4222

VIDENSKAB OG PRAKSIS | KASUISTIK

faktor - alder - bevirker umoden renal funktion, idet de fleste
tilfelde af sekundeer PHA findes hos bern under tre maneder
[71.

Symptomer og klinik kan vare ganske uspecifikke og
spender fra det milde til det livstruende, herunder shock,
sepsis og ventrikelflimmer. Differentialdiagnostisk kan PHA
forveksles med kongenit adrenal hyperplasi og binyrebark-
insufficiens, idet de initiale laboratoriefund (hyponatrizemi,
hyperkalizmi og acidose) er ens. Tidlig diagnose er essentiel,
da begge tilstande er potentielt fatale, og behandlingen er sig-
nifikant forskellig. Differentialdiagnosen afgoeres ved urinana-
lyse mhp. UVI og UL af nyre og urinveje. Begge undersogelser
ber foretages akut hos spadbern med hyponatrizemi, hyper-
kalizzmi og acidose for at undgé forsinkelse af behandlingen
og resursekrzevende endokrinologiske undersogelser. Be-
handlingen af sekundaer PHA er rehydrering (evt. 0,9% NaCl-
infusion), normalisering af serum-K* (evt. insulin- glukose-
infusion ved livstruende hyperkalizzmi) og syre-base-status
(evt. natrium- bikarbonat- infusion), antibiotikaterapi samt
evt. kirurgisk intervention (f.eks. aflastning af urinvejsobstruk-
tion).

Begge patienter i de beskrevne sygehistorier havde kliniske
symptomer, der var forenelige med PHA. Af samme grund
blev patienten i sygehistorie II ikke udredt endokrinologisk,
idet det ikke ville have fiet terapeutisk konsekvens. Det for-
ventede fund - og endelige bevis for PHA - ville have varet
forhejet aldosteron og renin.
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Ovennzvnte sygehistorier understreger vigtigheden af
kendskabet til sekundeer PHA med baggrund i UVI og uroge-
nitale misdannelser som mulig diagnose for bern, der bliver
indlagt med hyponatrizemi, hyperkalizemi og acidose.
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Epidermolysis bullosa (EB) er en gruppe medfedte, arvelige,
sjeldne hudsygdomme, som forarsages af mutationer i struk-
turgener for overhudens basalcelleskelet, junktionzonens
hemidesmosomer og leederhudens ankerfibre [1-3]. De karak-
teriseres af oget skorhed af hud, slimhinder og bullaedannel-
ser efter udsettelse for selv mindre pavirkninger. Arvegangen
er autosomal dominant eller recessiv [1]. Kendskabet til syg-
dommene er vigtigt dels pa grund af deres individuelle sveer-

hedsgrad og dels med henblik pé genetisk vejledning og pa
grund af de manglende kurative behandlingsmuligheder.

Traditionelt inddeles EB i tre hovedgrupper (simplex, junk-
tionel og dystrofisk) pa basis af, hvor spaltedannelsen sker [1,
3]. Ved de dominant arvelige, ikke ardannende simplextyper,
der oftest skyldes punkmutationer i generne for keratin K 5 og
K 14, sker spaltning intraepidermalt i de basale keratinocytter
[2]. Epidermolysis bullosa Dowling- Meara (EBS-DM) er den
alvorligste af simplextyperne.

Hyppigheden af nye mutationer (i raske familier) for EBS-
DM i Danmark har vi beregnet til en pr. 300.000 fodsler ud fra
Gedde-Dabls angivelser [4]. Vi beskriver et sygdomsforleb hos
en EBS-DM- patient, som blev fulgt i 23 ar. Et tilsvarende for-
lob hos mor og datter er beskrevet en enkelt gang tidligere i
bogform [5]. Bdde i manifestation og ved den svere neonatal-
og spadbarnsfase med meget god bedring under opvaksten
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Figur 1. A. Patienten nyfadt:
bullae og ekstensivt denude-
rede hudarealer med Nikolskys
feenomen. B. Patienten fire ar:
lokaliserede huderuptioner
med bullae.

adskiller EBS-DM sig klinisk markant fra de andre simplex-
former.

