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Sammanfattning

Syfte

Att gemensamt ta fram expertriktlinjer fér hantering av graviditet, forlossning och aterhimtning efter
forlossningen i samband med hypermobili Ehlers-Danlos syndrom (hEDS) och
hypermobilitetsspektrumstsorningar (HSD).

Design

Oversiktsgranskning och gemensamt utarbetande av experter.

Miljo

Storbritannien, USA, Kanada, Frankrike, Sverige, Luxemburg, Tyskland, Italien och Nederlinderna.
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Uttalande om datatillginglighet: Alla relevanta data finns i
artikeln och dess kompletterande informationsfiler.

Finansiering: Forfattaa har inte erhallit nagon sarskild
finansiering for detta arbete.

Intressekonflikt: SP uppger att han erhallit arvoden
fran Ehlers-Danlos Society. AH uppger att han erhaliit
arvoden fran Ehlers-Danlos Society. NB uppger att han
erhaliit arvoden fran Ehlers-Danlos Society. Ovriga
forfattare uppger att de inte har nagra
intressekonflikter.

Prov

Medskaparna (n = 15) inkluderade expertis fran patienter och kliniker fran International Consortium
on the Ehlers-Danlos syndromes and Hypermobility Spectrum Disorders, med stéd av Ehlers-Danlos
Society.

Metoder

En éversiktsgranskning med hjilp av Embase, Medline, Cochrane Central Register of Controlled
Trials och CINHAL genomfsrdes fran maj 2022 till september 2023. Artiklar inkluderades om de
rapporterade primara forskningsresultat i relation till barnafodande med hEDS/HSD, inklusive
fallrapporter. Inga sprikliga begransningar sattes for var sokning, och vart team hade mojlighet att
dversitta och granska artiklar pa engelska, franska, spanska, italienska, ryska, svenska, norska,
nederlindska, danska, tyska och portugisiska. Mixed Methods Appraisal Tool anvindes for att
bedéma bias och kvalitet hos de utvalda artiklarna. Utformningen av riktlinjerna baserades pa en
beskrivande evidenssyntes tillsammans med praktisk och klinisk erfarenhet, med stod av aktiviteter
som involverade patienter och allminheten.

Resultat

Primara forskningsstudier (n = 14) och fallstudier (n = 21) med totalt 1 260 317 deltagare lag till
grund for utformningen av riktlinjer inom fyra overgripande kategorier: 1) Fére befruktningen:
befruktning och screening, 2) Fore forlossningen: riskbedomning, hantering av missfall och abort,
mag-tarmproblem och rérlighet, 3) Under férlossningen: riskbedomning, val av forlossningsmetod
(forlossningssatt och 6nskad férlossningsplats), rorlighet under férlossningen och anestesi, och 4)
Efter forlossningen: sarlikning, bickenhilsa, vard av nyfédda och spidbarnsmatning. Riktlinjer
inkluderades dven i relation till smértlindring, mental hilsa, nutrition och vanliga komorbiditeter som
posturalt ortostatiskt takykardisyndrom, andra former av dysautonomi och mastcellsjukdomar.

Slutsatser

Det finns begrinsad hogkvalitativ evidens tillgianglig. Individualiserade strategier foreslis for hantering
av gravida personer med hEDS/HSD under graviditet, férlossning och postpartumperioden. En
multidisciplinar approach rekommenderas for att hantera vanligt forekommande problem i denna
population, sésom vivnadsbricklighet, ledhypermobilitet och smirta, samt vanliga komorbiditeter,
inklusive dysautonomi och mastcellsjukdomar.

Inledning

Ehlers-Danlos syndrom (EDS) ér en grupp av underdiagnostiserade, drftliga bindvavssjukdomar som
kannetecknas av generaliserad hypermobilitet i lederna (GJH), 6verdriven tojbarhet i huden och
omtélighet i vivnaderna. Tretton typer av EDS identifierades av International Consortium on the
Ehlers-Danlos Syndromes 2017 [1], och en fjortonde subtyp har sedan dess identifierats [2]. Hypermobil
EDS (hEDS) ar den vanligaste typen av EDS och férekommer framst hos personer som tilldelats
kvinnligt kon vid fodseln [3,4]. Uppdaterade diagnostiska kriterier for hREDS som publicerades 2017
definierar hEDS snévt utifrén forekomsten av GJH, flera tecken pa underliggande bindvévssvaghet, med
eller utan bekriftad familjehistoria med samma diagnos [1]. Dessa
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Tabell 1. Tecken och symtom pa EDS (alla subtyper) hos kvinnor med en frekvens pa €70 % (34 av 79 tecken).

Tecken och symtom Frekvens
Trotthet, hypermobilitet, artralgi, kinslig/transparent hud, somnproblem 90-97
Meno/metrorragi, myalgi/kramper, dysfunktionell proprioception, hudblodningar, migrén eller huvudvirk, 80-89

synutmattning, ledluxationer, plantarkontraktioner, dyspné, temperaturdysregulation

Genital blédning, genital smirta, stukningar eller pseudostukningar, pseudo-Raynauds fenomen, svér sarlikning, 70-79
hudhyperestesi, buksmarta, gastroesofageal reflux, uppblasthet eller distension orsakad av gas, hyperhidros,
uppmarksamhetsbrist, minskad arbetsminneskapacitet, 6vre

luftvégsinfektioner, hypersomni, yrsel

https://doi.org/10.1371/joumal.pone.0302401.t001

patienter med GJH, muskuloskeletala komplikationer och sméarta med eller utan associerade
komorbiditeter, som inte uppfyller kriterierna f6r hEDS, kan falla under den diagnostiska kategorin
hypermobilitetsspektrumstorningar (HSD), for vilka samma behandlingsmetoder galler [5,6].
HEDS/HSD behandlas dirfor tillsammans i denna artikel, aven om vi 4r medvetna om att fler kommer
att diagnostiseras med HSD 4n med HEDS. HEDS/HSD ér sannolikt underdiagnostiserat totalt sett,
men senaste uppskattningar tyder pé att den sammanlagda prevalensen av HEDS och HSD ér i
storleksordningen 1 av 600 till 1 av 900 [4], med ménga graviditeter som drabbas [7]. Separata
prevalensuppskattningar for hEDS och HSD finns for ndrvarande inte tillgédngliga. Patienter med
hEDS/HSD uppvisar tecken, symtom och komorbiditeter i flera system, varav de vanligaste beskrivs i
tabell 1, som 4r anpassad frain Hamonet och kollegor med tillstand [8].

Nir det giller frekvenserna som presenteras i tabell 1 hade kontrollgruppen symtom med en frekvens pa
<10 %, med foljande undantag: somnproblem (26 %), infektioner i 6vre luftvigarna (23 %), uppblasthet eller
distension orsakad av gaser (19 %), gastroesofageal reflux (13 %) och metrorragi i samband med meno/ (11
%).

Forekomsten av obstetriska, backen- och reproduktionssystemproblem som rapporterats av kvinnor
med hEDS/HSD ir betydligt storre an hos den allménna befolkningen i fertil alder [9,10]. Symtomen
kan vara forsvagande och kan antingen forvirras eller forbattras under graviditet och forlossning, nar
hormonnivéerna ar forhojda [7,11-13]. Det finns dock fortfarande mycket lite litteratur om perinatal
vard i samband med hEDS/HSD, vilket kan leda till missuppfattningar och bristande kunskap hos vissa
vardpersonal [7,14]. Diskussioner med patientgrupper och medlemmar av International Consortium
on the Ehlers-Danlos syndroms and Hyper- mobility Spectrum Disorders faststéllde vikten av och
behovet av internationella expertriktlinjer baserade pa befintlig evidens och expertutldtanden for att ge
véigledning till vardgivare och personer med dessa tillstdnd i fertil alder. Dessutom har evidensbaserade
riktlinjer efterfrégats mest av bade perinatala vardgivare och personer med hEDS/HSD i en stor
internationell undersdkning om perinatal personalens kunskap och sjalvfortroende nar det galler att
stodja personer med hEDS/HSD, samt om personers med hEDS/HSD erfarenheter av perinatal vard
[14].

Med tanke pa ovanstaende var det 6vergripande syftet med denna forskning att gemensamt ta fram
internationella evidensbaserade riktlinjer for hantering av graviditet, forlossning och postnatal
dterhamtning i samband med hEDS/HSD. En 6versiktsstudie genomfordes for att informera om det
gemensamma arbetet med att ta fram dessa riktlinjer och besvara foljande fraga: Vad vet man fran
litteraturen om graviditet, férlossning och postnatal dterhdmtning hos personer med hEDS/HSD?

Scoping reviews skiljer sig frdn systematiska Gversikter och lampar sig for att kartlagga en
litteraturkilla samtidigt som man utnyttjar forfattarnas erfarenhet och expertis [15]. De kompletterar
ocksd gemensamt utarbetade riktlinjer och riktlinjer som dessa [16] och rekommenderas for att besvara
flera fragor frdn en méngsidig litteraturkalla som ror ett brett damne. Som sadan ansags en scoping
review vara den mest rigordsa metoden for att utvirdera evidensen.
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och informera dessa riktlinjer, snarare dn en systematisk granskning, som metodologiskt dr lamplig for
att endast behandla en fraga. Var oversiktsgranskning f6ljde ett foredraget ramverk [17], som bestod av
foljande steg: (1) identifiera forskningsfragan/forskningsfragorna, (2) identifiera relevanta studier, (3)
studievilja, (4) kartldgga data, (5) sammanstilla, ssmmanfatta och rapportera resultaten, och (6) valfria
konsultationsovningar. Vi inkluderade dven patientrepresentanter och sikerstillde att intressenterna var
delaktiga under hela processen for att 6ka noggrannheten i var 6versiktsmetod [18]. Detta uppfyllde
ocksd vart mél att anvanda resultaten fran en 6versiktsgranskning som underlag for att gemensamt ta
fram evidensbaserade riktlinjer i detta sammanhang.

Metoder

Denna forskning genomfordes med hjélp av evidensbaserade metoder [19]. Parallellt med en
kartlaggningsstudie anvindes de tre Co-ramarna ”Co-define” (undersoka problem och positiva
aspekter), ”Co-design” (prioritera problem och utforma 16sningar) och "Co-refine” (samarbeta och
forfina tillsammans) for att gemensamt ta fram de riktlinjer som presenteras [20]. Sddant gemensamt
utarbetande understods av deltagande aktionsforskning [21-23] och designtankande [24,25].
Personliga konsensusméten tillsammans med aktiviteter for patient- och allménhetsinvolvering (PPI)
som involverade bredare patient- och allménhetsgrupper och som sammankallades av Ehlers-Danlos
Society genomfordes ocksé for att slutfora de riktlinjer som presenteras.

Rekryteringen av medskapare inleddes efter att etiskt godkdnnande beviljats via huvudférfattarens
universitet i mars 2022 (projekt P135062). Vér urvalsstrategi var malinriktad. Medlemmar i
International Consortium on the Ehlers-Danlos syndromes and Hypermobility Spectrum Disorders
(www.ehlers-danlos.com/international-consortium ), inklusive personer med egen erfarenhet av bade
hEDS/HSD och barnafddande, tillsammans med kliniker och akademiker, fick information om
deltagandet via e-post och inbjods att delta.

Nir informerat samtycke hade erhallits fick varje medskapare tillgang till projektets
medskapandeutrymme online och inbjods att besoka webbplatsen f6r projektet “co-creating welfare”
(http://ccw.southdenmark.eu/) for att bekanta sig med principerna fér medskapande. De som gav sitt
samtycke till att delta blev inbjudna att delta i en serie online-workshops for medskapande som
anordnades av Ehlers-Danlos Society och leddes av huvudforfattaren.

Under den forsta samskapande workshopen fokuserade aktiviteterna pa att "gemensamt definiera”
vilka fragor, problem och positiva aspekter som finns inom perinatal vard i detta sammanhang. Dérefter
uppmanades medskaparna att prioritera de identifierade problemen, hitta 16sningar och *samutforma”
expertrddgivning tillsammans i realtid. Dessa samarbetades sedan fram och férfinades tillsammans.
Bade under och utanfor de tva veckors “samforfiningsworkshopparna” uppmanades medskaparna att
”samforfina” riktlinjerna genom en iterativ f6ljd av diskussioner och kommenterade samférfiningar.

