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eksempelvis kronisk bronkitis eller polykondritis. Den 
erhvervede form er hyppigere end den kongenitte og 
skønnes at være underdiagnosticeret [1], hvorfor det 
er vigtigt at have fokus på denne tilstand i differen-
tialdiagnostisk øjemed ved symptomer på obstruktivi-
tet, eksspiratorisk stridor, uforklaret hoste, hæshed 
eller afoni.

Hos denne patient sås der ud over TM tillige en 
pseudoudposning på øsofagus, hvilket kunne indi-
kere tilstedeværelsen af kongenitte anomalier. 
Imidlertid fik patienten symptomer tre år før henvis-
ningen, så der må være tale om en erhvervet tilstand. 
TM involverer hyppigst den nedre tredjedel af tra-
chea, men hos denne patient sås der udbredte foran-
dringer med indsnævret trakealt lumen i hele forlø-
bet. Patientens svære hoste kan tillige være forårsaget 
af nedsat sekret-clearance med deraf følgende øget in-
fektionstendens. 

Behandlingsmulighederne er begrænsede og be-
hæftede med komplikationer. Hos små børn med 
kongenit TM sker der ofte spontan bedring efter det 
første leveår på grund af en fysiologisk afstivning af 
trakealbrusken. Svær erhvervet eller kongenit TM 
kan behandles med continuous positive airway pres-
sure, trakealstent (metal eller silikone) eller opera-

tion med indsættelse af afstivende materiale på den 
membranøse bagvæg eller rundt om tre fjerdedele af 
den trakeale cirkumferens [3]. Man kan ved en 
trakeo plastik opnå at reducere det eksspiratoriske 
trakeale kollaps fra gennemsnitligt 70% ± 28 til 36% 
± 27 [4]. En stent har den umiddelbare fordel at 
være mindre invasiv end operation. Der forsøges nu 
med en stent bestående af resorbable biopolymerer, 
som kan mindske risikoen for komplicerende granu-
lationsvæv [5].
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Markant effekt af interleukin 1-receptor-antagonist 
hos to patienter med CINCA og med 
13 års konstante symptomer

Lars Idorn1, Nadja Hawwa Vissing1, Lise Jensen1 & Troels Herlin2

Chronic infantile neurological, cutaneous and articular 
syndrome (CINCA) tilhører gruppen af periodiske fe-
bersyndromer og er en svær, hereditær autoinflam-
mation med tidlig debut af kutane symptomer, symp-
tomer fra centralnervesystemet og ledsymptomer [1]. 
Vi rapporterer om to drenge, som gennem mere end 
13 år havde flere, isoleret set uspecifikke symptomer, 
før diagnosen blev stillet.

SYGEHISTORIER

I. En 13-årig dreng havde to timer efter sin fødsel 
fået, universel urticaria, som fortsatte med intermit-
terende anfald (Figur 1). Han var født til termin ved 

en ukompliceret fødsel og havde normal fødselsvægt. 
Siden tomånedersalderen havde han haft intermitte-
rende feber af dages varighed. Forældrene havde mis-
tanke om ugentlige anfald af hovedpine fra firemåne-
dersalderen. Han fik seks år gammel høreapparat 
pga. sensorineuralt høretab. Da drengen var 12 år, 
blev der påbegyndt væksthormonbehandling pga. 
nedsat vækst. Da han var 13 år, viste blodprøver: 
sænkningsreaktion (SR) 53 arbitrære enheder, leuko-
cytter 18 mia./l og anæmi. Han havde bilateralt pa-
pilødem og nedsat centralsyn. Den kognitive funktion 
var normal. Spinalvæsken var steril trods leukocytter 
123 mio./l. Diagnosen CINCA-syndrom blev konfir-
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meret ved fund af mutation i CIAS1-genet. Der blev 
påbegyndt behandling med anakinra, hvorefter dren-
gens tilstand mht. feber, hovedpine, urticaria, papil-
ødem, centralsyn og blodprøveresultater blev mar-
kant bedret. Høretabet forblev uændret. 

