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Ved rutineblodprever i november 2004 blev der fundet en
forhajet ALAT pa 400 U/, som steg yderligere til 1.630 U/,
mens bilirubinstatus var normal. Patienten var asymptoma-
tisk. Blodprever var positive for anti-HCV og HCV-RNA
(genotype 1). Andre arsager til viral hepatitis blev udelukket.

Patienten var ikke tidligere blevet undersogt for HCV, men
undersogelse af en tre mdneder gammel kryopraeserveret
blodpreve var negativ for bdde anti-HCV og HCV-RNA.

Patienten var homoseksuel og havde en fast partner. Han
havde aldrig faet blodtransfusioner eller haft intravenest
stofmisbrug. Patientens partner var ikke undersegt for HCV-
infektion.

Diskussion

Hvordan HCV overfores seksuelt er ukendt. HCV-RNA er
detekteret i bdde spyt og szd [5], men det er uvist, om den
sjeldne seksuelle transmission skyldes i infektiose virioner
i seed/vaginalsekret eller mangel pa modtagelige celler i slim-
hinden. Risikofaktorer for seksuel transmission af HCV har

i seropraevalensstudier veeret multiple seksuelle partnere,
samtidig infektion med anden kenssygdom og hiv-ko-
infektion [2].

Hvordan hiv faciliterer seksuel transmission af HCV er
uvist. Patienter, der er koinficerede med hiv og HCV, har en
hoejere koncentration af HCV i serum, men ikke i szd, end
patienter med HCV-monoinfektion [5].

I de i udlandet kasuistisk beskrevne tilfzelde af akut hepa-
titis C blandt hiv-inficerede homoseksuelle mznd havde de
fleste patienter oplyst, at have haft ubeskyttet analt samleje,
ofte med adskillige partnere, men ogsa en hej forekomst af en
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anden samtidig kenssygdom, specielt primer syfilis, er be-
skrevet [3, 4].

Ingen af de fire patienter, der er omtalt her, havde en an-
den samtidig kenssygdom, men patient nr. 1 havde omkring
fem maneder inden, han blev diagnosticeret akut HCV- posi-
tiv, haft akut hepatitis A, som led i den epidemi af seksuelt
overfort hepatitis A, der var i Kebenhavn i 2004.

Patient nr. 1 og nr. 2 havde mange skiftende partnere,
mens bade patient nr. 3 og nr. 4 levede i fast parforhold. Pa-
tienternes partnere var ikke blevet testet for HCV. De fire
sygehistorier understreger vigtigheden af at veere opmaerksom
pa HCV som en mulig seksuelt overfort sygdom, serligt hos
hiv-inficerede homoseksuelle mand, og understreger specielt
ogsa behovet for fortsat oplysning om sikker sex blandt hiv-
inficerede.
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Blaus syndrom hos enaggede tvillinger
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molekyleaerbiolog Thomas van Overeem Hansen,
1. reserveleege Keld-Erik Byg & overlaege Ole Haagen Nielsen
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tation, Reumatologisk Afdeling og Klinisk Biokemisk Afdeling,
Odense Universitetshospital, Reumatologisk Afdeling, og
Amtssygehuset i Herlev, Medicinsk Gastroenterologisk Afdeling

Blaus syndrom er en sjzldent forekommende, granulomates
sygdom, som er karakteriseret ved triaden: ledaffektion med
granulomates artritis, hudaffektion med eksantem og ojen-

symptomer med uveitis [1, 2]. Sygdommen debuterer tidligt i

barndommen og medferer behov for livslang kontrol og
behandling.

Sygdommen er genetisk og skyldes mutationer pa
CARD15-genet (kromosom 16q) i codon 334. De to domine-
rende sygdomsassocierede mutationer er R334W og R334Q
[3, 4]. Sygdommen nedarves autosomal dominant. Der er ikke
tidligere beskrevet patienter med Blaus syndrom i Danmark.
Her beskrives sygdommen hos monozygote tvillinger.

Sygehistorier
Sygehistorierne for de to patienter er naesten identiske,
hvorfor de refereres under et.

