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Behandlingsstrategien ved Blaus syndrom er beskrevet i 
[2]. Patienterne har været i næsten livslang immunsuppressiv 
behandling med prednisolon og cytostatikum. Denne kom-
bination var dog ikke tilstrækkelig til at kontrollere sygdoms-
aktiviteten uden betydelige bivirkninger. Behandling med 
hydroxychloroquin og ciclosporin var uden effekt.

Tumornekrosefaktor (TNF)-α spiller en central rolle for 
dannelsen af epitelioidcellegranulomer [5]. Behandling med 
infliximab er effektiv ved svær sarkoidose og viste sig også hos 
disse tvillinger at være effektiv ved Blaus syndrom. Det er, så 
vidt vi ved, de første patienter, hos hvem behandling med 
TNF-α-hæmmeren infliximab er anvendt med god effekt i 
modsætning til eternacept, der ikke havde den forventede 
virkning. Under fortsat infliximabbehandling har sygdoms-
aktiviteten kunnet holdes på et rimeligt niveau, og livskvali-
teten har kunnet bevares. Den psykiske udvikling er forløbet 
normalt, og den somatiske udvikling er tilfredsstillende. 

Incidens og prævalens af Blaus syndrom i Danmark er 
ukendt, men der er næppe tvivl om, at sygdommen er under-
diagnosticeret. Mange Blaus syndrom-patienter har forment-
lig fået stillet diagnosen sarkoidose – og sarkoidose hos min-
dre børn bør derfor altid foranledige genetisk undersøgelse 
for Blaus syndrom. Den sygdomsassocierede mutation fandtes 
kun hos tvillingerne, og det drejer sig derfor om en de novo-
mutation på CARD15-genets hot spot, et fænomen, der tid-
ligere er beskrevet [3]. Genetisk undersøgelse for Blaus 
syndrom udføres på Rigshospitalet som rutineanalyse.

Som det fremgår af sygehistorierne, er prognosen på kort 
sigt god. Sygdommen kræver formentlig livslang behandling 
og kontrol. Vores og de i litteraturen beskrevne patienter med 
Blaus syndrom har været heterozygote for de sygdomsfrem-
kaldende mutationer, hvilket der bør tages hensyn til ved 
genetisk rådgivning. Der bør være mulighed for at tilbyde 
prænatal diagnostik i afficerede familier.
SummaryNils Milman, Annette Hansen, Thomas van Overeem Hansen, Keld-Erik Byg & Ole Haagen Nielsen:Blau syndrome in twinsUgeskr Læger 2006;168(42):3631-3633This case report describes Blau syndrome in monozygotic twins. The disease ran an identical course in both patients, starting with a maculopapulous exanthema at one year of age. Skin biopsies showed epithelioid cell granulomas with multinucleated giant cells. Shortly after arthritis and periarticular swelling developed and uveitis appeared at 8 years of age. Treatment consisted of prednisolone and methotrex-ate, and from 18 years of age of infliximab, with good effect. DNA analysis showed de novo R334W mutation in the CARD15 gene. The patients have now been followed for 19 years and are in good clinical condition.
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Disputats
Disputatsen omfatter ni originale arbejder og en oversigt udgående fra Forskningsafdelingen, Sygehus Fyn Svendborg, Kardiologisk Afdeling B, Odense Universitetshospital og Division of Cardiovascular Diseases, Mayo Clinic Rochester USA.Disputatsens primære formål var at beskrive betyd-ningen af abnorm venstre ventrikel- fyldning og tegn til forhøjet slut-diastolisk tryk vurderet med Doppler-ekkokardiografi, for prognosen efter akut myokardieinfarkt (AMI). Det sekundære formål var at belyse prævalensen og den prognostiske betydning af hjertesvigt på trods af tilsyneladende velbevaret systolisk funktion, at undersøge den prognostiske værdi af kombineret vurdering af systolisk og diastolisk funktion med det ekkokardiografiske Tei index samt at sammenligne den prognostiske værdi af forskellige konventionelle ekkokardiografiske metoder til at vurdere venstre ven-trikels systoliske funktion efter AMI.De primære konklusioner var:1.Semikvantitativ vurdering af venstre ventrikels funktion med wall motion index er en betydningsfuld prædiktor af mortalitet efter AMI, som besidder den samme prognostisk styrke som uddrivningsfraktion.2.Op imod 50% af patienter med klinisk hjertesvigt under indlæggelse for AMI har tilsyneladende bevaret systolisk funktion. Trods dette er hjertesvigt også i denne patientgruppe forbundet med høj mortalitet.3.Et restriktivt transmitralt fyldningsmønster karakteriseret ved forkortelse af den mitrale decelerationstid er forbundet med høj mortalitet, øget risiko for hjertesvigt.4.Et pseudonormalt transmitralt fyldningsmønster er en uafhængig prædiktor af mortalitet efter AMI. 5.Noninvasiv estimation af forhøjet slutdiastolisk tryk med color M-mode og tissue- Doppler- ekkokardi-ografi prædikterer langtidsprognose og er indbyrdes tæt forbundet efter AMI.6.Venstre atriums volumen er tæt forbundet med venstre ventrikels diastoliske funktion. Et forstørret venstre atrium efter AMI er en betydningsfuld prædiktor af total mortalitet efter AMI.7. Sekundær pulmonal hypertension efter AMI er forbundet med venstre ventrikels diastoliske funktion og graden af mitral insuffciens. Tilstedeværelsen af sekundær pulmonal hypertension efter AMI er en uafhængig prædiktor af total mortalitet. 8.Når der foreligger data på noninvasive vur-dering af ventrikelfyldning, fyldningstryk, venstre atriums volumen eller sekundær pulmonal hypertension, svækkes den selvstændige prognostiske betydning af systolisk dysfunktion betydeligt.9.Kombineret systolisk/diastolisk vurdering af venstre ventrikels funktion med Tei in-dex tillader en enkel vurdering af venstre ventrikels funktion, som besidder et betydeligt prognostisk potentiale især til at identificere lavrisikopatienter. 
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En undersøgelse af involuntære 
erindringers neurobiologiske og 
fænomenologiske karakteristika

