічний  аналіз  крові,  загальний  аналіз  сечі  та 
біохімічний аналіз крові — у межах референтних зна-
чень  для  віку  дитини.  Дослідження  на  функцію  агре-
гації  тромбоцитів  —  зниження  активації  тромбоцитів 
при  взаємодії  з  колагеном  (2  мкг/мл).  Виявлені  такі 
відхилення  показників  системи  коагуляції:  фібри-
ноген  —  4,15  г/л  (референтні  значення:  2–4  г/л),  ан-
титромбін  III  —  125,3  %  (референтні  значення:  80–
120 %), D-димер — 0,77 мкг/мл (референтні значення: 
< 0,5 мкг/мл). Інші показники коагулограми, включно 
з усіма факторами згортання крові, не виходили за межі 
референтних  значень.  Цетилпіридиніумхлоридний 
(ЦПХ) тест сечі на загальний показник глікозаміноглі-
канів: 43 од. ЦПХ/г креатиніну (референтні значення: 
< 198 од. ЦПХ/г креатиніну).

Рисунок 3. Зморшкуватість шкіри долонь, особливо при тривалому перебуванні їх у воді: а) до миття рук;  
б) після занурення руки у воду

а) б)

Рисунок 5: а) типові елементи висипань: екхімози по передній поверхні обох гомілок, більш виражені справа,  
у різній фазі «цвітіння»; б) симптом тонкої шкіри на тильній поверхні стоп, вальгусна деформація правого 

гомілковостопного суглоба

а) б)

Рисунок 4. Недорозвиненість ясен, легка кровоточивість, 
гіперемія

Генетичне  дослідження  панелі  на  СЕД  у  лабора-
торії  Invitae:  ADAMTS2,  ATP7A,  CHST14,  COL12A1, 
COL1A1,  COL1A2,  COL3A1,  COL5A1,  COL5A2, 
CRTAP,  FKBP14,  FLNA,  P3H1,  PLOD1,  SLC39A13  — 
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не виявлено патологічних мутацій, екзонних делецій/
дуплікацій.

Рентгенографія  органів  грудної  клітки,  електро-  й 
ехокардіограма, ультразвукове дослідження органів че-
ревної порожнини — без відхилень, уроджених вад або 
порушень.

Доплерографія  екстракраніальних  артерій  і  транс-
краніальне  дуплексне  сканування  не  виявили  судин-
них  патологій  і  порушень  току  крові.  Доплерографія 
судин  нижніх  кінцівок  не  виявила  патології  чи  пору-
шень кровотоку.

Обговорення
Дерматоспараксійний тип СЕД спричинений мута-

цією в гені на хромосомі 5q35, що кодує проколагенову 
протеазу ADAMTS2, яка бере участь у формуванні ко-
лагену з проколагену. Зниження активності ADAMTS2 
зумовлює  накопичення  pN-колагену  типу  I,  що  при-
зводить  до  створення  аномальних  колагенових  воло-
кон, які є тонкими, неправильно розміщеними й роз-
галуженими [17].

Для  верифікації  діагнозу  в  наведеному  вище  клі-
нічному  випадку  застосовувався  міждисциплінарний 
підхід,  діагноз  обговорювався  на  консиліумі  в  складі 
педіатра, гематолога, ортопеда, дерматолога, генетика 
і переважно встановлювався із застосуванням доступ-
ного на сьогодні клінічного інструменту діагностики.

Прояви геморагічного синдрому, які також часто зу-
стрічаються в пацієнтів із судинним типом СЕД, зумов-
лені насамперед порушенням цілісності й підвищенням 
крихкості дрібних судин, тому показники системи коа-
гуляції знаходяться у межах норми або в субнормально-
му діапазоні й залежать переважно від ступеня крово-
втрати чи об’єму і розмірів екхімозів [18, 19].