Samskapandet inleddes i mars 2022 och avslutades i november 2023 efter ett konsensusmote i
Arizona (augusti 2022) och aktiviteter for allmanheten och patienter i Rom (september 2022) som
anordnades av Ehlers-Danlos Society. Under 2023 anordnades ytterligare fyra workshops for att
diskutera kvarstaende avvikande asikter och idéer tills enighet naddes. I linje med var evidensbaserade
metod [19] stoddes samskapandeaktiviteterna av var oversiktsgranskning, som senast uppdaterades i
september 2023. Experter som deltog i samskapandet konsulterade resultaten i varje artikel som ingick
och anvinde dessa, tillsammans med sin praktiska kunskap och/eller erfarenhet, for att stédja och
informera de samskapade riktlinjerna.

Sokstrategin for var Gversiktsgranskning beskrivs i tabell 2 och formulerades i samarbete med
bibliotekarier vid Erasmus MC Medical Library i Rotterdam i Nederldnderna, inklusive tidigare
nomenklatur. PRISMA-tilligget for 6versiktsgranskningar (PRIS-MA-ScR) anvandes som végledning
for rapporteringen (se checklista i S1-fil).
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Tabell 2. Sokstrategi. Tva

sokelement:
1. hypermobil Ehlers-Danlos (typ 3; hypermobilitetsspektrumstOrningar, ht)

2. graviditet
Embase (n =171)

(("Ehlers Danlos syndrom”/de OCH ("hypermobilitet”/de ELLER “ledrérlighet”/de ELLER “hyperlaxitet”/de)) ELLER “ehlers danlos syndrom hypermobilitetstyp”/de ELLER
“hypermobilitetssyndrom”/de ELLER “hypermobilitetsspektrumstorning”/de ELLER “hypermobilidrt Ehlers-Danlos syndrom”/de ELLER (((typ-3 ELLER typ3 ELLER typ-III ELLER typIII
ELLER hypermobil* ELLER ht ELLER h-t ELLER led-mobil* ELLER led-flexib* ELLER roérelseomfang* ELLER hyperlaxit*) NEAR/9 (ehlers*) NEAR/9 (danlos*)) ELLER hEDS
ELLER h-EDS ELLER EDS3 ELLER EDS-3 ELLER EDS-IIT ELLER EDSIII ELLER htEDS ELLER h-tEDS ELLER ((typ-3 ELLER typ3 ELLER typ-III ELLER typIII ELLER hypermobil*
ELLER ht ELLER h-t ELLER joint-mobil* ELLER led-flexib* ELLER rérelseomfang* ELLER hyperlaxit*) NARA/9 (EDS ELLER ehlers ELLER danlos)) ELLER ((hypermobilit*)
NARA/3 (storning* ELLER syndrom®*))):ab,ti,kw) OCH

(graviditet”/de ELLER "gravid kvinna”/de ELLER "grayiditetsvard”/de ELLER "forlossning”/exp ELLER "fodelse”/exp ELLER "graviditetskomplikation”/de ELLER "gynekologi”/de ELLER
“livmoder”/exp ELLER “forlossningsarbete”/de ELLER “vard fore graviditet”/de ELLER “amning”/de ELLER “spadbarnsmatning”/de ELLER “Kejsarsnitt”/de ELLER “blivande mamma”/de

ELLER (pregnan* ELLER gestation* ELLER antenatal® ELLER intrapartum* ELLER postnatal ELLER postpartum ELLER ((post ELLER ante ELLER intra) NARA/3 (natal* ELLER
partum* ELLER partum*)) ELLER forlossning ELLER férlossningar ELLER parturition* ELLER fédelse* ELLER barnafédande* ELLER gynekolog* ELLER gynekolog* ELLER
obstetrik* ELLER livmoder* ELLER forlossning ELLER férlossningar ELLER férlossning* ELLER fodsel* ELLER fodsel* ELLER pre-concept* ELLER preconcept* ELLER
prepregnan* ELLER ((brost* ELLER spadbarn*) NARA/3 (matning*)) ELLER kejsarsnitt* ELLER kejsarsnitt* ELLER blivande mamma®*):ab,ti,kw,jt)

Medline (n = 110)

((Ehlers-Danlos syndrom/ OCH rdrelseomfang, artikulért/) ELLER Ehlers-Danlos syndrom typ 3.rs. ELLER (((typ-3 ELLER typ3 ELLER typ-III ELLER typIII ELLER hypermobil* ELLER
ht ELLER h-t ELLER led-mobil* ELLER led-flexib* ELLER rérelseomfang* ELLER hyperlaxit*) ADJ9 (ehlers*) ADJ9 (danlos*)) ELLER hEDS ELLER h-EDS ELLER EDS3 ELLER
EDS-3 ELLER EDS-III ELLER EDSIII ELLER htEDS ELLER h-tEDS ELLER ((typ-3 ELLER typ3 ELLER typ-III ELLER typIII ELLER hypermobil* ELLER ht ELLER h-t ELLER led-mobil*

ELLER led-flexib* ELLER rérelseomfang* ELLER hyperlaxit*) ADJ9 (EDS ELLER ehlers ELLER danlos)) ELLER ((hypermobilit*) ADJ3 (stérning* ELLER syndrom®*))).ab,ti,kf.)
OCH (exp Graviditet/ ELLER Gravid

Kvinnor/ ELLER Graviditetsvard/ ELLER exp FOrlossning, obstetrisk/ ELLER exp FOrlossning/ ELLER exp Graviditetskomplikationer/ ELLER Gynekologi/ ELLER exp Livmoder/ ELLER exp
Forlossning, obstetrisk/ ELLER exp Amning/ ELLER (graviditet* ELLER graviditet* ELLER prenatal* ELLER intrapartum® ELLER postnatal ELLER postpartum ELLER ((post ELLER
ante ELLER intra) ADJ3 (natal* ELLER partum* ELLER partum®)) ELLER fOrlossning ELLER f6rlossningar ELLER férlossning* ELLER fodelse* ELLER barnfédsel* ELLER
gynekolog* ELLER gynekolog* ELLER obstetrik* ELLER livmoder* ELLER varkarbete ELLER vérkarbete ELLER pre-concept* ELLER preconcept® ELLER prepregnan* ELLER
((brést* ELLER spadbarn*) ADJ3 (amning*)) ELLER kejsarsnitt* ELLER kejsarsnitt* ELLER blivande mamma®).ab,

ti,kf,jw.) Cochrane

(n=5)

((((typ NEXT 3 ELLER typ3 ELLER typ NEXT III ELLER typlII ELLER hypermobil* ELLER ht ELLER h NEXT t ELLER led NEXT mobil* ELLER led NEXT flexib* ELLER r0relseomfang
NEXT av NEXT rérelse* ELLER hyperlaxit*) NARA/9 (ehlers*) NEAR/9 (danlos*)) ELLER hEDS ELLER h NASTA EDS ELLER EDS3 ELLER EDS NASTA 3 ELLER EDS NASTA III
ELLER EDSIII ELLER htEDS ELLER h NASTA tEDS ELLER ((typ NASTA 3 ELLER typ3 ELLER typ NASTA III ELLER typIll ELLER hypermobil* ELLER ht ELLER h NASTA t ELLER led
NASTA mobil* ELLER joint NEXT flexib* ELLER range NEXT of NEXT motion* ELLER hyperlaxit*) NEAR/9 (EDS ELLER ehlers ELLER danlos)) ELLER ((hypermobilit*) NEAR/3
(disorder* ELLER syndrom*))):ab,ti,kw) OCH ((pregnan* ELLER gestation* ELLER antenatal* ELLER intrapartum®* ELLER postnatal ELLER postpartum ELLER ((post ELLER
ante ELLER intra) NARA/3 (natal* ELLER partum* ELLER partum*)) ELLER fSrlossning ELLER forlossningar ELLER parturition* ELLER fédelse* ELLER barnfédsel* ELLER
gynekolog* ELLER gynekolog* ELLER obstetrik* ELLER uter* ELLER vérkar ELLER vérkar ELLER pre NASTA concept* ELLER preconcept* ELLER prepregnan* ELLER
((brést* ELLER spadbarn*) NARA/3 (matning*)) ELLER kejsarsnitt* ELLER kejsarsnitt* ELLER blivande NASTA mamma*):ab,ti,kw)

Cinahl (n =53)

((MH Ehlers-Danlos syndrom OCH (MH ledinstabilitet ELLER MH rdrelseomfang)) ELLER TI(((typ-3 ELLER typ3 ELLER typ-III ELLER typIII ELLER hypermobil* ELLER ht ELLER h-t
ELLER led-mobil* ELLER led-flexib* ELLER rérelseomfang* ELLER hyperlaxit*) N9 (ehlers*) N9 (danlos*)) ELLER hEDS ELLER h-EDS ELLER EDS3 ELLER EDS-3 ELLER EDS-IIT
ELLER EDSIII ELLER htEDS ELLER h-tEDS ELLER ((typ-3 ELLER typ3 ELLER typ-III ELLER typIII ELLER hypermobil* ELLER ht ELLER h-t ELLER led-mobil* ELLER led-flexib*
ELLER rérelseomfang* ELLER hyperlaxit*) N9 (EDS ELLER ehlers ELLER danlos))) ELLER AB(((typ-3 ELLER typ3 ELLER typ-III ELLER typIII ELLER hypermobil* ELLER ht ELLER

h-t ELLER led-mobil* ELLER led-flexib* ELLER rérelseomfang* ELLER hyperlaxit*) N9 (ehlers*) N9 (danlos*)) ELLER hEDS ELLER h-EDS ELLER EDS3 ELLER EDS-3 ELLER
EDS-III ELLER EDSIIT ELLER htEDS ELLER h-tEDS ELLER ((typ-

3 ELLER typ3 ELLER typ-III ELLER typIII ELLER
hypermobil* ELLER ht ELLER h-t ELLER joint-mobil* ELLER joint-flexib* ELLER range-of-motion* ELLER hyperlaxit*) N9 (EDS ELLER ehlers ELLER danlos)))) OCH (MH Graviditet+

ELLER MH

Blivande m&drar ELLER MH Graviditetsvard ELLER MH Forlossning, obstetrik+ ELLER MH Graviditetskomplikationer+ ELLER Gynekologi+ ELLER MH Livmoder+ ELLER MH
Forlossning+ ELLER MH Amning+ ELLER MH Obstetrik ELLER TI(graviditet* ELLER graviditet* ELLER foérlossning* ELLER intrapartum* ELLER postnatal ELLER postpartum
ELLER ((post ELLER ante ELLER intra) N2 (natal* ELLER partum* ELLER partum®)) ELLER f6rlossning ELLER f6rlossningar ELLER parturition* ELLER foédelse* ELLER
barnfédsel* ELLER gynekolog* ELLER gynekolog* ELLER obstetrik* ELLER livmoder* ELLER vérkar ELLER varkar ELLER pre-concept* ELLER preconcept® ELLER
prepregnan* ELLER ((brést* ELLER spadbarn*) N2 (matning*)) ELLER kejsarsnitt* ELLER kejsarsnitt* ELLER blivande mamma*) ELLER AB(pregnan* ELLER graviditet*
ELLER forlossningsvard* ELLER intrapartum* ELLER postnatal ELLER postpartum ELLER ((post ELLER ante ELLER intra) N2 (natal* ELLER partum* ELLER partum*)) ELLER
fOrlossning ELLER fOrlossningar ELLER forlossning* ELLER fodelse* ELLER barnfédsel* ELLER gynekolog* ELLER gynekolog* ELLER obstetrik* ELLER livmoder* ELLER
vérkarbete ELLER varkarbete ELLER prekoncept* ELLER prekoncept* ELLER prepregnan* ELLER ((brést* ELLER spadbarn*) N2 (matning*)) ELLER kejsarsnitt* ELLER
kejsarsnitt* ELLER blivande mamma*) ELLER JT(gravid* ELLER graviditet* ELLER férlossning* ELLER intrapartum* ELLER postnatal ELLER postpartum ELLER ((post ELLER
ante ELLER intra) N2 (natal* ELLER partum* ELLER partum®*)) ELLER forlossning ELLER fOrlossningar ELLER parturition* ELLER fédelse* ELLER barnfédsel* ELLER
gynekolog* ELLER gynekolog* ELLER obstetrik* ELLER livmoder* ELLER varkarbete ELLER vérkarbete ELLER pre-concept* ELLER preconcept® ELLER prepregnan* ELLER