Patienterne blev fodt ved kejsersnit, og da de var et ar
gamle fandt sygdomsdebutten sted i form af subakut ind-
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Figur 1. Hudbiopsi fra eksantem hos tvilling A farvet med haematoxylin-eosin.

| dermis ses multiple epitelioidcellegranulomer uden central nekrose med mul-
tinukleeere keempeceller af Langhans’ type. Der er fa lymfocytter.

Billedet er stillet til radighed af overlaege, dr.med. Claus B. Andersen, Patologisk
Institut, H:S Rigshospitalet.

szttende papulest eksantem pa truncus, hvilket blev tolket
som varicellae. Eksantemet blegede af efter en uge. Der blev
fundet perifer lymfeknudesvulst, hevelse af venstre hindryg
og halten, formentlig pga. artritis i fodleddene. Endvidere var
de intermitterende subfebrile. I 1,3 ars-alderen sas epitelioid-
cellegranulomer i en hudbiopsi (Figur 1). Specialfarvning for
mykobakterier viste syrefaste stave, men en dyrkning var
negativ. Rontgenundersogelse af thorax, lange rerknogler og
knogleskintigrafi viste normale forhold. P4 mistanke om
infektion med atypiske mykobakterier blev der givet anti-
tuberkules behandling i ni maneder uden effekt. Der forekom
recidiv af eksantem i ansigtet.

Da patienterne var 2,1 ar gamle, blev der i en biopsi fra
kutane noduli pa laret konstateret epitelioidcellegranulomer
uden nekrose (Figur 1). En dyrkning for mykobakterier var
negativ. Bide Mantoux-test og kutantest for atypiske myko-
bakterier var negative. Udredning for immundefekt var nega-
tiv. Rontgenundersogelse af thorax gav mistanke om media-
stinal lymfadenitis, og patienterne fik pa ny antituberkules
behandling i seks maneder. Samtidig pabegyndtes predni-
solonbehandling 12,5 mg/dag, hvilket medferte partiel remis-
sion af symptomerne. Serum-angiotensinkonverterende
enzym (SACE) og plasma-calcium var normale. En gjenun-
dersogelse viste normale forhold. Patienterne har siden veeret
i prednisolonbehandling i vekslende dosering.

Da de var 3,8 ar gamle pabegyndtes behandling med
hydroxychloroquin, som seponeredes efter seks mabeder pga.
manglende effekt. Da de var 4,1 ar gamle fik de pneumoni, og
da de var 4,7 ar gamle fik de variceller og intermitterende
funktionsdyspne. Da de var 5,3 ar gamle, fik de flere nedre
luftvejsinfektioner med pneumokokker. Efterfolgende fik de
oral candidiasis. Da de var 6,5 ar gamle, fik de bilateral sinui-
tis, og da de var 6,7 ar gamle fik de tiltagende eksantem,
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ledsymptomer, febrilia og treethed. Prednisolondosis blev
oget til 15 mg/dag. Da de var syv ar gamle, pdbegyndtes
behandling med methotrexat 10-12,5 mg/uge, og predniso-
londossisen reduceredes. Patienterne fik gentagne nedre
luftvejsinfektioner. En ojenundersogelse, da de var 7,7 ar
gamle, viste normale forhold.

Da de var 8,4 ar gamle, viste en lungefunktionsunderso-
gelse (LFU) normale verdier; det samme gjorde en rontgen-
undersogelse af thorax. Jjensymptomer med uveitis debute-
rede, da de var 9,8 ar gamle. En magnetisk resonans- skanning
af orbitae og cerebrum viste normale forhold. Herefter var
recidiverende uveitis dominerende i sygdomsbilledet og nod-
vendiggjorde intensivering af immunsuppressiv behandling.
Fra patienterne var 14,2 ar, til de var 15,3 ar, blev de behandlet
med ciclosporin A, der ikke havde effekt, men bevirkede fald
i nyrefunktionen. Da de var 17 ar gamle blev der pabegyndt
behandling med eternacept 50 mg/uge under samtidig be-
handling med prednisolon 5 mg/dag og methotrexat 20
mg/uge. Eternacept medferte recidiverende infektioner og
blev seponeret efter tre maneder. Herefter blev der pabe-
gyndt behandling med infliximab 5 mg/kg hver sjette uge
sammen med prednisolon 5 mg/dag og methotrexat 17,5
mg/uge. Der var god effekt af behandlingen. Ved den seneste
kontrol i 20-ars-alderen var patienterne i velbefindende uden
symptomer. De fremtrddte normale af udseende og naesten
normale af vaekst: tvilling A: hojde 166 cm, vegt 58 kg; tvilling
B: hojde 167 cm, veegt 60 kg. En knoglemineralskanning viste
ostopeni, der blev behandlet med calcium og D-vitamin.
Rentgenundersagelse af thorax og LFU viste normale forhold.

