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Griscellis syndrom (GS) er en sjælden autosomal recessiv 
sygdom, der først blev beskrevet af Griscelli i 1978 [1]. Der er 
hidtil rapporteret om godt 30 tilfælde, hovedsagelig fra Mid-
delhavsområdet. Syndromet omfatter partiel albinisme, der 
blandt andet manifesterer sig ved et karakteristisk sølvblondt 
hår, neurologiske symptomer og svær cellulær immundefekt, 
der ubehandlet er letal. Nedenfor beskrives tre tilfælde af GS 
set i perioden 1996 til 2000.

Sygehistorier
I. En ti måneder gammel pige blev indlagt med recidiverende 
febrilia, eksantem, progredierende tab af motoriske færdig-
heder og hyppige generaliserede krampeanfald. Hun var tidli-
gere rask, men havde fra fødslen haft sølvblondt hår. Parakli-
nisk fandtes der normalt hæmoglobinniveau, let trombocyto-
peni og neutropeni, let alaninaminotransferaseforhøjelse og 
normalt C-reaktivt protein. I spinalvæsken fandt man: pleo-
cytose (11 mio./l), forhøjet protein (1,32 g/l) og forhøjet IgG-
produktionsindeks (0,84); der var negativ dyrkning og negativ 
polymerasekædereaktion for diverse vira, inkl. herpes sim-
plex. Ved MR-skanning blev der påvist multiple millimeter til 
en halv centimeter store afrundede fortætninger i begge cere-
bellare og cerebrale hemisfærer med kraftig opladning efter 
i.v.-kontrast. Eeg var svært abnormt, men uden paroksystisk 
aktivitet. Ultralydskanning viste let splenomegali. Metabolisk 
udredning viste normale forhold. Undersøgelse af lymfocyt-
subpopulationer viste nedsat andel af K/NK-celler, normalt 
antal T-celler, og normal lymfocytstimulationstest. På mis-

tanke om virusinfektion blev patienten behandlet med aciclo-
vir og krampeprofylakse i form af phenytoin, oxcarbazepin 
og diazepam. Trods dette blev patienten tiltagende bevidst-
hedspåvirket og hyperton. Behandling med prednisolon (2 
mg/kg/døgn) og bredspektrede antibiotika var uden effekt. 
CT af cerebrum viste i terminalfasen tiltagende infiltrater, og 
patienten døde 11 måneder gammel. Ved neurosektion blev 
der påvist udtalte destruktive forandringer overvejende i hvid 
substans, demyelinisering, mikrogliose stedvis med hæmofa-
gocytose, nekrose, blødning og spredte perivaskulære infiltra-
ter af T-lymfocytter og makrofager. Cortex var spongiøs med 
tab af neuroner, og leptomeningealt fandtes der leukocytinfil-
trater (Figur 1).

II. En 14 dage gammel søster til patienten i sygehistorie I, nr. 3 
af i alt tre søskende, blev henvist pga. sølvblondt hår. Hun var 
på henvisningstidspunktet rask og med normale parakliniske 
fund fraset trombocytose (1.000 mia./l). Hår fra patienten og 
hendes afdøde søster viste ved mikroskopi karakteristiske pig-
mentansamlinger i hårskaftet, tydende på GS (Figur 2). Hår 

Figur 1. Område af hvid substans, demyeliniseret, opfyldt af makrofager med ri-
geligt eosinofilt granuleret cytoplasma og en centralt til excentrisk lejret kerne. 
I flere af cellernes cytoplasma ses der tegn på hæmofagocytose med erytrocytter
i cytoplasmaet. H&E, × 400.
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fra patientens raske søster var derimod normalt med jævn pig-
mentering uden melaninsøer (Figur 3). Hårstråforandringerne 
er karakteristiske for GS, og diagnosen blev bekræftet ved på-
visningen af nedsat NK-celle-aktivitet (trods normal andel af 
NK-celler), og ved påvisning af compound heterozygoti for to 
non-sense-mutationer i Rab27a-genet (se nedenfor). På grund 
af udsigten til et letalt forløb blev patienten seks måneder 
gammel knoglemarvstransplanteret med marv fra en ubeslæg-
tet donor. Patienten blev rask og udviklede sig normalt.