((brost* ELLER spadbarn*) N2 (amning*)) ELLER kejsarsnitt* ELLER kejsarsnitt* ELLER blivande mamma*))
https://doi.org/10.1371/joumal.pone.0302401.t002
Granskningen av artiklarna leddes av tva medlemmar i teamet (SP och ILR) som involverade alla

medskaparna i beslutsfattandet under méten som holls varannan vecka. Slutliga artiklar inkluderades i
riktlinjerna om de rapporterade priméra forskningsresultat i relation till graviditet med hEDS/HSD.
Fallrapporter inkluderades ocksa for att informera om de riktlinjer som presenterades. Inga
begransningar sattes vad galler spraket i artiklarna som skulle granskas, och vart team hade majlighet att
Gversdtta och granska artiklar pé foljande sprak: engelska, franska, spanska, italienska, ryska, svenska,
norska, nederldndska, danska, tyska och portugisiska. Artiklar uteslots om de inte hade nagon koppling
till graviditet i samband med hEDS/HSD. Parallellt med

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0302401 15 maj 2024 5/34


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0302401
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0302401.t002

PLOS ONE

Hantering av graviditet med hEDS och HSD

Inkludering av nypublicerade peer review-artiklar som delats via professionella natverk, referenslistor
for identifierade artiklar och litteraturéversikter granskades ocksa for ytterligare relevanta citat.
Litteraturoversikter exkluderades om de inte ocksé inneh6ll en Klinisk fallstudie. Forfattarna till alla
utvalda artiklar uppmanades att lamna ytterligare tillgédngliga bevis for att inkluderas. For att ytterligare
forbattra noggrannheten i var metod kvalitetsbedomdes priméra forskningsartiklar (exklusive
fallstudier) som uppfyllde inkluderingskriterierna med hjalp av Mixed Methods Appraisal Tool
(MMAT), som gor det majligt for forskare att samtidigt utvdrdera validiteten och tillfrlitligheten hos
bade kvantitativa och kvalitativa empiriska studier [26]. Kvalitetsbetygen varierar

fran * om ett kriterium ar uppfyllt till *****

om alla fem kriterier ar uppfyllda [27]. Slutliga bedémningspoéng
var

foreslogs i samrad av tre medlemmar av teamet (ILR, SD och SP) och godkidndes sedan av det bredare
samskapande teamet.

Medskaparna beaktade den identifierade evidensen och satte den i sitt ssammanhang tillsammans
med samproduktionen av riktlinjerna, samtidigt som de tillimpade principerna i WHO-INTEGRATE:s
ramverk for evidensbaserade beslut [28]. I enlighet med bésta praxis och dér bevis saknades [19]
formulerade medskaparna riktlinjer baserade pé praktisk och klinisk erfarenhet, med input fran
personer med egen erfarenhet. Nar riktlinjerna var fardigstillda bjods externa medlemmar av Interna
tional Consortium med relevant dmnesexpertis, skild fran den inom medskaparteamet, in for att
bedéma de slutliga riktlinjerna med avseende pa tydlighet och relevans.

Denna forskning genomférdes i ett ssmmanhang ddr minoritetsgrupper som svarta och andra
etniska grupper, HBTQIA2S+-grupper (lesbiska, homosexuella, bisexuella, transpersoner, queer
och/eller personer som ifragasitter sin sexuella liggning, intersexuella, asexuella, tvaspirituella) och
personer med ldg socioekonomisk status moter utmaningar och upplever diskriminering inom halso-
och sjukvarden varje dag [29]. Foljaktligen anvandes ett konsneutralt och personcentrerat sprak i hela
rapporten. Alla medskapare var enhailliga i sitt godkdnnande av de slutgiltiga riktlinjer som redovisas
har.

Patient- och allm@nhetsengagemang

Patient- och intressentengagemang i riktlinjeutvecklingen foresprakas internationellt [30]. Vi
rapporterar om aktiviteterna for patient- och allmédnhetsinvolvering (PPI) som genomforts i enlighet
med den korta checklistan Guidance for Reporting Involvement of Patients and the Public (GRIPP2)
[31]. For att minska risken for partiskhet var tidigare relationer med dem som deltog i PPI-aktiviteterna
och medskaparteamet minimala, och aktiviteterna forblev i linje med bésta praxis [30].

Syfte. Syftet med PPI i denna studie var att involvera allmanheten och personer med egen erfarenhet
av hEDS/HSD och graviditet i utformningen av internationella riktlinjer for hantering av graviditet,
forlossning och postnatal aterhamtning i samband med hEDS/HSD. Vi var ocksa angeldgna om att
samarbeta med och sprida denna publikation tillsammans med personer som har erfarenhet av
graviditet med hEDS/HSD.

Metoder. Patientrepresentanter var involverade i detta projekt fran borjan, bade som medskapare,
forfattare och konsulter med egen erfarenhet av hEDS/HSD och/eller forlossning. Alla patienter och
allménheten som deltog i konferenser arrangerade av Ehlers-Danlos Society i bade Arizona (augusti
2022) och Rom (september 2022) uppmanades att kommentera och utforma riktlinjer i samarbete med
medskaparteamet personligen. Ytterligare kommentarer efterfragades ocksa via Ehlers-Danlos Society:s
nyhetsbrev Global Affiliation Program och via en separat fokusgrupp fér EDS-medlemmar som
faciliterades online av MB och bestod av 12 deltagare som representerade USA, Kanada, Sverige,
Luxemburg och Tyskland. Alla kommentarer som kom in frén dessa aktiviteter samlades ihop och
delades med samskapande-teamet. De granskades sedan kollektivt for att identifiera gemensamma
amnen, idéer och monster av betydelse, som sedan grupperades i teman.
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Resultat. Teman relaterade till “nyckelteman” for inkludering i riktlinjerna och relaterade till
hantering av missfall och graviditetsavbrytande, komorbiditeter, orsakssamband, anestesi, inkontinens
och riskbeddmningar tillsammans med hantering av symtom som 6kad ledlaxitet och smirta. De som
deltog i PPI begirde riktlinjer fran
samskapande team med avseende pa perioderna fore graviditeten, under graviditeten, under
forlossningen och efter forlossningen.

Diskussion och slutsatser. PPI hade en betydande inverkan pa denna studie totalt sett. En tydligt
positiv aspekt av att engagera sig i PPI fran borjan var att vi kunde halla fokus pé det som var viktigast
och kommunicera med yrkesverksamma genom att anvinda rosterna fran dem som hade egen
erfarenhet. Det var dock en utmaning att balansera kunskapen, rosterna och farhagorna hos experter
med egen erfarenhet och praktiserande kliniker.

Reflektioner. P4 grund av tidigare negativa erfarenheter av vdrdpersonal var vissa av dem som
engagerade sig i PPI-aktiviteter tveksamma till vardpersonalens forméga att ta egna initiativ eller
tillhandahalla grundlaggande, kompetent och medkdnnande vérd, och begirde darfor att riktlinjerna
skulle inkludera grundlaggande principer for vardpraxis (). Detta var frustrerande for vardpersonalen,
som uttryckte farhdgor om att vardpersonalen skulle frang riktlinjerna som upprepade deras
grundldggande utbildning. Genom att dteruppbygga fortroendet mellan vardpersonal och personer med
egen erfarenhet inom detta omréade kan detta hinder for framtida PPI-aktiviteter undanrdjas.

Resultat

Totalt 15 medskapare fran Storbritannien, USA, Kanada, Frankrike och Nederldnderna deltog i arbetet
med att uppna malet for denna forskning. Medskaparna representerade en rad olika yrken, bland annat
barnmorskor, obstetriker, modravardslakare, reumatologer, registrerade dietister och nutritionister,
fysioterapeuter, kliniska genetiker, sjukskoterskor, kliniska forskare och smiértlindrare. Bland
medskaparna fanns aven patientféretradare med egen erfarenhet av bade hEDS/HSD och graviditet.
Alla medskapare deltog i forfattandet av den slutliga rapporten och riktlinjerna och ar dérfor listade som
medforfattare till denna artikel.

Figur 1 visar hur de slutliga artiklarna (n = 35) som hittades i var litteratursokning valdes ut for att
inkluderas efter att dubbletter hade tagits bort.

De slutliga artiklarna som uppfyllde vara inkluderingskriterier bestod av primira forskningsstudier
(n = 14) och fallstudier (n = 21). De omfattade totalt 1 260 317 deltagare. Var sammanstéllning
och sammanfattning av resultaten redovisas i tabell 3, som visar artikelinformation, resultat och
kvalitetsbedomningspoéng.

De slutliga expertriktlinjerna grupperades i stort sett i foljande kategorier som presenteras i tabell 4:
Prekonceptionell (befruktning och screening), Antenatal (riskbeddmning, hantering av missfall och
graviditetsavbrytande samt rorlighet), Intrapartum (riskbedomning, val av férlossningsmetod,
forlossningssatt/onskad forlossningsplats, rorlighet under férlossningen och anestesi) och Postpartum
(sdrlakning, biackenhalsa, vard av nyfédda och spadbarnsmatning). Vart tilligg innehaller ocksa
riktlinjer for fysioterapi (se tabell i S2-filen). Dessa dr avsedda att fungera som riktlinjer snarare dn
policy, med tanke pd att virdpersonal tillimpar en individualiserad vardstrategi.

Diskussion

Denna artikel presenterar en internationell konsensus av expertriktlinjer for hantering av graviditet med
hEDS/HSD, som har tagits fram med hjilp av systematiska och samskapande metoder samt en rad olika
PPI-aktiviteter. Vi har byggt vidare pé tidigare vardovervidganden [11-13], men dessa riktlinjer ar de
forsta i sitt slag som har tagits fram genom ett internationellt tvirvetenskapligt samarbete, inklusive
patientperspektiv. Enligt vara experter ar manga av riktlinjerna
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Fig 1. PRISMA-flodesdiagram ver resultaten av databassokningen.

https://doi.org/10.1371/joumal.pone.0302401.g001
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kan vara tillimpliga pa andra subtyper av EDS (utom vaskuldr EDS), aven om varje typ bor bedomas
individuellt genom framtida forskning. Lakare kan ocksa beakta dessa expertriktlinjer for personer med
generaliserad HSD, eftersom de underliggande vardprinciperna i stort sett ir desamma. Eftersom JHS
inte kan skiljas frin hEDS/HSD och anses vara allelisk, bor denna riktlinje ocksa gélla for personer som
diagnostiserats med JHS. Vi erbjuder ocksa strategier for hantering av komorbiditeter associerade med
hEDS/HSD, dven om vi 4r medvetna om att ytterligare forskning krévs inom dessa omraden och att mer
detaljerad expertkonsensus fortfarande dr nédvandig [73,74,123].
Riktlinjerna har utformats gemensamt i foljande kategorier: Prekonceptionell (befruktning och
screening), Antenatal (riskbedomning, hantering av missfall och abort
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Tabell 3. Utvalda artikeluppgifter och bedomningspoing.

Artikel

Ursprungsland

Typ av studie och deltagare

Sammanstillning och sammanfattning av resultaten

MMAT-poing (* om ett
kriterium dr uppfyllt;
*kkk*  om alla fem
kriterier dr

uppfylls)

Empiriska artiklar

Kanjwal et al. (2010)
[32]

Amerikas forenta stater

Retrospektiv kohortstudie av patienter med
POTS med symtom pa
ledhypermobilitetssyndrom (JHS) (enligt
Beightons kriterium) (n = 26).

» Migrédn var en vanlig komorbiditet 73 mot 29 % p
=0,001.

Hos tvé patienter utlostes POTS av graviditet,
och hos tre av operation, urinvégsinfektion
respektive virussyndrom.

De vanligaste kliniska symtomen var trotthet

(58 %), ortostatisk hjirtklappning (54 %),
presynkope (58 %) och synkope (62 %).

Patienter med POTS och JHS verkar fa symtom i
tidigare alder jamfort med POTS-patienter utan
JHS. Dessutom hade patienter med JHS en hogre
forekomst av migrén och synkope én patienter utan
JHS.