Sygehistorie

Patienten var en pige, der blev fodt til tiden efter en ukompli-
ceret graviditet og ved en normal vaginal fedsel. Hun havde
en fodselsvaegt pa 2.910 g og en fodselsleengde pa 50 cm.
Apgarscore var 10 efter et og fem minutter. Ingen i familien
havde hudsygdomme. Straks efter fodslen blev der bemaerket
bullae omkring hindled, ankelled, knz og pa nates samt flere
denuderede omrider med Nikolskys fenomen (Figur 1A),
endvidere var der epiteldefekter pa tungen. En hudbiopsi
foretaget neonatalt gav ikke en specifik diagnose.

Patienten var i neonatalperioden praget af konstante
svaere bleereudbrud og smerter. Hun blev behandlet med
aben sarbehandling under sterile forhold og smertebehandlet
med morphindraber. Pigen blev sondeernzret i to maneder
og kom efter nogle uger i trivsel. Tre maneder gammel blev
hun udskrevet, men selv om hun havde en szrdeles god ud-
vikling, gik hun forst alene 2%/, ir gammel p4 grund af nzesten
konstante blereudbrud pa fodsdlerne og fodryggene.

Da patienten var to ar gammel, blev der taget en ny hud-
biopsi, som ved elektronmikroskopi viste, at der var tale om
EBS-DM. Et ar senere fandt man mutationen i hendes ene
keratin 14-gen, KRT-14 - R125H.

Efter neonatalperioden blev hudforandringerne mere lo-
kaliserende (Figur 1B), og der kom dog stadig nye blereud-
brud, og i perioder var der sekundere infektioner af huden,
som blev behandlet med steril punktur af bleererne og med
penicillin. En enkelt gang kom bleereudbruddet i forbindelse
med en herpes simplex-infektion. Aciklovir havde effektiv
virkning pa dette udbrud.

Efterfolgende var der af hudforandringerne kun tilbage
hyperkeratoser under fedder og hindflader samt neglehyper-
trofi. Socialt og intellektuelt var patienten velfungerende.
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Diskussion

11954 beskrev Dowling & Meara to patienter, der blev fulgt

til syvarsalderen med det sygdomsbillede, vi kender i dag.
Sygdommen blev fejltolket og glemt, indtil Gedde-Dahl 20 ar
senere beskrev to tilfzelde. Samtidig og uathzengig af hinanden
beskrev Gedde-Dahl og Anton-Lambrecht i Heidelberg, at spal-
tedannelsen foregar i de basale keratinocytter med klumpning
af tonofibrillerne [1, 3]. Diagnosen stilles klinisk bedst i sma-
barnsalderen [1]. Forskellen pa tilstanden hos bern og voksne
er sd stor, at man tidligere har overset, at en far eller mor
havde samme sygdom som barnet. I dag er EBS-DM-diagno-
sen omdefineret til at geelde alle tilfzelde med tonofibril-
klumpning i basalcellerne og dzekker et storre klinisk spek-
trum. I 1990’erne opdagede man, at EBS-DM-fzenotypen
hyppigst var forarsaget af mutation i KRT14 i exon 125, som
normalt koder for arginin. Vores patient havde ombytning

af arginin med histidin, R125H identisk med de tre norske
mutanter [1].

Det er nu muligt at finde mutationen med DNA-baseret
polymerasekaedereaktion (PCR)- teknik [2], siledes at preena-
tal diagnostik baseret pd DNA fra chorionvillusbiopsi vil veere
mulig i 10.-11. svangerskabsuge. Behandlingsindsats i neo-
natalperioden, specielt hvad angar sarpleje, veesketerapi, er-
neering og antibiotikabehandling, er af afgorende betydning
for overlevelsen. Tidlig neonatal diagnostik er af betydning
blandt andet med henblik pa vurdering af prognosen og vej-
ledning af forzldrene. Det er vigtigt at informere om den
gode prognose pa lngere sigt. Behandlingen i opvakstperio-
den er symptomatisk med vaegten lagt pa forebyggelse og
behandling af lokale og sekundzre hudinfektioner. Badning i
varmt saltvand og ophold i varmt klima har viste sig at have
en gavnlig effekt pa hudforandringerne [1].
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