III. En 18 måneder gammel tyrkisk dreng med sølvblondt hår, 
men i øvrigt naturlig mørk pigmentering. Fra neonatalperio-
den havde han haft hyppige luftvejsinfektioner og talrige 
kutane småabscesser med blandt andet pneumokokker, me-
ningokokker og stafylokokker. Ved indlæggelsen var han 
pneumonisk, højfebril og med generaliseret lymfeknude-
svulst. Paraklinisk fandtes let anæmi, neutropeni og trombo-

cytopeni. Der var positiv serologi for Epstein-Barr-virus 
(EBV) (IgG og IgM). Røntgen af thorax viste diffuse vattede 
infiltrater, foreneligt med pulmonal EBV-infektion. Bronkoal-
veolær lavage og bloddyrkning var positiv for candida albi-
cans. Ultralydskanning af abdomen viste udtalt  hepatosple-
nomegali. Udstryg af perifert blod og knoglemarvsunder-
søgelse viste normale forhold. En lymfeknudebiopsi viste 
histiocytær hyperplasi og hæmofagocytose. Ved mikroskopi 
af hud og hårstrå påviste man søer af melanin i et ellers farve-
løst hår og klumpede ansamlinger af melanin i epitelet. En 
immundefektudredning viste nedsat NK-celle-aktivitet på 
trods af let forhøjet andel af NK-celler, nedsat andel af T-lym-
focytter, nedsat granulocytkemotaksi og superoxidproduk-
tion. Lymfocytstimulationstest viste normale forhold. Patien-
ten blev sat i behandling med bredspektret antibiotika samt 
med aciclovir og friskfrossen plasma. På baggrund af oven-
stående fund stillede man diagnosen GS i accelereret fase 
(svær inflammatorisk aktivering), og behandlingen blev sup-
pleret med dexamethason og etopofos for at dæmpe den in-
flammatoriske aktivitet. Tilstanden bedredes derefter hurtigt, 
og man kunne gennemføre allogen knoglemarvstransplanta-
tion med søskendedonor. Patienten blev derefter rask og ud-
viklede sig normalt.

Diskussion
Man er inden for de seneste år nået langt i forståelsen af den 
molekylærbiologiske baggrund for GS. Syndromet skyldes 
defekter i den intracellulære transport af granulae, hvilket på-
virker funktionen af en række forskellige celletyper inkl. me-
lanocytter, cytotoksiske T-celler, NK-celler og neuroner. 

I melanocytter foregår transporten af melanosomer fra 
kernen til cellens periferi langs mikrotubuli, mens transporten 
i cellens periferi foregår langs aktinfilamenter. Et stort antal 
proteiner er knyttet til disse transportprocesser. Myo5a-genet 
koder for et protein, der sikrer fastholdelse af melanosomer til 
aktinfilamenter i cellens periferi. Det sker ved binding til et 
andet protein (Rab27a-genproduktet), der danner et kom-
pleks med melanosomerne. Defekter i Myo5a og Rab27a 
medfører en perinukleær ophobning af pigmentgranula, hvil-
ket klinisk manifesterer sig ved partiel albinisme [2, 3]. 

Rab27a (men ikke Myo5a) spiller en vigtig rolle for im-
munsystemet, pga. dets betydning for transport og eksocytose 
af cytotoksiske granulae, inkl. perforin. Mutationer i Rab27a 
medfører defekt funktion af cytotoksiske CD8+ T-celler og 
NK-celler og dermed et nedsat cellulært immunrespons over 
for virusinfektioner, specielt EBV [2, 4]. 

I nervesystemet har Myo5a (men ikke Rab27a) betydning 
for transporten af vesikler fra det glatte endoplasmatiske reti-
culum til dendritterne. Mutationer i Myo5a påvirker således 
signaltransduktionen i neuronerne. Dette er formentlig bag-
grunden for de neurologiske defekter, der kendetegner pa-
tienter med disse mutationer [2].

Der forekommer således to typer af GS, hvoraf den hyp-

Figur 2. Hårstrå fra en patient med Griscellis syndrom (sygehistorie II). Der ses
søer af melanin i et ellers farveløst hår.