Fhkkx

Pearce et al. (2023)
[10]

Storbritannien, USA,
Australien, Kanada,
Nya Zeeland och
Irland

En stor internationell onlineundersokning
genomfordes av deltagare med erfarenhet av
graviditet och en diagnos av hEDS/HSD (n = 947,
totalt antal graviditeter = 1338).

Av de barn som foddes efter 24 veckor (N = 1230)
var 190 (15,45 %) for tidigt fodda (fére 37 veckor),
inklusive 7 dodfédda barn.

Av de 183 for tidigt fodda levande barnen var 149
enkelgraviditeter (80 vaginala férlossningar; 69
kejsarsnitt) och 34 var tvillingar (7 vaginala
forlossningar; 27 kejsarsnitt).

44,80 % (N = 551; vaginala = 358; kejsarsnitt = 193)
av fodslarna skedde fore beraknat férlossningsdatum
(mellan 37 veckor och <40 veckor) och 39,76 % (N =
489; vaginala = 402;

kejsarsnitt = 87) fodda efter beraknat
forlossningsdatum (€40 veckor).

Incidensen var hégre hos personer med hEDS/
HSD &n vad som normalt forekommer i den
allmanna befolkningen fér: preeklampsi, eklampsi,
for tidigt brustna fosterhinnor, for tidig fodsel,
antepartumbl6dning, postpartumblodning,
hyperemesis gravidarum, skuldersvérigheter,
kejsarsnittsinfektion, postpartum psykos,
posttraumatiskt stressyndrom, for tidig forlossning
och fodsel fore ankomst till férlossningsplatsen

*kkkk

(Fortsittning)
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Tabell 3. (Fortsittning)

Artikel

Ursprungsland

Typ av studie och deltagare

Sammanstillning och sammanfattning av resultaten

MMAT-poing (* om ett
kriterium dr uppfyllt;
#krk* om alla  fem
kriterier ar

uppfylls)

Wright et al. (2023)
[33]

Amerikas forenta stater

Retrospektiv kohortstudie av personer med EDS (alla
typer) som fott barn mellan 2016 och 2020 (n =
7378)

o Prevalensen av EDS under graviditeten var 4,1 per
10 000 fodslar, med en 6kande trend under den
femariga studieperioden fran 2,7 till 5,2 per 10 000
fodselrelaterade sjukhusinldggningar.

Personer med EDS bodde oftare i ett
postnummeromrade med hégsta medianinkomst.

Graviditeter hos personer med EDS var forknippade
med for tidig fodsel (aOR 1,43, 95 % CI 1,23, 1,65),
allvarlig sjuklighet hos den fédande forildern (aOR
1,79, 95 % CI 1,34, 2,38) och

cervikal insufficiens (aOR 2,17, 95 % CI 1,48,

3,18).

Personer med EDS hade storre sannolikhet att foda
genom kejsarsnitt (aOR 1,29, 95 % CI 1,19, 1,40), fa
postpartumblodning (aOR 1,31, 95 % CI 1,10, 1,57),
bade i ojusterad

(OR 1,76, 95 % CI 1,37, 2,25) och justerade
modeller (aOR 1,78, 95 % CI 1,39, 2,29).

Av de 6117 med EDS som utvirderades for
aterinlaggning efter forlossningen aterinlades 3 %,
varav 60 % inom 10 dagar efter forlossningsrelaterad
sjukhusvistelse, jamfort med 1,7 % av icke-EDS-
forlossningar (aOR 1,78, 95 % CI 1,39, 2,29).

*kkkk

Castori, et al. (2012)
[34]

Italien

En kohortstudie av 42 personer i fertil alder med
hypermobilitetssyndrom som haft en eller flera
graviditeter. Totalt antal befruktningar (n = 93).

Spontana aborter (16,1 %)

Frivilliga aborter (6,5 %)

For tidiga fodslar (10,7 %)

Fodda efter >37 veckors graviditet (66,7 %)

Icke-operativa vaginala fodslar (72,2 %)

Anvindning av ting/vakuum (5,5 %) Kejsarsnitt
(22,3 %)

Onormal drrbildning efter kejsarsnitt eller
episiotomi (46,1 %)

Bl6dning (19,4 %)
Béckenprolaps (15,3 %)
Djup ventrombos (4,2 %)

Korsbensluxation (1,4 %)

Prolaps var den kliniskt mest relevanta
komplikationen och var forknippad med
episiotomi.

De 6vergripande resultaten var goda, utan dodfodsel
och hypoxiska/ischemiska handelser hos
foster/nyfodda.

Lokal/totalbed6vning utfordes framgangsrikt i
17 graviditeter utan nagra problem.

*kkkk

Hugon-Rodin et
al. (2016) [35]

Frankrike

Kohortstudie omfattande 386 personer i foljd som
diagnostiserats med hEDS/HSD.

Dyspareuni (43 %).

Forlossning via kejsarsnitt (14,6 %) For tidiga
fodslar (6,2 %)

Flera spontana aborter (13 %)

Spontan abort (28 %)

*kkkk

(Fortsittning)
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Tabell 3. (Fortsittning)

Artikel

Ursprungsland

Typ av studie och deltagare

Sammanstillning och sammanfattning av resultaten

MMAT-poing (* om ett
kriterium dr uppfyllt;
#krk* om alla  fem
kriterier ir

uppfylls)

Spiegel et al. (2022)
[36]

Amerikas forenta stater

Befolkningsbaserad retrospektiv kohortstudie av
personer med EDS som fott barn mellan 1999 och
2014 (n = 1042)

o Prevalensen av EDS under graviditeten var 7 per
100 000 fodslar, med en 6kande trend under den
16-ériga studieperioden (p < 0,0001).

Personer med EDS var oftare kaukasiska, tillhorde
en hogre inkomstkvartil och rokte.

Graviditeter hos personer med EDS var
forknippade med prematuritet, 1,47 aOR (1,18-
1,82), livmoderhalsinsufficiens, 3,11 aOR (1,99-
4,85), antepartumbl6dning, 1,71 aOR

(1,16-2,50), placenta previa, 2,26 aOR (1,35-

3,77) och modradéd, 9,04 aOR (1,27-

64,27)

De med EDS hade storre sannolikhet att foda med
kejsarsnitt, 1,55 aOR (1,36-1,76), ha lingre vistelse
pa BB (>7 dagar), 2,82 aOR (2,08-3,85), och fa ett
nyfott barn med intrauterin tillvixthamning, 1,81
aOR (1,29-2,54).

*kkkk

Pezaro et al.
(2020) [7]

Storbritannien,
US A ochKanada

Kvalitativ intervjustudie som inkluderade personer
som tidigare fott barn och hade hEDS/HSD eller
motsvarande diagnos enligt en tidigare nosologi (n =
40).

Forvirrade symtom rapporterades under
graviditeten och postnatala komplikationer.

Anestesi var ofta ineffektivt enligt rapporterna.

Langa latenta faser av forlossningen
utvecklades snabbt till snabbt framskridande
aktiva forlossningar och fodslar.

Perinatal personal observerades vara panikslagen av
ovéntade utfall och ansdgs sakna kunskap och
forstaelse.

Dalig vérd resulterade i avstandstagande fran
tjdnster, trauma, stress, angest och undvikande
av framtida graviditeter.

*kkkk

Knoepp et al. (2013)
(37]

Amerikas forenta stater

Deltagare i en longitudinell kohortstudie av
backenbottensjukdomar efter férlossning (n = 587).

Hypermobilitet diagnostiserades hos 46 (7,8 %)
och var forknippat med minskad sannolikhet for
kejsarsnitt efter fullstindig livmoderhalséppning
eller operativ vaginal forlossning, 0,51 aOR (0,27—
0,95).

Anal sfinkterlaceration var osannolik hos
personer med hypermobilitet 0,19 aOR (0,04-
0,80).

kK

Solak et al. (2009)
(38]

Turkiet

Enkitstudie med gravida cisgenderkvinnor (n = 70)
och icke-gravida cisgenderkvinnor i samma élder (n =
40).

Prevalensen av temporomandibuléra stérningar
(TMD) och systemisk hypermobilitet i lederna
under graviditeten var inte hog jamfort med
icke-gravida personer i samma élder.

e 35 % med TMD uppvisade allmén
ledhypermobilitet.

o Inget samband mellan systemisk
ledhypermobilitet och TMD.

(Fortsittning)
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*¥k*  om alla  fem
kriterier ir

uppfylls)

Sundelin et al.
(2017) [39]

Sverige

Kohortstudie av 314 singelfédda barn till kvinnor med
JHS/EDS fore forlossningen jamfort med 1247 864

singelfodda barn till kvinnor utan diagnos av JHS/EDS.

Ingen forhojd risk for for tidig fodsel, for tidigt
brustna fosterhinnor, kejsarsnitt, dodfodelse, lagt
Apgar-tal, barn som ér for sma eller for stora for sin
gestationsalder.

Personer med Ehlers-Danlos syndrom (n = 62) hade
en hogre risk for inducerad f6rlossning och
amniotomi.

Hkk

Sorokin et al, (1994)
[40]

Amerikas forenta stater

Tvirsnittsundersokning av 68 cisgenderkvinnor
fran Ehlers-Danlos National Foundation (EDNF)

Andelen dodfédda var 3,15 % (3/95).
Andelen for tidiga fodslar var 23,1 % (22/95).
Andelen spontana aborter var 28,9 % (40/138).

Andelen kejsarsnitt var 8,4 %.

14,7 % hade perinatala blodningsproblem.

Hurst et al, (2014)[9]

Amerikas forenta stater

Tvirsnittsstudie omfattande 1 769 medlemmar i
Ehlers-Danlos National Foundation; 1 225 med
bekriftad diagnos av EDS

Andelen obstetriska utfall for dem som rapporterade
minst en graviditet inkluderade fullgangen graviditet
hos 69,7 %.

For tidig fodsel hos 25,2 %
Spontan abort hos 57,2 %.

Ektopisk graviditet hos 5,1 %

44,1 % av de tillfrigade uppgav att de var
infertila.

Normala menstruationscykler rapporterades av
endast 32,8 %.

Gynekologisk smarta som rapporterades
inkluderade dyspareuni hos 77,0 %.

Lind et al, (2002)
[41]

Nederldnderna

Retrospektiv enkitstudie bland medlemmar i den
nederlandska Ehlers-Danlos-foreningen. 66 drabbade
cisgenderkvinnor (alla typer av EDS) och 33 icke
drabbade.

Hog forekomst av backenvirk och instabilitet (26
% mot 7 %).

Komplikationer hos médrarna bestod av
béckenvirk och instabilitet (26 % mot 7 %).

For tidig fodsel forekom hos 21 % av de
drabbade jamfort med 40 % av de icke
drabbade med ett drabbat spadbarn.

De med EDS drabbades oftare av
postpartumblédning (19 % mot 7 %) och
komplicerade perineala sar (8 % mot 0 %) dn de
som inte var drabbade.

Floppy infant syndrome diagnostiserades hos 13 %
av de drabbade spidbarnen och férekom inte hos
de icke drabbade nyfodda.

(Fortsittning )
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Karthikeyan,
etal (2018) [42]

Storbritannien

Kohortstudie av kvinnor med hEDS/HSD som var
gravida (n = 8).

o Majoriteten upplevde smarta i biackenringen
under graviditeten.

En patient led av svara symtom pa
hypomotilitet i mag-tarmkanalen och
behovde perkutan endoskopisk gastrostomi
(PEG).

Symtom pa gastroesofageal reflux fran
hiatusbréack (n = 2).

Obstetriskt indicerade kejsarsnitt (n = 5).

Avbojd vaginal forlossning pa grund av oro for
aterkommande hoftledsluxationer och obstetrisk
kolestas (n = 1).

For tidig vaginal forlossning vid 29/40 veckors
graviditet (n = 1).

Vaginal forlossning vid 39/40 veckors graviditet (n =
1).

Placentaavlossning vid 31/40 veckors graviditet (n
=1).

Regional blockadbed6vning for smartlindring vid
forlossning/kejsarsnitt visade sig vara effektiv.

*

Fallstudier

Atalla, et al.
(1988) [43]

Storbritannien

Enskild fallstudie.

Okad ledlaxitet under graviditeten krivde
langvarig singvila och strickning.