Зміни  в  аналізі  крові  пацієнта,  а  саме  підвищен-
ня  D-димеру,  міждисциплінарно  інтерпретовано  як 
показник  тривалого  розпаду  фібрину  на  тлі  актива-
ції  власної  антизгортальної  системи  крові  дитини  у 
зв’язку з наростаючими екхімозами. У свою чергу, не-
значне  збільшення  фібриногену  й  антитромбіну  III 
слід  розуміти  як  автоматичну  активацію  згортальної 
системи  крові  у  відповідь  на  постійне  (часте)  пошко-
дження  судинної  стінки  в  ділянці  нижніх  кінцівок  у 
дитини. Зниження функції активації тромбоцитів при 
взаємодії із колагеном ми розцінили як показник зни-
женої кількості або порушення синтезу колагену в су-
динах на різних рівнях.

Якщо  вигляд  пацієнта  відповідає  діагностичним 
критеріям  dEDS,  необхідно  провести  генетичне  тес-
тування  для  підтвердження  діагнозу.  Генетичне  тесту-
вання використовується, щоб з’ясувати, чи має людина 
генетичні  варіанти,  які  спричиняють  dEDS.  На  жаль, 
розширене генетичне дослідження всієї сім’ї було не-
можливе через фінансові складнощі, а те, яке було про-
ведено, не виявило патологічних мутацій, екзонних де-
лецій/дуплікацій.

Згідно  з  вимогами  для  верифікації  діагнозу  dEDS 
потрібно  мати  два  основні  критерії  чи  мінімум  один 
великий і/або принаймні три малих критерії [8].

Наводимо великі критерії dEDS, серед яких перших 
два відносять до основних:

1.  Надзвичайна  крихкість  шкіри  з  уродженими  або 
постнатальними розривами шкіри.

2. Характерні черепно-лицеві риси, які виявляються 
при  народженні  або  в  ранньому  дитинстві  або  розви-
ваються пізніше в дитинстві.

3.  Надлишкова,  майже  млява  шкіра  з  надмірними 
шкірними складками на зап’ястях і щиколотках.

4. Посилення долонної зморшкуватості.
5. Виражена схильність до утворення синців з ризи-

ком утворення підшкірних гематом і крововиливів.
6. Пупкова грижа.
7. Постнатальна затримка росту.
8. Короткі кінцівки, кисті й стопи.
9.  Перинатальні  ускладнення  внаслідок  ламкості 

сполучної тканини.
Малі критерії:
1. М’яка й тістоподібна текстура шкіри.
2. Гіперрозтяжність шкіри.
3. Атрофічні рубці.
4. Загальна гіпермобільність суглобів.
5.  Ускладнення  крихкості  внутрішніх  органів  (на-

приклад,  розрив  сечового  міхура,  розрив  діафрагми, 
пролапс прямої кишки).

6. Затримка моторного розвитку.
7. Остеопенія.
8. Гірсутизм.
9. Аномалії зубів.
10. Порушення рефракції (міопія, астигматизм).
11. Косоокість.
У  пацієнта  було  виявлено  такі  великі  діагностичні 

критерії: надзвичайну крихкість шкіри, черепно-лице-
ві  риси,  наявність  поверхневих  травм  шкіри,  зморш-
куватість  шкіри  долонь,  особливо  при  тривалому  пе-
ребуванні  їх у воді, схильність до екхімозів з ризиком 
підшкірних  гематом  і  кровотеч.  Мали  місце  такі  дру-
горядні  діагностичні  критерії:  атрофічні  рубці,  пору-
шення рефракції (міопія), дисплазія ясен гінгівально-
го  краю,  гіпермобільність  суглобів  пальців  і  колінних 
суглобів.

У літературних джерелах описані деякі клінічні ви-
падки,  у  яких  пацієнти  не  мали  типового  перебігу 
dEDS (СЕД типу VIIC), оскільки в них були лише деякі 
ознаки  захворювання,  структура  колагену  була  нор-
мальною і в кДНК ADAMTS2 не було виявлено мутації 
[17, 20].

Для верифікації діагнозу в пацієнта наявні три осно-
вних критерії та чотири додаткових діагностичних кри-
терії.  Негативний  результат  генетичного  тестування 
при dEDS, очевидно, зумовлений тим, що певні типи 
мутацій (наприклад, глибокі інтронні мутації) поки не 
можна виявити за допомогою стандартних діагностич-
них генетичних методів [6, 13].