II. En 14-årig dreng havde fået kronisk urticaria i en-
månedsalderen. Han var født til termin ved en ukom-
pliceret fødsel, og fødselsvægten var 3.850 g. Han fik 
desuden hydrocephalus, og da han var to et halvt år 
gammel, fik han indopereret en shunt. Han havde 
gentagne cerebrale symptomer, hvor der var mis-
tanke om shunt-dysfunktion, og han blev reopereret. 
Spinalvæsken var steril, men med leukocytter 78 
mio./l. Da drengen var i niårsalderen, blev der kon-
stateret progressivt høretab og let papilødem og fra 
13-års-alderen tiltagende mental retardering. Han 
havde siden neonatalperioden haft hyppige febrile 
episoder af 1-3 dages varighed, hvilket aftog, da han 
var i seksårsalderen. Der udvikledes generel stivhed i 
leddene, dog uden ledsmerter eller -hævelse. I 11-års-
alderen blev drengen sat i væksthormonbehandling 
pga. udtalt væksthæmning. Der var konstant forhøjet 
SR og kronisk anæmi refraktær for erythropoietinbe-
handling. På grund af ovenstående symptomer og 
fund blev diagnosen CINCA-syndrom stillet. Der 
kunne ikke påvises mutation af CIAS1-genet. Der blev 
påbegyndt behandling med anakinra, hvorefter urti-
caria svandt, SR og hæmoglobinniveau blev normale, 
og drengen begyndte at vokse. De svære cerebrale se-
quelae med nedsat kognitiv funktion og høretab for-
blev uændrede trods behandlingen. 

DISKUSSION

CINCA-syndrom, der også er kendt som neonatal on-
set multisystem inflammatory disease, er den sværeste 

form for kryopyrinassocierede periodiske syndromer, 
som også indbefatter Muckle-Wells syndrom og fami-
liær kuldeautoinflammatorisk syndrom [1, 2]. Symp-
tomerne begynder ofte i neonatalalderen med feber 
og urticaria [1]. Cerebralt kan der ses kronisk hoved-
pine, sensorineural hørenedsættelse og papilødem, 
der medfører opticusatrofi. Symptomerne er en følge 
af kronisk, aseptisk meningitis, som senere kan resul-
tere i kognitive deficit [1]. Ledsymptomerne varierer 
fra forbigående ledsvulster til svær kronisk leddefor-
mitet pga. hyperplasi af ledbrusken. Almensympto-
mer som væksthæmning og anæmi er en følge af den 
kroniske inflammation. Biokemisk ses en nonspecifik 
inflammationstilstand uden påvisning af autoanti-
stoffer eller immundefekt. Forekomsten og sværheds-
graden af symptomerne varierer betydeligt, hvilket 
vanskeliggør diagnosen [1].

I ca. 60% af tilfældene kan der påvises mutation i 
CIAS1-genet [1-3]. Genet er lokaliseret på kromosom 
1q44 og koder for proteinet kryopyrin [3]. Aktiveret 
kryopyrin inducerer frigivelse af interleukin (IL)-1, 
som er det primære effektormolekyle, der indgår i de 
lokale og systemiske manifestationer ved CINCA [4]. 
Der er påvist markant effekt af injektion af IL-1-re-
ceptor-antagonist, anakinra eller IL-1-antistof, cana-
kinumab [4, 5]. Patienter med CINCA med og uden 
mutation i CIAS1 responderer alle godt på anti-IL-1-
behandlingen [4, 5]. 

CINCA-syndrom er en veldefineret klinisk til-
stand, hvor tidlig identifikation ofte glipper. Feber og 
urticaria er initialt dominerende symptomer. Senere 
skal kombinationen af cerebrale og ledmæssige symp-
tomer samt den kroniske og recidiverende karakter 
lede tanken hen på CINCA og samtidig differentiere 
den fra andre periodiske febersyndromer. Klinikere 
bør kende til denne sjældne tilstand, idet tidlig diag-
nostik og behandling kan hindre svære følger som 
døvhed, synstab, mental retardering og ledskader.
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