Forlossning genom kejsarsnitt utfordes tidigt
for att lindra symtomen.

N/A

Cesare et al.
(2019) [44]

Amerikas forenta stater

Enskild fallstudie av en 22-arig kvinna med en historia
av sjuklig fetma, kramper, Barretts esofagus,
hypermobilitet som utvirderades fér EDS och anafylaxi
mot ett okant lokalbedévningsmedel,

planerad for kejsarsnitt.

Efter snabb induktion av generell anestesi
underlittade videolaryngoskopi endotrakeal
intubation.

.

Forlossningen och aterhamtningen forlopte utan
komplikationer.

N/A

De Vos et al. (1999)
[45]

Belgien

Enskild fallstudie av en 33-arig nullipara som
remitterats for genetisk radgivning fore graviditet med
en historia av litt blimérken, generaliserad
hypermobilitet i lederna och kronisk artralgi och
myalgi. Diagnosen hEDS bekriftades vid klinisk
unders6kning.

Profylaktisk McDonald-cerclage placerades in situ
vid 14 veckors graviditet. For tidigt brustna
fosterhinnor intraffade vid 23 veckors graviditet.

En flicka foddes i vecka 26 efter uppkomst av
korioamnionit och avled 3 timmar efter fodseln.

Elektronmikroskopisk undersokning visade
avvikelser i kollagenfibrerna i fostrets hud, vilket
tyder pa EDS.

N/A

Fedoruk et al. (2015)
[46]

Kanada

Enskild fallstudie av en 26-arig primigravid person som
diagnostiserats med hEDS fore graviditeten.

Genetisk testning under graviditeten avslojade en
heterozygot variant av okdnd betydelse i COL3A1-
genen som orsakar vaskulér typ av EDS.

En inducerad forlossning planerades med
instrumentassisterad vaginal forlossning.

Epidural kateter anvind for smartlindring under
forlossning. Resultaten var utmarkta.

N/A

Garcia-Aguado et
al. (1997) [47]

Frankrike

Enskild fallstudie av en forstfoderska med hEDS.

Obstetrisk extradural smértlindring
administrerades utan komplikationer.

N/A

(Fortsittning)
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Artikel Ursprungsland Typ av studie och deltagare Sammanstillning och sammanfattning av resultaten | MMAT-poing (* om ett
kriterium dr uppfyllt;
¥kxk om alla  fem
kriterier ir
uppfylls)

Golfier et al. (2001) | Frankrike Enskild fallstudie av tva pd varandra féljande o Progressiv f{jrsﬁmring av ledinstabilitet och smirta N/A

[48] graviditeter hos en 21-arig gravid person. under bada graviditeterna. Problemfri profylaktisk

kejsarsnitt i nedre segmentet (n = 2) utfordes pa
grund av (sub)luxationer i hoftleden som uppstod
vid minsta anstrangning av abduktion.

o Sarlakning och anvindning av anestesi (allmén och
epidural) var utan anmarkning.

Jones et al. (2008) Storbritannien Enskild fallstudie av en forstfoderska med hEDS/HSD i | o Enkel spinalbeddvning utfordes efter misslyckad N/A

[49] samband med POTS. epiduralbedévning.

Kanjwal et al. (2009)| Amerikas forenta stater | En enskild fallstudie av en 37-drig person med JHS o POTS upptridde 6 manader efter forlossningen. N/A

[50] som utvecklade symtom pa dterkommande synkope.

under perioden efter forlossningen.

Morales-Rosello” et | Spanien En enskild fallstudie av graviditet med hEDS/HSD. o Okomplicerat och gynnsamt utfall. N/A

al. (1997) [51]

Ogawa et al. Japan En enskild fallstudie av en 20-arig forstfoderska med o Singlige pa sjukhus fran 29:e graviditetsveckan for | N/A

(2022) [52] en dikorionisk diamniotisk tvillinggraviditet dar att hantera forvirrad hoftsmirta som funnits sedan

Ehlers-Danlos syndrom forst misstanktes i tidig graviditet.
graviditetsvecka 19. o Hoftsmartan forbattrades med singlédge, men
rygg en och bickenvirken forvirrades gradvis.
o Fodseln skedde genom ett planerat kejsarsnitt i
graviditetsvecka 34.
o Bada barnen var friska vid fodseln (misstiankt
hypermobilitet i lederna).
o Postpartumdepression, remitterad till
psykiatrisk avdelning.
Place et al. (2017) Storbritannien Enskild fallstudie av en 24-arig forstfoderska med POTS, | « Genomgick induktion av forlossning vid 36+5 N/A
[53] systemisk lupus erythematosus och hEDS/HSD veckors graviditet. Livmodern blev dverstimulerad.
o Forlossning via kejsarsnitt kliniskt indicerat.
o Risken for intratekal blockad minskades genom att:
(i) anvénda sidoldge vid placering av
spinalbeddvningen, (ii) ge en vétskebolus fore
placering av spinalbedévningen for att ge tillracklig
forbelastning och (iii) titrera fenylefrin bade efter
hjartfrekvens och systoliskt blodtryck.
Quak et al. (2013) Storbritannien Enskild fallstudie av en 19-arig nullipar person gravid o Graviditeten forlopte utan komplikationer N/A
[54] med ett T-lymfoblastiskt lymfom i tungbasen, JHS och forutom ihallande symtom pa stridor.
en historia av LA-okinslighet. « Forlossningen forlopte utan komplikationer via
kejsarsnitt pa grund av anestesiindikationer.

Roop et al. (1999) | Amerikas forenta stater | Fallbeskrivning av tva spadbarn som drabbats av hEDS. | e Onormal presentation noterades under graviditeten | N/A

[55] och nedsatt fodelsevikt observerades.

Sakala et al. (1991) | Amerikas forenta stater | Enstaka fallrapport om tva graviditeter hos samma o Bada graviditeterna slutade med komplikationsfria N/A

(56] patient med hEDS/HSD. vaginala forlossningar vid 37>+ veckors graviditet.

Utfallen var goda.
Selcer et al. (2021) | Amerikas forenta stater | En enskild fallstudie av en 22-arig gravid kvinna med « Vid ultraljudsundersékning av fostret noterades N/A

571 hEDS/HSD och en ling historia av kronisk smirta, en forstorad aorta.

dterkommande le(i'luxa'thner iflera led.e T, te.cken pa o Fosterekokardiogram vid 27 veckor och 2 dagar

autonom dysfunktion, irritabel tarm, historia av . 1 AT

? . . . visade mild dilatation av aortaroten och det fanns
dysmenorré och kraftiga menstruationer, osteopeni . 1. R A
o i ocksé dilatation av den uppétgiende aortan.
och familjehistoria av
flexibilitet.
(Fortsittning )
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Sizer, (2014) [58]

Amerikas forenta stater

En enskild fallstudie av en 21-arig kvinna med
hEDS/HSD som utvecklade en progressiv forsaimring av
rorligheten och den fysiska konditionen under
graviditeten med sitt forsta barn.

o Kronisk smarta och dterkommande subluxationer
svarade mattligt pa proloterapi.

Smiirta och hypermobilitet behandlades med
opioida smartstillande likemedel, terapi och ortos
fran .

Frekvensen av hoftsubluxation 6kade under
graviditetens andra trimester.

Férdndringar i kroppsform och tyngdpunkt
gjorde det omojligt att anvinda ortoserna pé ett
konsekvent sitt.

Rorligheten uppndddes med hjélp av en manuell
rullstol. Intensiv vattenterapi med 6vergang till
landbaserad terapi stoppade forsimringen av
konditionen och den fria rérligheten fram till
barnets fodelse.

N/A

Sood et al. (2009)
[59]

Storbritannien

Enskild fallstudie av anvidndning av generell
anestesi hos en gravid patient med hEDS.

Allmin anestesi med snabb induktion
utfordes for kejsarsnitt pa grund av férlingd
andra fas av forlossningen. Intubation visade
sig dock vara svart.

Patienten var resistent mot lokalbed6vning.

N/A

Taylor et al.
(1981) [60]

England

Enstaka fallrapport om en problemfri graviditet hos en
patient med hEDS.

Problemfri férlossning genom kejsarsnitt pa
grund av fixerade hofter.

N/A

Khalil et al.
(2013) [61]

Australien

Enskild fallstudie av en 34-arig primigravida med hEDS

Remitterad till genetiker i graviditetsvecka
20 (bekriftad hEDS/HSD)

Fick vard av bade hjirt- och
forlossningsteamet under hela graviditeten.

Kardiologisk unders6kning vid 28 veckors
graviditet organiserades och 12-avlednings-
ekokardiogram (EKG) och aortaroten var inom
normala grinser.

Forlossningsvarden forlopte utan
komplikationer och forlossningen
inducerades i vecka 40 efter spontan bristning
av fosterhinnorna.

Ett friskt barn foddes genom akut kejsarsnitt, som
utfordes pa grund av langsam férlossningsforlopp.

Spinalbed6évning anvandes vid kejsarsnittet.

Inga komplikationer och en normal dterhdmtning.

Entonox, petidin och intravendst paracetamol
anvindes for smirtlindring efter att den
obstetriska anestesildkaren avratt fran
anviandning av epidural analgesi.

N/A

Volkov et al
(2006) [62]

Israel

Enskild fallstudie av en 32-arig kvinna diagnostiserad
med hEDS

En problemfri vaginal forlossning vid fullgéngen
graviditet.

N/A

Leduc et al. (1992)
[63]

Amerikas forenta stater

Enskild fallstudie: livmoderhalsinsufficiens pd grund
av defekt bindviv behandlades med ett Smith-Hodge-
pessar

Vid 33 veckors graviditet hade livmoderhalsen
Sppnat sig till 5 cm, hinnorna hade brustit och
virkarna hade borjat.

En pojke pd 470 g foddes vaginalt efter en
liten episiotomi i mittlinjen.

Den totala forlossningstiden var 4 timmar.
Blodforlusten var 250 ml.

Episiotomiérret lakte bra.

Barnet hade Apgar-poéng pa 7 och 9 efter 1 och 5
minuter och var normalt.

N/A

https://doi.org/10.1371/joumal.pone.0302401.t003
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Tabell 4. Expertriktlinjer.

Oversikt

Under graviditeten, forlossningen och direfter krivs multimodala, omfattande och integrerade behandlingsstrategier for att sikerstalla att alla

Behandlingen av hEDS/HSD ér fortfarande individuell. Det ér viktigt att lyssna pa de drabbade och involvera dem i beslutsfattandet pa alla nivéer.

Behandlingsalternativen omfattar bland annat medicinering, interventionella ingrepp, fysioterapi, kostradgivning, psykologiskt stod och kompletterande

terapier.

Det kravs tvirvetenskapliga team som med fordel kan inkludera specialistkompetens fran olika kvalificerade yrkesgrupper som

ar utbildade och kunniga inom EDS, t.ex. Forlossningslakare

Barnmorskor Lakare
Lakares assistenter/medhjilpare
Sjukskoterskor

Rehabiliteringspersonal (fysioterapeuter/arbetsterapeuter/kiropraktorer) Anestesiologer

Reumatologer er

Immunologer

Genetiker

Endokrinologer

Smirtspecialister

Kliniska nutritionister eller dietister
Psykologteam

Somnspecialister (inklusive neurologer, lunglikare) Kliniska forskare

Riktlinjer fore graviditet

Kategori

Forbehall

Atgiirder

Stodjande litteratur

Genetisk radgivning

« HEDS/HSD kinnetecknas av genetisk
heterogenitet; det finns fér narvarande inga
molekyldrgenetiska tester tillgangliga.

o En fordlder med hEDS/HSD har 6kad risk att fa
ett barn med hEDS/HSD. Det ir inte mojligt att
forutsiga symtomen pa grund av
heterogeniteten inom familjen.

[3,64-67]

Smirtbehandling

Smirta ar ett erkdnt symptom hos alla typer av EDS och
HSD och bor beaktas fore, under och efter graviditeten
med hjélp av en omfattande integrerad strategi for basta
effekt for att forbattra livskvaliteten och det mentala
valbefinnandet. Det ér viktigt att minska smértans
inverkan med hjalp av vardstyrda och
egenvérdsaktiviteter for att forhindra dekonditionering
och forvirrad trotthet.