Висновки
Синдром Елерса — Данло є орфанним захворюван-

ням,  при  якому  в  патологічний  процес  залучаються 
різні  системи  органів. Незважаючи  на  те,  що  діагноз 
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СЕД  давно  відомий  і  вивчається  науковцями  всього 
світу, діагностика підтипів залишається вкрай важкою. 
Дерматоспараксійний  тип  СЕД  характеризується  ви-
раженим  синдромом  крихкості  шкіри  в  комбінації  з 
ураженням  інших  систем  та  органів.  Можливе  вста-
новлення діагнозу за клінічними симптомами, але роз-
ширений  пошук  мутацій  обов’язковий  для  всієї  сім’ї. 
Вчасна  верифікація  захворювання  дозволяє  спрогно-
зувати перебіг захворювання й проводити менеджмент 
пацієнта,  направлений  на  запобігання  ускладненням. 
Завдяки  медико-генетичному  консультуванню  сім’ї 
можна  запобігти  подальшим  захворюванням  членів 
родини.

Конфлікт інтересів.  Автори  заявляють  про  відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці статті.

Інформація про внесок кожного автора в підготовку 
статті. Балацька Н.І. — ідея написання статті, отриман-
ня  дозволу  від  батьків  на  публікацію,  фото  пацієнта, 
корекція тексту статті; Строй О.А., Гусинін П.В. — опис 
клінічного  випадку;  Гриневич І.В.  —  аналіз  сімейного 
анамнезу,  результатів  генетичного  тестування,  напи-
сання вступу й обговорення статті; Медведєва О.П., Ки-
рильчук К.Ю. — збір даних об’єктивного дослідження, 
анамнезу життя та захворювання, результатів додатко-
вого дослідження.
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Dermatosparaxis type of Ehlers-Danlos syndrome:  
case report

Abstract. Background.  The  dermatosparaxial  type  of  Ehlers-
Danlos  syndrome  (EDSDERMS,  VIIC,  dEDS)  is  an  extremely 
rare  disorder.  To  date,  15  patients  with  this  type  of  Ehlers-Dan-
los syndrome are known worldwide. The purpose was  to  improve 
knowledge  and  spread  data  about  the  orphan  connective  tissue 
di sease — dEDS — on the example of a patient  from a family  in 
which the father and two sons have the same type of lesions. Mate-
rials and methods. We report a 6-year-old patient as well as his fa-
ther and sibling with clinical symptoms of the dEDS, which we di-
agnosed based on the main diagnostic criteria: extreme skin fragi-
lity, craniofacial features, superficial skin trauma, wrinkling of the 
palms, especially when they are exposed to water for a long time, 
and a tendency to ecchymosis with a risk of subcutaneous hema-
tomas and bleeding. Secondary diagnostic criteria were represen-
ted  by  atrophic  scars,  refractive  errors  (myopia),  gingival  margi-
nal dysplasia, hypermobility of the finger and knee joints. The in-
formed consent of the patient’s parents was obtained for the exa-

mination and publication of  information, and  the parents agreed 
to  the  publication  of  clinical  photographs.  Results.  After  labora-
tory and  instrumental  studies and consultations with related spe-
cialists (hematologist, geneticist, cardiologist, pediatrician, ortho-
pedist, dermatologist), we excluded such diseases as Marfan syn-
drome, MASS-phenotype, congenital coagulopathies and throm-
bocytopathies, hemophilia, isolated vascular pathologies, as well as 
other types of Ehlers-Danlos syndrome and identified dEDS in the 
patient only clinically. Genetic testing did not reveal any pathologi-
cal mutations or exonic deletions/duplications. The negative result 
of genetic testing in dEDS is due to the fact that certain types of 
mutations (e.g., deep intronic mutations) cannot always be detec-
ted by standard diagnostic genetic methods. Conclusions. It is pos-
sible to establish a diagnosis based on clinical symptoms, but an ex-
tended mutation search is mandatory for the entire family.
Keywords: orphan disease; Ehlers-Danlos syndrome; dermatos-
paraxis type; hemorrhagic syndrome; case report
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