Figur 3. Normalt blondt hår fra den raske søster til patienten i sygehistorie II.
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pigste (GS-2) har mutationer i Rab27A og en svær cellulær im-
mundefekt. De ovenfor beskrevne patienter havde alle GS-2. 
Patienter med GS-1, der har mutationer i Myo5a, er immuno-
logisk normale, men har derimod neurologiske forstyrrelser. 
Fælles for de to typer er partiel albinisme. 

GS-2 er klinisk præget af immundefekten, der medfører al-
vorlige virale infektioner. Tilstanden kompliceres ofte af en 
letal inflammatorisk aktivering (såkaldt accelereret fase), og 
mors indtræder hyppigt inden toårsalderen. Den inflammato-
riske aktivering manifesterer sig ved hæmofagocytose, der 
formentligt beror på det frustrane infektionsrespons, typisk 
udløst af EBV. Tilstanden er klinisk karakteriseret ved hepato-
splenomegali, pancytopeni, dissemineret intravaskulær koa-
gulation og leverpåvirkning. Sent i denne fase kan der ses 
svær neurologisk påvirkning på grund af lymfohistiocytær in-
filtration i centralnervesystemet [1, 4]. 

Fundet af partiel albinisme er det kliniske træk, der ofte vil 
henlede opmærksomheden på GS-2. Diagnosen stilles ved 
mikroskopi af hår, der viser typiske melaninsøer, og ved fund 
af nedsat NK-celle-aktivitet, og diagnosen kan bekræftes ved 
mutationsundersøgelser. Differentialdiagnostisk skal Chédiak-
Higashis syndrom overvejes. Denne sygdom er ligeledes ka-
rakteriseret ved partiel albinisme og imundefekt, men adskil-

ler sig fra GS-2 ved den genetiske baggrund samt ved fore-
komsten af karakteristiske inklusionslegemer i granulocytter 
og monocytter.

Ubehandlet er GS-2 letal, men efter allogen knoglemarvs-
transplantation angives overlevelsen at være 60-70%. Er syg-
dommen i accelereret fase skal denne forud for transplantatio-
nen bringes i ro med immunosuppression. 
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NIS står for Nationwide Inpatient Sample og er en ameri-
kansk database etableret 1988. I databasen registreres forløbet 
for 5-7 mio. indlagte patienter pr. år fra omkring 1.000 hospi-
taler i 24 stater svarende til repræsentative 20% af patienter og 
hospitaler uafhængigt af betalingsform [1]. I NIS genereres en 
række sundhedsdata i form af oplysning om diagnose, be-
handling (akut/elektiv), patientdemografi, kirurg, komplika-
tioner, mortalitet, indlæggelsestid, udskrivelse til hjem/institu-
tion. Den store datamængde muliggør analyse af selv sjæld-
nere, men endnu ikke helt sjældne sygdomme. 

I 2003 er der i Journal of Neurosurgery og i Neurosurgery 
fremkommet en række artikler om sammenhængen mellem 

patientvolumen og outcome. Tabel 1 viser nogle data fra disse 
analyser for en række sygdomme og deres behandling. Analy-
serne viser ikke overraskende en aftagende morbiditet og 
mortalitet med stigende patientvolumen for både hospitaler 
og kirurger; jo mere erfaring, des bedre resultater generelt. 
Den samme sammenhæng mellem volumen og outcome ses 
også ved andre kirurgiske behandlinger [2, 3], og på den bag-
grund er der i USA etableret en større sammenslutning af ar-
bejdsgivere – The Leapfrog Group – som for deres forsikrede 
medarbejdere kræver behandling på hospitaler og af kirurger 
med et vist patientvolumen for fem højrisikooperationer (ko-
ronar bypass, aortaaneurysme, koronar angioplastik, øsofa-
gektomi og carotis endarterektomi) [4].

Nu er Danmark ikke USA, men der er næppe tvivl om, at 
en volumen-outcome-relation er et generelt fænomen, som 
også har gyldighed i Danmark. Det særlige ved NIS er, at alle 
patienter er med, således at vi nu for første gang ser den sam-
lede morbiditet og mortalitet for samtlige behandlinger og 
ikke som hidtil resultater fra kliniske undersøgelser, som kan 