Smirtlindring 4r en viktig del av livskvaliteten for EDS-
patienter. Att sluta med och/eller minska smirtstillande
likemedel samt somnmedicin och ingrepp under
graviditeten kan f4 betydande konsekvenser - férsamrade
symtom totalt sett och

potentiellt orsaka langsiktiga konsekvenser.

En grundlig risk-/nyttoanalys bor genomféras pa
individuell basis.

Manuell terapi i kombination med andra
behandlingar (t.ex. funktionell trining) kan ge
kortvariga forbdttringar av smarta och
funktionsnedsittning vid backenledssmirta.

Overvig utvirdering av specialist pa bickenvirk
och/eller rehabilitering efter behov.

Komplementir och alternativ medicin bér dvervigas
som en del av den multimodala strategin for
smirtbehandling (t.ex. akupunktur), &ven om de vanliga
kontraindikationerna i samband med graviditet
fortfarande giller.

[7,41,58,68,69]

(Fortsittning)
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Komorbiditeter o Det finns flera komorbiditeter, som ofta Undersék om det finns symtom pa dessa tillstand: [8,10-13,32,38,70-77]
férekommer tillsammans med hEDS/HSD, som kan ¢ Klonalt och icke-klonalt
paverka bedémningen och behandlingen (t.ex. mastcellaktiveringssyndrom (MCAS).
migrin). Dessa inkluderar postural ortostatisk .
hypotensionssyndrom (POTS), klonalt och icke- + Trritabelt tarmsypdrom QBS); . Se

ypo yRrom | v.theromefoundation.org/rome-iv/rome-iv-

klonalt mastcellaktiveringssyndrom (MCAS), W . 8

irritabelt tarmsyndrom (IBS) och endokrin criteria/

dysregulation. o Eftersom graviditet och forlossning stéller hogre krav pa
kroppens system kan serumundersokningar relaterade
till hypotalamus/hypofysen, sarskilt morgoncortisol och
adrenokortikotropt hormon (ACTH), 6vervigas. Vid
screening under graviditeten bor fritt cortisol (inte
totalt) Gvervagas for att undvika paverkan av den
Gkande 6strogeneffekten pa cortisolbindande globulin.

o Ortostatisk screening fér dysautonomi; Se
http://www.dysautonomiainternational.org och
https://www.nhs.uk/conditions/postural-tachycardia-
syndrome/ och http://www.
dysautonomiainternational.org/pdf/
RoweOIsummary.pdf

Samlag Forutse: o Innan graviditeten kan vissa personer behdva [9,35,78]

o Fall av subluxation och/eller dislokation under behandling for att kunna ha samlag, till exempel:

samlag, glidmedel, lidokain 2 %, klindamycin och/eller
. . . ostrogenkrdamer internt, kromolyn, H1-blockerare som

o Smirta, svullnad eller mikroskador vid samlag o . .
administreras vaginalt och/eller ssmmansatta topikala
eller interna muskelavslappnande medel. Forbattra
proprioceptionen till basta mojliga status fore
graviditeten.

e Nir du dr gravid, radgor med det kliniska teamet
eftersom vissa lakemedel kan vara kontraindicerade.

« Intimitet (positionering, stod for storre leder for att
sikerstalla komfort med hjalp av kuddar, kilar och
handduksrullar, andningstekniker,
muskelavslappningstekniker) Alternativa
positioneringsalternativ. Anvindning av stabiliserings-
/starkande 6vningar dér sa ar lampligt. Anpassa dig till
okade ostrogennivaer som ytterligare slappnar av
musklerna och mekaniska viktfordelningar som
forandras under graviditeten.

Befruktning Som alltid 4r valet om man ska bilda familj individuellt

och personligt.
Riktlinjer for graviditet

Kategori Forbehall Atgirder Stodjande litteratur

Riskbedomning Behandlingsplaner bor utarbetas frén fall till fall efter en « Diskutera medvetenheten om méjliga komplikationer [7,9-13,33-37,40-43,61,63]

omfattande och individuell riskbedémning. Aven om och utfall relaterade till hEDS/HSD i de inledande
vissa graviditetssymtom kan forvérras ar det viktigt att screeningformuliren for att sikerstilla limplig
forsta att graviditet och forlossning konsultation och évervakning i ett tidigt skede
kan vara helt normala.
Missfall och abort Den totala risken for missfall hos personer med o Overvig att anvinda desmopressin och/eller [7,9,34-36,39-41,79,80]

hEDS/HSD ir inte signifikant hogre dn hos den allmdnna
befolkningen. Det finns dock en 6kad risk for
aterkommande missfall (€3 med samma partner) i en
undergrupp med hEDS/HSD.

Rikna med dkad och langvarig blédning, ofta pa grund
av onormala blodplattsfunktioner hos denna
populationen

tranexaminsyra vid kraftig blédning.

(Fortsittning)
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Prenatal behandling Det finns motstridiga bevis angéende risken for for tidig | « En livmoderhalsundersokning bor utforas i samband [7,10,33-
forlossning, for tidig fédsel och livmoderhalsinsufficiens med en anatomisk ultraljudsundersokning under andra 36,41,42,45,52,55,61,63,79,81-83]
hos personer med hEDS/HSD. trimestern.

o Anvind desmopressin och tranexaminsyra vid
Forutse: kraftig blodning.
+ Okad blodning under graviditeten pd grund av o Ett enda ekokardiogram kan dvervigas for
okad vivnadsbracklighet och dysfunktion i screeningdndamal; ekokardiografi behdvs inte om
trombocyt en. aortaroten har identifierats som normal fore
o Okad risk for fostertillvixthamning. graviditeten.
e Personer med kind aortadilatation bor genomga ett
Det finns ingen kdnd 6kad risk for: ekokardiogram varje trimester; en kardiolog
« Uterusruptur/torsion. bor vara delaktig i varden.
* Preeklampsi. o Anestesi for forlossningen bor planeras i forvig,
o Dodfodsel. sdrskilt vid dysfunktion i kikleden (TMJ),
o Kliniskt signifikant mitralisklaffprolaps eller Zfsgtire(l)lzlkes‘n’efyns alz::r‘mmt z:]l’:ie)lrler reorg)
aortarotdilatation hos gravida med hEDS/HSD. IVering (se www-tmsloracure.org).
Det finns inga belagg for att stodja:
o Anvindning av profylaktisk cerclage.
« Rutinmdssig anvandning av progesteron under
andra /tredje trimestern.
o Singlige.
Rorlighet Symtom relaterade till bindvav kan paverkas avsevirt av o Remiss till fysioterapi och andra [5-7,10,41,42,52,58,84-95]

de hormoner som stoder graviditeten. Detta kan paverka
rorligheten hos personer med hEDS/HSD under
graviditeten pa olika satt.

Forvinta dig 6kad:
o Loshet i lederna.

e Bickenledssmarta (PGP), sirskilt i borjan av
graviditeten.

o Landryggssmirta.
o Hoftsmirta.
o Instabilitet i backenet och lederna.

o Muskelspasmer.

rehabiliteringsspecialister.

Stod, stod och hjalpmedel som anges for funktionell
aktivitet och gang under graviditeten.

Minskning av smiérta och begrinsningar i vardagen
genom: individuellt anpassade stabilitetsévningar,
utbildning och manuella terapitekniker for att
behandla smirta, instabilitet/hypermobilitet, svaghet,
muskelspasmer och begransningar i muskler, fascia
och blodfléde.

Modifierade dvningar for att stirka kirnmuskulaturen.

P4 grund av bindviévsloshet vid EDS kan
ledmobilisering/manipulation vara skadligt och bor
endast anvindas med forsiktighet. Manuell terapi bor
utnyttja olika direkta och indirekta tekniker (inklusive
men inte begrénsat till: mjukvavnadsrérlighet,
myofascial release, positionell release/indirekta
myofasciala tekniker).

o Undvik att tillimpa manuella terapier isolerat.

o Se avsnittet om ytterligare resurser, se tilligg:
fysioterapi.

(Fortsittning)
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Gastrointestinala problem

Forutse foljande:

o Okning av bakteriell évervixt i tunntarmen
(SIBO) pé grund av forandringar i
tarmbakterierna och 6kad forstoppning under
graviditeten.

¢ Okad malabsorption och matsmiltningsproblem
paverkade av gastropares/néringsimnesko-
faktor/forandring i medicinering/tuggning/reflux.

o Okad metanévervixt i tarmen (IMO)

Forvirring av:
« Gastropares/fordr6jd magtémning.
o Trog tarmmotilitet gastrit.
e Irritabelt tarmsyndrom (IBS).

o Diarré (pa grund av hormonella férindringar under
graviditeten och fordndringar i
frekvens/portionstorlek for matintaget).

« Vid betydande viktminskning, 6vervig oral
tillskott, sedan enteral eller parenteral tillskott
som sista utvig.

Forstoppning, behandlas enligt vanliga riktlinjer (t.ex.
okad intag av 16sliga fibrer/vitskor, 2 kiwifrukter per
dag, probiotiska kosttillskott och fysioterapi vid
behov). Fiberrika livsmedel kan pureras eller hackas
och tolereras bittre for att lindra forstoppning.

Illaméende, behandlas enligt vanliga riktlinjer (t.ex.
sma, frekventa maltider, ingefara, pepparmynta,
elektrolytldsning). Overvaka zinkstatus om symtomen
kvarstar. Minska fiberintaget, 6vervaka vikten.

« Vid betydande viktminskning, dvervég oral
tillskott, sedan enteral eller parenteral tillskott
som sista utvag.

Gastroesofageal reflux och dyspeptiska

symtom

o Natriumalginatkapslar fér behandling av
GERD/LPR

o At sma, frekventa maltider, undvik mat som
forvarrar GERD och andra gastrointestinala symtom
om s dr indicerat.

o Hoj singens huvudidnda med stod under singens
fotter, inte med en kilkudde.

[5-7,11-13,42,96,97]

Postural ortostatisk
hypotension
(POTS)/dysautonomi

Forvinta dig foljande:
o Okade symtom pa POTS i bérjan av graviditeten
om hyperemesis och dehydrering forekommer.

« Forbattrade symtom pd POTS nar hemodilution
intréffar senare under graviditeten, vilket
kompenserar for vissa av symtomen som dr
forknippade med lagt blodvolym.

o Rikna med o6kad hjirtfrekvens och andra forvirrade
symtom pa dysautonomi under samlag.

 Vissa personer kan uppleva en initial uppkomst
av POTS under graviditeten.

Ovningar som ér anpassade for att forbattra
formagan att std uppritt.

Anvindning av kompressionsstrumpor med
30-40 mmHg.

Overvig al-receptoragonist (midodrin - dven om
djurstudier visar minskad fosterstorlek och dkad
fosterddd) eller betablockerare.

Overvig stressdoserade steroider om
du tar fludrokortisonlakemedel.

Uppritthall tillracklig hydrering, minst 2,5 liter (10,6
koppar vitska dagligen), t.ex. vatten,
elektrolytersattningsdrycker med lagt sockerinnehall,
buljong.

Salt-/natriumintaget bor anpassas efter individens
sjukdomshistoria, tillstind och
likemedelsinteraktioner.

e Salt (5-7 g)/natrium (2000-2800 mg) som allméint mal.
En rad néringsbrister ar vanligt forekommande hos
personer med POTS, sirskilt hos dem som ar undernirda
och/eller har allvarliga mag-tarmsjukdomar. Vid
underniring fore fodseln omfattar riktlinjerna féljande:

e Testning av brister i vitamin A, D, E, K, jérn, folat,

B12, tiamin och essentiella fettsyror.

« Kostjusteringar eller kosttillskott baserat pa testresultat

och symtom.

o Om en brist pd vitamin A identifieras krévs en strategi

for att pa ett sakert sitt fylla pa genom mat och/eller
kosttillskott enligt WHO:s riktlinjer.