En DNA-analyse viste, at patienterne var heterozygote for
mutation R334W i CARDI5-genet. En undersogelse for
CARDI1S5 single nucleotid polymorphism (SNP) 8, 12 og 13 viste
normale vildtyper.

Familien

Patienternes far (hejde 177 cm), mor (hejde 165 cm) og syv ar
zldre bror (hejde 176 cm) var raske. En DNA-analyse viste
ingen R334W-mutation i CARD15-genet hos dem.

Diskussion

Fra begyndelsen frembed patienterne diagnostiske proble-
mer. Fundet af epitelioidcellegranulomer i gentagne biopsier
kombineret med negative dyrkninger for mykobakterier og
negativ Mantoux-test forte til, at man endte med arbejdsdiag-
nosen sarkoidose, der var acceptabel ud fra det aspekt, at den
medikamentelle behandling af Blaus syndrom og sarkoidose
er stort set identisk.

Begge patienter debuterede med typiske symptomer,
makulopapulest eksantem/erytem med vekslende udbredelse
og artritis med udtalt periartikuleer hevelse pga. granulomates
inflammation i de periartikulaere strukturer. Sen debut af
ojenaffektion i 7-10-ars-alderen er beskrevet hos andre
patienter med Blaus syndrom [1, 3].
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Behandlingsstrategien ved Blaus syndrom er beskrevet i
[2]. Patienterne har varet i naesten livslang immunsuppressiv
behandling med prednisolon og cytostatikum. Denne kom-
bination var dog ikke tilstreekkelig til at kontrollere sygdoms-
aktiviteten uden betydelige bivirkninger. Behandling med
hydroxychloroquin og ciclosporin var uden effekt.

Tumornekrosefaktor (TNF)-a spiller en central rolle for
dannelsen af epitelioidcellegranulomer [5]. Behandling med
infliximab er effektiv ved sveer sarkoidose og viste sig ogsa hos
disse tvillinger at veere effektiv ved Blaus syndrom. Det er, sa
vidt vi ved, de forste patienter, hos hvem behandling med
TNF-a-hzmmeren infliximab er anvendt med god effekt i
modsztning til eternacept, der ikke havde den forventede
virkning. Under fortsat infliximabbehandling har sygdoms-
aktiviteten kunnet holdes pa et rimeligt niveau, og livskvali-
teten har kunnet bevares. Den psykiske udvikling er forlebet
normalt, og den somatiske udvikling er tilfredsstillende.

Incidens og preevalens af Blaus syndrom i Danmark er
ukendt, men der er nzppe tvivl om, at sygdommen er under-
diagnosticeret. Mange Blaus syndrom- patienter har forment-
lig fiet stillet diagnosen sarkoidose - og sarkoidose hos min-
dre born ber derfor altid foranledige genetisk undersegelse
for Blaus syndrom. Den sygdomsassocierede mutation fandtes
kun hos tvillingerne, og det drejer sig derfor om en de novo-
mutation pA CARD15-genets hot spot, et fenomen, der tid-
ligere er beskrevet [3]. Genetisk undersogelse for Blaus
syndrom udferes pa Rigshospitalet som rutineanalyse.

Som det fremgar af sygehistorierne, er prognosen pa kort
sigt god. Sygdommen kraver formentlig livslang behandling
og kontrol. Vores og de i litteraturen beskrevne patienter med
Blaus syndrom har veeret heterozygote for de sygdomsfrem-
kaldende mutationer, hvilket der ber tages hensyn til ved
genetisk radgivning. Der ber vaere mulighed for at tilbyde
preenatal diagnostik i afficerede familier.
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