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ikke mod forkerte målemetoder, dårligt studiedesign eller 
forkert statistisk analyse og/eller rapportering (eller regelret 
snyd). Vedrørende patientsikkerheden er retningslinjerne hel-
ler ikke bygget på studier, hvori det er påvist, at den påkræ-
vede dokumentation og dataverifikation giver øget patient-
sikkerhed. Selv om der er bekymring for, om de aktuelle krav 
kan medføre en negativ effekt på forskningsaktiviteten og 
måske endda forskningskvaliteten [2-4], skal man som forsker 
selvfølgelig sætte sig ind i den gældende lovgivning og sørge 
for at gennemføre sine forsøg i henhold til denne. Ved at leve 
op til GCP vil man kunne opnå fordele med henblik på kva-
litetssikring og kvalitetskontrol.

Fremtiden må vise, om lovgivningen kan differentieres på 
en måde, så de administrative byrder kan reduceres, uden at 
man lemper på kravene til opretholdelse af maksimal patient-
sikkerhed og datapålidelighed. En lempelse af kravene til 
studier, hvori der anvendes lægemidler inden for en godkendt 
indikation, kunne være et første skridt. Alternativt kunne 
man lette de specifikke administrative byrder, der er relateret 
til lægemiddelforsøg. For at kunne lave en mere detaljeret 
afvejning af, hvilke formularer og procedurer der er kvalitets-
fremmende både for patienten og for forsøget, er det imidler-
tid nødvendigt løbende at dokumentere, om de krav, der stil-
les, rent faktisk hæver kvaliteten og sikkerheden. En sådan re-
visionsmekanisme ville kunne skære den overflødige 
administrative byrde væk med det resultat, at flere resurser 
kunne frigives til bl.a. klinisk lægemiddelforskning.

Implementeringen af det nye EU-direktiv i maj 2004 har 
medført en stigning i de administrative opgaver i forbindelse 
med lægemiddelforsøg. En stadig større del af forskerens tid 
går til disse administrative opgaver, og tendensen er, at kra-
vene fortsat øges. En mulig konsekvens af denne udvikling 
kan være, at antallet og i værste fald kvaliteten af disse forsøg 
vil aftage.
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Blaus syndrom – en genetisk betinget, 
kronisk, granulomatøs sygdom
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Blaus syndrom (mendelian inheritance in man (MIM) no. 
186580) er en sjælden granulomatøs sygdom med familiær 
optræden karakteriseret ved tidligt indsættende hudeksan-
tem, granulomatøs artritis og uveitis. Sygdommen blev første 
gang beskrevet af Edward B. Blau i 1985 [1]. I probandens fa-
milie fandtes gennem fire generationer en række personer, 
der enten havde granulomatøs artritis, artritis og eksantem og 
uveitis, artritis og eksantem eller uveitis alene [1].

Genetik
På grund af den familiære optræden var det fra starten sand-
synligt, at det drejede sig om en genetisk udløst, arvelig syg-
dom med autosomal dominant arvegang og varierende pene-
trans [1]. Genetisk koblingsanalyse pegede på et locus på kro-
mosom 16q. Nogle år efter blev der fundet mutationer i 
CARD15-genet i flere familier med Blaus syndrom, ligesom 
der senere er beskrevet sporadisk forekomst af de novo-mu-
tationer [2, 3]. Mutationerne findes hyppigst på codon 334, 
som mutationsmæssigt er et hot spot. De to vigtigste mutatio-
ner i CARD15-genet, som er associeret med Blaus syndrom, er 
R334W og R334Q [2-4]. Der er beskrevet andre mutationer, 
som er sjældent forekommende [4, 5]. Stort set alle patienter 
er heterozygote for de fundne CARD15-mutationer. Mutatio-
ner i CARD15-genet kan være associeret med morbus Crohn 
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og Blaus syndrom [6], men der synes at være forskel på, hvil-
ket codon i genet som er afficeret ved de to sygdomme. 
CARD15-mutationer på codon 334 er hidtil ikke påvist hos 
raske personer, patienter med morbus Crohn [7] eller hos 
voksne, kaukaside patienter med systemisk sarkoidose.