[10,32,50,73,74,98]

(Fortsittning)
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Mastcellaktiveringssyn Forutse foljande: o Specialiserad medicinsk utvirdering och hjilp for att | [75-77
drom (MCAS) o Forvirrade MCAS-symtom sésom allergisk rinit ( ), minska risken for mastcellaktivering, bade pa grund
kronisk spontan urtikaria, astma, allergisk dysfagi () av naturliga orsaker och pa grund av mediciner eller
och neuropsykiatriska tillstind, eftersom mastcellerna ingrepp.
aktiveras av fysisk/psykologisk stress. « Handlingsplaner for att forebygga
o Okade mastcellreaktioner orsakade av (till exempel) mastcellaktiveringshidndelser (t.ex. protokoll for
amning eller samlag (t.ex. klada (pruritus), férmedicinering och forhydrering).
nésselutslag (urtikaria), svullnad (angioddem), o Individuella planer for att kinna igen och behandla
hudrodnad, visande andning, andfaddhet och/eller akuta symtom, sisom anafylaxi och astmaférvirringar.
stridor med svullnad i halsen. . . . - ;
e Langvarig och aktiv medicinsk observation efter
 Dysregulation i antal/funktion hos mastceller pa forlossningen
grund av hormonella forandringar. X . X
o Rekommendationer for screening:
e “Hjirndimma” med MCAS.
o Fullstindig blodstatus (CBC) med differentiella matt
« Potentiell kronisk spontan urtikaria (CSU), klada . . .
urtikariella papler (nisselutslag) ochplack a * Basnivier avimmunglobulin (IG)
under graviditet (PUPPP). o Spirometritest for astma
Riktlinjer for forlossningen
Kategori Forbehall Atgiirder Stodjande litteratur
Riskbedémning Forlossningar hos personer med hEDS/HSD éride flesta | o Overvig att anvinda desmopressin och/eller [7,9-13,33-37,40-43,45,46,51—

fall fysiologiskt okomplicerade.
Man bér dock vara beredd pé foljande:
o Felaktig fosterldge

Instabil fosterlige

Langvarig latent fas av forlossningen/prodromal
eller “falsk” férlossning.

Snabb aktiv fas/snabb vaginal forlossning (€3 timmar)
med en frekvens pa 28-36 %

Okad blédning pa grund av 6kad
vavnadsbricklighet och trombocytdysfunktion.

Okad risk for urinretention

tranexaminsyra vid kraftig blédning.

o Overvig tillfillig kateterisering av urinblasan vid
urinretention.

57,62,63,79,83,99,100]

Val av férlossningsmetod

I alla sammanhang bér man strava efter att skapa en
lugn miljo for att optimera de fysiologiska processerna
och minska negativa utfall, smarta och dngest. Det dr
viktigt att alltid hantera dmtaliga vivnader varsamt. Det
ar viktigt att det kliniska teamet och den biologiska
foraldern fattar beslut gemensamt i alla fall.

Fysiologisk vaginal forlossning ar kliniskt att foredra om
det inte finns nagra obstetriska kontraindikationer.
« Forutse och forbered dig pé en ldngvarig latent fas
av virkarbete/prodromalt eller “falskt” virkarbete
foljt av ett snabbt (€3 timmar) aktivt virkarbete
med 6kad risk for perinealt trauma (pa grund av
o6kad vavnadsbricklighet).

* Assisterad vaginal forlossning r inte kontraindicerad.

Forl o s s ning via kejsarsnitt bor endast utforas vid
obstetriska indikationer. Overvig dock kejsarsnitt nar:
« Om omfattande vaginala bristningar forvintas och
det finns en historia av vivnadsbracklighet for att
minska risken for sprickor och eventuellt

béckenprolaps.

e Ledsproblem som oméjliggor positionering for
vaginal forlossning, t.ex. fixerade, smartsamma.

For vaginal forlossning:
o Anvind manuell perinealskydd (MPP) om inte
ingreppet avbgjs eller ar oforenligt med
positioneringen vid forlossningen.

e Anvind spontana snarare dn styrda krysttekniker.
o Anvind instrument med forsiktighet pa grund av 6kad
vavnadsbricklighet och med tanke pa att det nyfodda

barnet ocksa kan uppvisa symtom pa hEDS/HSD, siasom
blamiérken och hypotoni.

Vid kejsarsnitt:
« Langsamt uppldsande suturer och lim (bukvigg)
rekommenderas.

[7,10,33,34,46,48,51,53~
56,60,62,73]

(Fortsittning )
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Fodelsevals: Onskad

T alla fall ddr man overvéger val av 6nskad fodelseplats 4r

T enlighet med patientens nskemal och for att hantera for

[7,10,33,34,46,51,52,54-56,62]

fodelseplats det viktigt att forsta lokala sammanhang, tjansteutbud och | tidiga forlossningar som intréffar innan patienten nar den
individuella omstindigheter. onskade fodelseplatsen pé ett mer effektivt sitt, kan det
vara klokt att planera f6r en hemforlossning
, antingen som en beredskapsplan eller dir sa dr limpligt.
Rorlighet och Optimal positionering under férlossningen kan bidra till | « Placera huvud och nacke, axlar, rygg, hofter, knin [7,10,39,41,42,52,59,73,101-103]
positionering under ett optimalt resultat. Personer med hEDS/HSD kan ha och vrister forsiktigt pa grund av 6kad risk for
forlossningen nedsatt rorlighet pa grund av ledlaxitet och svarigheter smarta och luxationer samt instabilitet i ryggraden.
med viktférdelning, vilket hindrar och himmar rorelser. Anvind positi ineshidlpmedel .
. e e Anvind positioneringshjalpmedel (t.ex. kilar,
+ Forutse smarta ilederna eller . . gymnastikbollar, kuddar, singtillbehor) for att
dysfunktionsproblem; detta kan krava ytterligare underlitta vid behov.
insatser frén fysioterapi.
o Se till att det kliniska teamet ér lyhort och lyssnar pa
den fédande personen nir det géller hur hon kénner
att hon kan och vill réra sin egen kropp vid varje given
tidpunkt.
Anestesi Personer som foder barn med hEDS/HSD kan beh6va » Oka mobiliseringen och évervig anvindning av [7,10,38,42,44,46~
anestesi, antingen for allmén smartlindring eller for en sekventiell kompressionsanordning 49,53,54,59,61,73,74,100,104—
operation. Anestesiplanen bor faststillas fore (SCD)/kompressionsstrumpor. 107
forlossningen. . Om 1 tesi ir nodvindi dvet
. - generell anestesi 4r nodvindig, var medveten om
Rikna med foljande: méjliga komorbida tillstand sisom kranio-cervikal
* Dysfunktion i kikleden och instabilitet i instabilitet och Chiari I-missbildningar.
halskotpelaren kan géra intubations en och o . .
luftvigsbehandlingen svirare. . Huvut:}et ska Placeras f0‘1‘51kt1gt }u.lder uttubaflon,
med hinsyn till anatomiska positioner, aven i
o Subluxation och/eller dislokation av négon led akuta situationer.
. L B o For att minska risken for lickage av
o Hogre doser av lokalbed6vning kan behovas. cerebrospinalvitska (CSE) bér man éverviga
tidig/profylaktisk administrering av blodplaster pa
o Risk for lickage av cerebrospinalvitska (CSF) grund av 8kad vévnadsbricklighet och komplex
efter spinalbedévning likning hos denna patientgrupp. Om huvudvirk
férekommer under postnatalperioden bér man
* POTS: &verviga CSF-lickage, oavsett om lumbalpunktion har
o Overvig tidig smértlindring och utforts eller inte.
noggrann 6vervakning av
hemodynamisk status.
o Epiduralbedovning ér att foredra framfor
spinalbed6vning (mindre risk for plotsliga
forandringar i systemiskt vaskulart motstand och
efterfoljande instabil hemodynamik). Fenylefrin
kan minska risken for reaktiv takykardi.
Postnatala riktlinjer
Kategori Forbehall Atgirder Stodjande litteratur
Sarlakning I stort sett upplever personer med hEDS/HSD vanligtvis | o Anvind mer hallbara, absorberbara suturer. [7,10,34,37,62,108]

dalig sarlakning och komplexa vivnadsirr (t.ex.
atrofiska érr eller keloidbildning). Eftersom det ofta
finns ett behov av hilsosam sar- och vivnadslikning
efter forlossning ar det viktigt att tydligt beakta
hanteringen av likning hos dessa populationer.

Forvinta dig foljande:
o Fordrojd lakning av alla sar (t.ex. perineala sér,
kejsarsnittssar och andra kirurgiska sar)

o Onormal drrbildning (t.ex. efter episiotomi
eller kejsarsnitt)

 Bickenprolaps.
o Suturfel

Anvind extra lim i fall ddr huden &r sdrskilt
omtalig.

o Sténg alla sar utan spanning med hjilp av
avbruten suturering.

 Remittera till fysioterapeuter fér behandling av
arr.

(Fortsittning)
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Bickenhilsa Personer med hEDS/HSD som éterhédmtar sig efter o Utvirdera symtom pi vendsa storningar i bickenet, [7,9,10,34,37,41,95,109-113]
graviditet och férlossning kan uppleva forseningar i t.ex. vends kompression.
atferhamtnmgen av b%Ckenh? fsan (lfackenbotten, t?uk, . o Specialist pa bickenhilsa med erfarenhet av EDS dar
hofter och rygg) och okad backenvirk, eftersom bindvavs symtom har identifierats
en fungerar annorlunda hos dessa personer. ¥ '
« Rehabiliteringsbeddmning for dislokation av en
Férvinta dig foljande: kvalificerad specialist

o Bickenvendsa storningar i samband med kronisk | Forsta linjens behandling omfattar manuella tekniker
bickenvirk. for att behandla muskler och mjukvévnad i fascia.

o Dislokation och/eller subluxationer av alla * Vid kronisk/lingvarig PGP ska upprepade intra-
bickenleder, inklusive men inte begrénsat till béckeninjektioner med kortikosteroider anvindas med
svanskotan, sakroiliakaleden och symfysen. forsiktighet pa grund av viavnads-/bendegradation.

o Okad férekomst av framfall av bickenorgan och » Tvissa fall kan ledfusion vara nédvindig.
sprickor.  Limpliga remisser avseende foljande:

o Langvarig/kronisk backenledssmérta (PGP) o Urininkontinens, urintringningar, tita

e Bickenbottendysfunktion urintréngningar och dysfunktion

o Bickenorgansprolaps.
 Forstoppning, tarminkontinens
¢ Dyspareuni
o Smirta (backen, backenbaltessmirta,
blygdbensfogen)
Vird av nyfodda Vid vérd av nyfédda barn till personer med hEDS/HSD  Dokumentation av tidiga blamérken och orsaker for [7,10,41,52,114-116]

dr det viktigt att beakta att dven de kan uppleva symtom
och senare fa diagnoser relaterade till hypermobilitet.
Diagnoser bor stillas i enlighet med det pediatriska
diagnostiska ramverket for pediatrisk ledhypermobilitet.

Forvinta dig en 6kning av foljande:
* Blodning
¢ Hematom

o Ledsubluxation, sirskilt efter manipulation vid
fodseln, inklusive men inte begréansat till:

o Klavikula
o Hoft
o Nacke

att undvika falska anklagelser om misshandel.

Erbjud positionsstdd till biologiska foraldrar och
spadbarn vid ledinstabilitet.

Konsultera rehabiliteringspersonal for att fa hjalp med
forandringar av kroppsmekanik, hallning och
miljoanpassning, splintning, ortoser eller hjdlpmedel
efter behov.

(Fortsittning)
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Matning av spadbarn

Om amning foredras kan ytterligare undervisning,
logistiskt och fysiskt stod kravas for personer med
hEDS/HSD for att undvika onddig belastning pa leder
eller andra drabbade bindvavnader. Amning kan
motverka diures efter en for tidig forlossning, vilket ar
sdrskilt anvandbart for personer med POTS.

Vid amning/bréstmatning bor man rikna med foljande:
o Trotthet och smérta kan paverka formégan att
uppritthélla optimala amningspositioner.

Okad smirta, huvudvirk och nackspanningar nir
positionerna inte stods.

MCD: Okade mastcellreaktioner kan orsakas av
amning/brostmjolkning.

Overvaka smirta och sikerhet vid medicinering
for amning/bréstmjolkning.

Beakta sakerheten nir barnet ocksa visar tecken
pa hypermobilitet och/eller 1ag tonus.

Identifiera lampliga positioner vid
amning/brostmatning for att undvika plétsliga rorelser
och eventuella skador.

Anvind st6d, ortoser, hjalpmedel och kuddar efter
behov.