Ph.d.-afhandling
Den refererede Ph.d.-afhandling er baseret på et positron-emissions- tomografi (PET)- studie og to strukturerede dagbogsundersøgelser, udført på PET- centret, Århus Universitets-hospital og på Psykologisk Institut, Aarhus Universitet. Formålet var at undersøge de særlige karakteristika ved involuntære erindringer, dvs. erindringer, som opstår uafhængigt af viljestyrede genkaldelsesforsøg. Involuntære erindringer er almindeligt forekommende i vores hverdag, men de er særligt fremtrædende i forbindelse med posttraumatisk stressfor-styrrelse (PTSD). Kognitive PTSD-teorier antager, at involuntære erindringer er mere emotionelt intense og indeholder flere visuelle detaljer end voluntære (intentionelt frem-kaldte) erindringer, som til gengæld menes at være baserede på verbaliseret information. Disse forskelle er dog ikke tidligere undersøgt eksperimentelt. Ved direkte at sammenligne involuntært og voluntært fremkaldte erindringer viser de her refererede studier, at genkaldelsesintentionalitet påvirker erindringers indhold, men ikke helt i overensstemmelse med de eksisterende teorier. Undersøgelserne støtter antagelser om, at involuntær genkaldelse giver bedre adgang til tidligere begivenheders emotionelle indhold, og at voluntær gen-kaldelse giver adgang til mere abstrakt information, men viser til gengæld, at voluntær genkaldelse resulterer i mere detaljerede forestillingsbilleder. Kognitiv PTSD- teori antager, at hippocampus, pga. en stress- induceret hæmning under den traumatiske oplevelse, ikke er involveret i involuntær genkaldelse af emotionelt materiale, men nærværende PET-studie viser, at hippocampus er lige aktiv under involuntær og voluntær genkaldelse af emotionelt negative billeder. Disse fund har implikationer for kognitiv PTSD- teori samt for almenpsykologisk hukommelsesteori, som stort set udelukkende er baseret på forskning i voluntær genkaldelse.
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Ph.d.-afhandling
Ph.d.-afhandlingen udgår fra Granulocytlaboratoriet, Hæmatologisk afdeling, H:S Rigshospitalet. Der indgår fire studier i afhandlingen.Formålet var at undersøge ekspressionen, lokaliseringen og funktionen af serglycin proteoglykan i neutrofile granulocytter. Serglycin er et intracellulært prote-oglykan bestående af en proteindel på 17,6 kDa og glycosaminoglykan-sidekæder på over 200 kDa. Serglycin blev lokaliseret til Golgi-cisterner og umodne granula i promyelocytter og myelocytter (forstadier til neutrofile granulocytter) i human knoglemarv. Serglycin er ikke til stede i modne neutrofile granulocytter, og det blev vist, at granulaproteiner ikke er pakket som makromolekylære komplekser.Ved hjælp af en serglycin knockout- musemodel blev det klargjort, at neutrophil elastase er afhængig af serglycin for at blive lokaliseret i azurofile granula i neutrofile granulocytter. Manglen på serglycin, og dermed manglen på neutrophil elastase, kompromitterede in vivo bactericidien af neutrofile granulocytter over for Gram-negative Klebsiella pnuemoniae. Serglycin-ekspressionen ved forskellige maligne hæmatologiske tilstande blev karakteriseret. Serglycin foreslås som plasmamarkør for umodne myeloide celler.Den tidligere foreslåede betydning af serglycin for lokaliseringen af zymogener til granula i acinus-celler i den eksokrine del af pancreas blev undersøgt. Det blev vist at serglycin hverken findes i human eller murin pancreas, og at lokalisering af zymo-gener til granula er upåvirket af manglen på serglycin.Samlet karakteriserer disse data en funktion for serglycin under myelopoiesen, som er specifik for neutrofil differentiering. Analoge funktioner er beskrevet for serglycin i andre hæmatopoietiske celletyper.
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