Incidens
Blaus syndrom er først og fremmest beskrevet blandt kauka-
sider, men forekommer også blandt asiater [4] og afroameri-
kanere. Incidens og prævalens er ukendt, men sygdommen er 
sjælden og utvivlsomt underdiagnosticeret pga. det begræn-
sede kendskab til dens eksistens. I Danmark er Blaus syndrom 
første gang diagnosticeret hos et 19-årigt monozygot tvillin-
gepar i februar 2005 [3]. 

I perioden 1979-1994 blev der i Danmark registreret tre 
børn, alle drenge under fem år, med diagnosen tidligt indsæt-
tende sarkoidose [8]. De to har Blaus syndrom [3], mens den 
tredje ikke har nogen mutation i codon 334. Den skønnede 
incidens af Blaus syndrom i Danmark er 0,05 pr. 100.000 per-
sonår [3].

Klinisk billede
Sygdommen debuterer hos de fleste patienter i den tidlige 
barndom, inden for de første leveår, med eksantem, granu-
lomatøs uveitis og granulomatøs artritis [1-3, 6]. Eksantemet er 
ofte et erytem med makulopapuløs konfiguration. Udseendet 
kan dog veksle meget og er ikke patognomonisk. Artritissen 
er for det meste symmetrisk og afficerer typisk større led 
(knæled, ankelled, albueled og håndled). Der er hævelse af 
leddene og specielt periartikulære svulster med dannelse af 
synovialcyster, som normalt ikke giver smerter. Øjensympto-
mer med recidiverende uveitis af vekslende intensitet hører 
med til det kliniske billede [1-3, 6].

I modsætning til ved sarkoidose [8] ses der ved Blaus syn-
drom sjældent involvering af lunger eller andre parenkyma-
tøse organer [3]. Der er dog beskrevet enkelte tilfælde med 
affektion af bl.a. epididymis [2], nyrer og lever.

Patologi
Det histopatologiske billede i biopsier fra afficeret væv (hud 
og periartikulært væv) viser ikkenekrotiserende granulomer 
med multinukleære kæmpeceller af Langhans’ typen [2, 3]. 
Histologien er ikke patognomonisk, idet læsionerne kan ligne 
sarkoide epitelioidcellegranulomer med kæmpeceller, epi-
telioidcellegranulomer af anden genese og granulomer af my-
kobakterial genese, hvor der ikke er indtrådt kaseøs nekrose.

Diagnose
Diagnosen stilles ved en kombination af det kliniske billede 
(artritis, eksantem og uveitis), histologisk undersøgelse af af-
ficeret væv (ikkenekrotiserende, epitelioide kæmpecellegra-
nulomer) og genetisk analyse med påvisning af CARD15-mu-
tation på codon 334, oftest R334W eller R334Q.

Det er vigtigt at udelukke andre årsager til epitelioidcelle-
granulomer, specielt mykobakteriel infektion, dvs. der bør 
dyrkes for mykobakterier fra relevante vævsbiopsier. I Dan-
mark vil differentialdiagnosen først og fremmest være sarko-
idose [3]. 

Der er næppe tvivl om, at flere af de tidligt indsættende til-
fælde af »sarkoidose« hos børn, hvor artritis og/eller eksantem 
og/eller uveitis dominerer det kliniske billede, formentlig dre-
jer sig om Blaus syndrom [3, 4].

Patogenese
Den patogenetiske mekanisme er ikke afklaret. Genproduktet 
fra CARD15 hører til CED4/APAF1- familien som er lokali-
seret intracellulært, overvejende i monocytter og bl.a. har 
betydning for regulationen af apoptose [2, 9]. Endvidere er 
genproduktet involveret i det innate immunrepons mod 
bakterielt lipopolysakkarid via aktivering af nukleær faktor 
kappa B (NF-κB) [2, 9]. Det er vist, at CARD15-mutationer på 
codon 334, som er associeret med Blaus syndrom, medfører 
en ca. fire gange større aktivering af NF-κB end vildtype-
allellerne [5].

Morbus Crohn, som er en kronisk inflammatorisk, gra-
nulomatøs tarmlidelse, er også associeret til mutationer i 
CARD15-genet. Der er identificeret omkring 30 mutationer, 
hvoraf de tre mest dominerende er R702W, G908R og 1007fs, 
også kaldt single nucleotid polymorphism (SNP) 8, SNP12 og 
SNP13 [7]. Mutationerne ved morbus Crohn ligger sædvanlig-
vis i den leucinrige region af CARD15-proteinet, mens muta-
tionerne ved Blaus syndrom ligger i det nukleotidbindende 
domæne af proteinet [2]. 