Blandad amning (konstgjord/bréstmjolk) dér sé dr
lampligt.

Undvik positioner som 6verstricker lederna i
armar/héander.

Prova olika liggande positioner (undvik att somna).
Overvaka och behandla spruckna brostvértor.
Amma eller flaskmatar barnet i en bekvim stol med
bra ryggstod som gor att fotterna kan vila bekvamt
pa golvet.

Hall barnet vil stodd i brosthajd.

Amningsposition: Kontrollera med en spegel istéllet
for att anstranga huvudet och nacken.

Utvirdera kontinuerligt den optimala positionen
samtidigt som du stoder rygg, nacke, huvud, axlar,
backen och nedre extremiteter.

[7,73,74,117]

Psykiskt vilbefinnande och
mental hélsa

Psykiskt valbefinnande och mental halsa 4r viktigt under
hela perinatalperioden och direfter. Personer med
hEDS/HSD har historiskt sett klassificerats som
”somatiserare” och kan uppleva fientlighet och ointresse
fran Kliniker, vilket ytterligare forvarrar den psykiska
ohilsan hos denna population. Alla tillstind som
kinnetecknas av kronisk smérta kan &tfoljas av dngest,
depression och sjalvmordstankar. Befintliga psykiska
hlsotillstind kan ocksa forvérras av graviditet. Aven om
samband mellan hEDS/HSD, ADHD (attention-
deficit/hyperactivity disorder) och ASD (autism
spectrum disorder) har observerats, krivs mer robusta
bevis pa detta omrade for att utforska dessa mer
ingaende.

Forvinta dig foljande:
o Minskad hilsorelaterad livskvalitet.

o Okad psykisk ohilsa och symtom pa angest och
depression.

e Fordrojd hjilpansokan och/eller hypervigilans.

o Hogre férekomst av postpartum psykos och
posttraumatiskt stressyndrom (PTSD).

Omfattande riskbeddmning, screening och planering
av psykisk hélsa med ett tvirvetenskapligt
tillvigagdngssatt for att tillhandahalla
individanpassad vard.

Medkinnande kommunikation som bekriftar
hEDS/HSD-upplevelser.

Gemensamt beslutsfattande.

Remiss till lokala och/eller nationella psykiska
halsovardstjanster efter behov.

[10,118-122]

(Fortsittning)
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Ytterligare resurser

www.hEDSTogether.com

Principer for fysioterapi — Dr Leslie Russek

Uttalande om anvéandning av opioider vid
smirtbehandling av Ehlers-Danlos syndrom och
hypermobilitetssyndrom

Allménna riktlinjer for smértbehandling under
graviditet och efter forlossning

Allménna riktlinjer fér administrering av
smartstillande medel och anestesi under
amning/bréstmjélkning

Informationscenter for genetiska och

sllsynta sjukdomar (GARD) Webbplats

Symtom och utlésande faktorer fér mastcellaktivering
Perioperativ behandling - TMS - The Mast Cell
Disease Society, Inc: TMS-The Mast Cell Disease
Society, Inc (tmsforacure.org)

TMS_ER-Protocol-2022.pdf (tmsforacure.org)

www.theromefoundation.org/rome-iv/rome-iv-
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graviditet och rorlighet), Intrapartum (riskbeddmning, val av forlossningsmetod,
forlossningsmetod/planerad forlossnings forlossningsplats, rorlighet under forlossningen och anestesi)
och Postpartum (sarlakning, backenhailsa, vard av nyfédda och spadbarnsmatning). Var anvindning av
den bredare litteraturen i samskapandet kompletterar tidigare synteser och forstaelser inom detta
omrade [124,125]. Ytterligare forskning kravs dock nér det géller obstetriska resultat som r beroende
av den gravida personens och det ofodda barnets EDS-status, sarskilt nér resultat i relation till specifika
typer av EDS inte rapporteras separat [82,126].

P4 grund av deras ouppldsliga kopplingar uppmanade PPI-aktiviteter och medskapare oss ocksé att
tillhandahalla expertriktlinjer i relation till vissa av komorbiditeterna hos hEDS/HSD, sasom
mastcellssjukdomar och ryggradsinstabilitet [127]. P4 samma sétt utvecklades dessa riktlinjer till att
omfatta dysautonomi, ortostatisk intolerans med eller utan ortostatisk hypotension och POTS, av vilka
mellan 70 % och 80 % av dem med hEDS/HSD ocksé kan uppleva symtom relaterade till graviditet
[127]. Riktlinjerna omfattar 4ven smartbehandling, mental hilsa, nutrition, kosttillskott, allergier med
immunrespons och allmint vilbefinnande. Ytterligare resurser och referenser tillhandahalls och bor
konsulteras, sdrskilt nar det géller pediatrik [116].

Vid riskbedomningen i samband med planeringen av bade forlossningssatt och forlossningsplats ar
det i alla fall viktigt att ta hansyn till risken f6r 6kad blodférlust. Personer med hEDS/HSD har vanligtvis
omtéliga kapilldrer och vivnader, vilket gor dem benédgna att f4 blaméarken och hematom. Dessutom har
vissa en onormal interaktion mellan Von Willebrand-faktorn, blodplittar och kollagen, vilket resulterar
i suboptimal blodkoagulation som i sin tur kan leda till kraftigare och langvarigare blodningar [128].
Under graviditeten kan 6kad slemhinneskérhet leda till spontan blédning (t.ex. epistaxis och gingival
bloédning). P4 samma sétt kan det forekomma 6kad blodning under forlossningen [10,34,40,41]. Vissa
stora retrospektiva studier har dock inte funnit ndgon 6kad risk for blédning i sddana fall [35,36]. Trots
detta har vi, vid sidan av andra mer vilkinda behandlingar, kunnat rekommendera ett bredare utbud av
ldkemedel, sasom desmopressin och tranexaminsyra, for att kontrollera blodningar dér sa ar tillimpligt
[99,100]. P& grund av den potentiella risken f6r for tidig fodsel i denna population [7,10] kan det vara
klokt att planera for forlossningar i en samhallsmiljo med hansyn till avstandet till forlossningskliniker.

Det ar viktigt att beakta att alla kroppsvéavnaders tojbarhet hos kvinnor med hEDS/HSD som é&r
gravida kan vara storre an hos den allmédnna gravida populationen. Under graviditeten maste hela
kroppen beaktas, eftersom graviditetshormoner som relaxin paverkar kroppen systemiskt [128].
Personer med hEDS/HSD kan ocksa uppvisa en lagre hilsorelaterad livskvalitet och storre psykisk
ohélsa dn den allménna befolkningen [118], vilket kan forvérras av graviditet [10]. Vissa patienter
upplever en lindring av symtomen, sdrskilt dysautonomi och smarta. P4 grund av hEDS/HSD:s
mangfacetterade natur kan en biopsykosocial approach vara mest lamplig i alla fall, ddr symtom som
depression och dngest alltid bedoms samtidigt med fysiska symtom och behandlas darefter. I detta
arbete kan en uppsattning gemensamt skapade verktyg som hjélper perinatal personal att stodja
personer med hEDS/HSD som &r gravida vara anvindbara [14].

Eftersom bindvavnaden beter sig annorlunda hos personer som foder barn med hEDS/HSD, kan det
vara vardefullt att undersoka resultaten av alternativa former av smartlindring (t.ex. vattenfodsel) hos
dessa populationer. Dessutom dr det mojligt att vissa egenskaper hos barnafédande som anses “typiska”
i sjalva verket kan vara férknippade med hEDS/HSD (t.ex. hastig férlossning), vilket motsvarar
ledhypermobilitet, hudhyperextensibilitet och andra anomalier i bindvév [10]. Framtida
forskningsaktiviteter skulle kunna utforska dessa potentiella kopplingar och undvika sammanblandning
mellan de olika subtyperna av EDS.

Genom att anvinda systematiska och samskapande metoder tillsammans med en rad olika PPI-
aktiviteter 4r denna forskning den forsta i sitt slag som erbjuder konsensusriktlinjer fran ett
internationellt och
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multidisciplindr grupp av experter inom omradet graviditet med hEDS/HSD. Begransningarna
inkluderar bristen pé relevanta, storre, longitudinella och hogkvalitativa studier inom detta omrade.
Personer med hEDS/HSD kan ha fatt sin diagnos forst efter att de fott barn, vilket begrdansar den
kliniska expertisen inom detta omrade. Ytterligare forskning kravs for att jamfora resultaten av
interventioner som ar utformade for att behandla alla tillstdind som 4r vanligare hos denna grupp av
gravida kvinnor (t.ex. PGP) [128].

P4 grund av motstridiga resultat och begrinsad forskning inom detta omrade har de riktlinjer som
presenteras ocksé utformats med hinsyn till patienternas preferenser, klinisk expertis, praktiska
aspekter och kianda biologiska mekanismer. Som evidensbaserade praktiker har vissa medforfattare
oundvikligen ocksa hanvisat till annan publicerad evidens, till exempel i fall dér vi har tagit fram
evidensbaserade riktlinjer for anvindning av kompletterande och alternativa lakemedel saisom
akupunktur [69], 4ven om de vanliga kontraindikationerna i samband med graviditet fortfarande galler
[129]. Dessutom har ménga tidigare publicerade forskningsresultat och riktlinjer tagits fram for alla
typer av EDS, snarare dn specifikt for personer med hEDS/HSD. Vi har darfér varit tvungna att granska
och modifiera dessa mot bakgrund av den bredare evidensen och expertisen inom samskapande-teamet.
Kvaliteten pa viss evidens, sasom kliniska fallstudier, var lag. Dessutom &r var dversiktsgranskning i sig
begrinsad, eftersom dess fokus var att ge bredd snarare dn djup i informationen. Méanga befintliga
riktlinjer for graviditet i allmédnheten (t.ex. i relation till motion och béackenledssmarta) férblev relevanta
och ansags lika férdelaktiga med modifieringar (39). Men inom andra omraden, sisom
livmoderhalsinsufficiens och for tidig forlossning, kravs ytterligare forskning for mer omfattande
riktlinjer.

En viktig utmaning i denna forskning ér att arftligheten av hEDS/HSD annu inte har faststéllts, till
skillnad fran andra typer av EDS. Dessutom kan flera familjemedlemmar ha hEDS/HSD, med betydande
variationer i fynd och symtom mellan dem. Hela exomsekvensering har nyligen identifierat flera
intressanta gener [65], men for narvarande finns det inga genetiska tester tillgangliga. Genetiska faktorer
kan ocks spela en roll dir forekomsten av flera missfall (€3 med samma partner) i denna population
ar hogre (30). Begransningar i litteraturen inkluderar det faktum att diagnoser av hEDS/HSD ofta ar
sjalvrapporterade, och studier rapporterar ofta om alla subtyper av EDS som en helhet, dir nigra av de
mer séllsynta typerna (t.ex. vaskuldr) sannolikt skulle medfora 6kade komplikationer. Eftersom
hEDS/HSD utgor den stora majoriteten av fallen 4r det sannolikt representativt f6r de rapporterade
komplikationerna. Men dven en minoritet av komplikationer fran en av de mer sillsynta typerna av EDS
i en sammanslagen kohortstudie skulle snedvrida resultaten och ddrmed tolkningen av risken. Framtida
forskning skulle med fordel kunna inleda prospektiva studier som undersoker varje subtyp separat.
Dessutom ér det, trots de risker och problem som diskuteras i de riktlinjer som presenteras har, viktigt
att inte 6vermedicinera graviditeten, eftersom ménga graviditeter i fall av hEDS/HSD ér helt normala.

Slutsats

Det 4r motiverat att gemensamt ta fram evidensbaserade riktlinjer f6r hantering av graviditet vid
hEDS/HSD, med tanke pa den bristande kunskap och medvetenhet som vardpersonal uppvisar och den
stora inverkan som hEDS/HSD kan ha pé gravida kvinnor. Evidensen pa detta omrade visade sig vara
sparsam och nagot motstridig. De riktlinjer som hir faststéllts av kliniska, akademiska och
patientexperter utgor dock en evidensbaserad grund for hur varden och resultaten kan forbattras for
denna grupp av gravida kvinnor. I enlighet med evidensbaserad praxis skulle sddana riktlinjer kunna
utvecklas parallellt med framtida forskning pé detta omréde.
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