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Generaliseret epidermolysis bullosa dystrophicans
og udvikling af spinocellulaert karcinom

Rikke Bgrthy Petersen, Christian T. Bonde & Grethe Schmidt

Epidermolysis bullosa (EB) er en betegnelse, som
deakker over en heterogen gruppe af medfgdte hud-
sygdomme, der er karakteriseret ved blere- og sér-
dannelse i huden.

Sygdommen klassificeres ud fra vaevssepara-
tionsniveauet i fire hovedgrupper: Epidermolytisk EB
(EB simplex), lucidolytisk EB (junctional EB), dermo-
Iytisk EB (dystrofisk EB) samt mixed type (Kindlers
syndrom). Ved de forste tre typer er blaeredannelsen
lokaliseret henholdsvist intraepidermalt, pd niveau
med lamina lucida samt under lamina densa. Ved
sidstnaevnte type forekommer spaltedannelsen pé
flere forskellige niveauer. Diagnosen stilles i dag ved
elektronmikroskopi eller immunofluorescens-map-
ping, hvor man direkte kan visualisere, pa hvilket
niveau i huden spaltedannelsen optraeder [1]. Det
estimeres, at incidensen i Danmark er ca. 1:50.000.

EB blev beskrevet fgrste gang i dansk litteratur i
1953 som en sjelden hudlidelse, der ofte har tendens
til arvelig belastning eller konsangvinitet mellem for-
a@ldrene [2].

SYGEHISTORIE

Patienten, der i dag er en 45-arig mand, blev fgdt
med universelle hudforandringer i form af bleere- og
sardannelser over stgrstedelen af kroppen. Der var
intet sleegtskab imellem foraldrene, og patientens to
ldre brgdre var fuldstendig raske.

Diagnosen generaliseret recessiv dystrofisk EB
blev stillet allerede i den tidlige barndom som en kli-
nisk diagnose. Hudsymptomerne progredierede, og i
femarsalderen havde patienten udviklet pseudosyn-
daktyli med luffedannelse pa bade haender og fgdder.

130-4rs-alderen havde patienten udviklet ud-
bredte planocellulare papillomer, fleksionskontrak-
turer i begge overekstremiteter, ektropiondannelse
af begge nedre gjenldg samt mikrostomi (Figur 1).
Desuden var hans syn nedsat som fglge af skleral
indveekst pa cornea samt udtalt vakstreduktion og
kronisk anemi.

Nedsat patientkomplians har i hgj grad preget
sygdomsforlgbet og medfert forsinkelse af behand-
ling og kontrol i lange perioder.

Som 42-arig havde patienten udviklet flere kar-
cinomer pa kroppen bl.a. histologisk verificeret spino-
celluleert karcinom (SCC) pé venstre handryg og

hgjre crus. Tumor pé handryggen blev excideret, men
patienten udeblev fra behandling af tumoren pé crus.
Efter yderligere to ar sd man udvikling af et stort
smertefuldt karcinomrecidiv pd hdndryggen med
knogleindvaekst. Ligeledes fandt man progression af
karcinomet pé crus, der inddrog nesten hele under-
benet. Kurativ kirurgisk behandling ville indebeere
amputation af hdnden, og det var ligeledes tvivlsomt,
hvorvidt crus kunne bevares.

DISKUSSION

Dystrofisk EB nedarves bdde dominant og recessivt
og opstér som fplge af en mutation i COL7AI-genet,
som koder for type VII-kollagen, der er en afggrende
komponent i ankerfibrillerne til dermis. En sédan
defekt resulterer i separation mellem epidermis og
dermis [3].
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A. Patient med generaliseret epidermolysis bullosa dystrophicans. Der ses udbredt ulceration af
huden samt ekstremitetskontrakturer. B. Samme patient. Hand med pseudosyndaktyli. Huden er
praeget af spinocellulzert karcinom og ulceration.
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De mest alvorlige tilfzelde ses ved generaliseret
recessiv dermolytisk EB, hvor bleeredannelse i huden
optraeder allerede ved fodslen og progredierer til kro-
niske sér, der primeert er lokaliseret akralt. Fglgerne
er pseudosyndaktyli og ekstremitetskontrakturer.
@vrige organsystemer kan ligeledes blive involveret
med strikturdannelse af gastrointestinalkanalen, luft-
og urinveje. Endvidere ses vakstretardering, dentale
anomalier, okuleere symptomer samt en gget risiko
for alvorlige kutane infektioner [4].