I modsætning til Blaus syndrom medfører CARD15-muta-
tionerne, som er associeret med morbus Crohn, en nedsat ak-
tivering af NF-κB [5].

Blaus syndrom – kliniske kendetegn

Debut i de første leveår
Makulopapuløst eksantem/erytem
Granulomatøs artritis/periartritis
Granulomatøs uveitis

Blaus syndrom – genetiske kendetegn

Familiær optræden
Autosomal dominant arvegang
De novo-mutationer forekommer
Mutation på CARD15-genet codon 334 – oftest R334W 
eller R334Q
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Behandling
Som en følge af sygdommens lave prævalens er der ikke ud-
ført kontrollerede behandlingsstudier af Blaus syndrom. Der 
foreligger kun kasuistiske meddelelser vedrørende behandlin-
gen, der er baseret på empiri. Man har valgt at applicere be-
handlingsprincipperne for sarkoidose [8] på Blaus syndrom. 
Hovedhjørnestenen i behandlingen er immunsuppression 
med systemisk steroid (prednisolon), der har et bredt anti-
inflammatorisk spektrum og dæmper granulomdannelsen. 
Prednisolon gives initialt i høj dosis, som efter tilfredsstillende 
behandlingsrespons skal aftrappes til laveste effektive vedli-
geholdelsesdosis. Sædvanligvis har prednisolon i lav dosis god 
effekt på sygdommen. Ved længevarende steroidbehandling 
skal der institueres osteoporoseprofylakse. Hvis det kliniske 
respons på steroidbehandling er utilstrækkeligt, eller hvis ste-
roid skal gives i uacceptabelt høje doser over længere tid, bør 
behandlingen suppleres med et cytostatikum, enten metho-
trexat eller azathioprin. Den maksimale virkning af cytosta-
tika indtræder først efter nogle måneders behandling.

Hvis behandlingsresponset på kombinationsbehandling 
med prednisolon og cytostatikum er utilstrækkeligt, har be-
handling med tumornekrosefaktor alpha (TNF-α)-hæmmer 
vist sig at have god klinisk effekt [3]. Tilsyneladende er inflix-
imab, som er et kimært monoklonalt antistof mod frit og recep-
torbundet TNF-α, ganske effektivt, mens eternacept, der er et 
humaniseret monoklonalt antistof mod receptorbundet TNF-
α, ikke ser ud til at have nogen virkning på sygdommen [3].

Ciclosporin A anvendes på nogle centre til behandling af 
Blaus syndrom [2]. Ciclosporin har i en kontrolleret undersø-
gelse vist sig ikke at have effekt på sarkoidose [10] og er i en 
dansk kasuistik påvist heller ikke at have effekt på Blaus syn-
drom [3]. Generelt skal behandlingsniveauet tilpasses syg-
domsaktiviteten og graden af organpåvirkning. Blaus syn-
drom er en kronisk sygdom, der formentlig kræver livslang 
kontrol og behandling.

Prognose
Selv om Blaus syndrom er en kronisk sygdom, er prognosen på 
kort sigt ganske god. En del børn er fulgt i mere end 20 år, hvor 
de har opnået stort set normal vækst og en rimelig god livskvali-
tet under en veljusteret behandling [2, 3]. Der findes på nuvæ-
rende tidspunkt ingen valide data om langtidsprognosen.
SummaryNils Milman & Keld-Erik Byg:Blau syndrome: a chronic granulomatous, genetic diseaseUgeskr Læger 2006;168(42):3612-3614Blau syndrome is a rare hereditary granulomatous disease presenting in patients of young age with exanthema, granulomatous arthritis and uveitis. Ge-netic analysis has shown an autosomal dominant inheritance and a number of specific mutations on chromosome 16q in codon 334, of which the most predominant are R334W and R334Q. Blau syndrome exists in Caucasian, Asian and Afro-American families, and de novo mutations have been reported. The estimated minimum incidence in Denmark is 0.05 per 100,000 person- years. Blau syndrome has pathological, clinical and therapeutic features in common with sarcoidosis but rarely involves the lungs or other parenchymatous organs. Discrimination between Blau syndrome and early-onset sarcoidosis should rely on chromosome analysis.
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