Den stgrste risiko for patienter med dermolytisk
EB er udviklingen af aggressive spinocellulere karci-
nomer med pradilektionssted over knogleprominen-
ser. Cancerdiagnosen vanskeligggres yderligere af
den kroniske hudulceration. Hovedparten af karcino-
merne debuterer i tredje og fjerde dekade. Sdledes er
den kumulative risiko for udvikling af SCC opgjort til
7,5% ved 20-ars-alderen, stigende til 90,1% ved 55-
drs-alderen [5]. Gennemsnitslevealderen fra diagno-
sticering af fgrste hudtumor til dgd er fem &r. 50% af
patienterne dgr af metastaserende SCC inden 40-ars-
alderen, typisk med metastaser til lunger, lever og
knogler [5]. Der findes ingen sammenhang med gra-
den af soleksposition, og der er heller ikke pévist gget

forekomst af basalcellekarcinom hos denne patient-
gruppe. I visse opggrelser er der dog fundet en lille
overreprasentation af malignt melanom, primaert
hos bgrn [5].

Patienter med dermolytisk EB bgr derfor ses til
regelmassige kontroller med henblik pa at diagnosti-
cere kutane maligniteter. Ved mindste tvivl skal der
foretages biopsi, idet det er vigtigt, at cancerdiagno-
sen verificeres pa et s tidligt tidspunkt som muligt
for at undga aggressiv spredning.
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Fiskelugt — det kunne vaere trimethylaminuri
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Trimethylaminuri (TMAU) eller »The Fish Malodour
Syndrome« [1] er karakteriseret ved en abnorm hgj
udskillelse af uomdannet trimethylamin (TMA) i urin
og andre kropsvasker. Patienter med TMAU har en
serpraeget og steerkt generende lugt af fisk, der ofte
medforer betydelige psykiske og sociale problemer.

SYGEHISTORIE
Egen laege henviste en tidrig pige til Klinik for
Sjeeldne Handicap pé Rigshospitalet, da hun igennem
flere ar havde veeret generet af en mearkelig lugt af
fisk. Hendes foraeldre havde fundet overensstem-
melse mellem datterens kraftige fiskelugt fra urin,
&nde, krop og hér med beskrivelser af TMAU pé inter-
nettet, hvorfor de havde sogt egen leege.

Pigen havde, ud over fiskelugten, ingen andre fy-
siske gener at berette og fremstod objektivt som en
alderssvarende udviklet pige, men med en klar lugt af

fisk f.eks. fra handfladerne. Foraldrene oplyste, at
hun blev drillet pga. lugten, og at de var bekymrede
for hende, da hun i forvejen var lidt indadvendt og til-
bageholdende.

Udredningen for TMAU blev iveerksat: En urin-
prove blev sendt til Holland til TMA-méling, og urin-
metabolisk screening og andre metaboliske analyser
blev foretaget i differentialdiagnostisk gjemed.

Analysesvarene viste klart forhgjet ekskretion
af TMA p& 100 mikromol/mmol kreatinin (reference
< 10), samt ingen maélelig trimethylamin-oxid
(TMAO)-ekskretion (reference > 50). Blodprgver og
urinscreening var normale.

Efterfglgende blev ethylen-diamin-tetra-acetat
(EDTA)-blod fra patient og forzeldre sendt til Holland
med henblik pd molekylaergenetisk analyse.

Behandling indledtes med kostregistrering og
dieetetisk vejledning, hvor udgangspunktet var lister



