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RESUME

Autoinflammatoriske sygdomme er karakteriseret ved udbrud af
tilsyneladende uprovokeret inflammation uden tilstedevaerelse
af specifikke autoantistoffer eller antigenspecifikke T-celler. In-
den for det seneste arti har man opdaget flere forskellige gene-
tiske arsager til febersyndromerne: familizer middelhavsfeber,
hyperimmunglobulingemi D syndrom, cryopyrinassocieret peri-
odisk syndrom og tumornekrosefaktorreceptor-associeret peri-
odisk syndrom. De nylige opdagelser af patogene mekanismer
for disse sygdomme har givet nye muligheder for malrettet be-
handling med biologiske preeparater.

11999 introduceredes begrebet systemiske autoin-
flammatoriske sygdomme, der er karakteriseret ved
episoder af tilsyneladende uprovokeret inflammation
[1]. I modseetning til autoimmune sygdomme, mang-
ler disse sygdomme antigenspecifikke antistoffer og
antigenspecifikke autoreaktive T-celler. Da feber er
hovedsymptomet ved disse autoinflammatoriske syg-
domme, anvender man ofte betegnelsen periodisk
feber [2]. De monogene hereditaere periodiske feber-
sygdomme omfatter blandt andet familieer middel-
havsfeber (FMF), hyperimmunglobulinemi D
syndrom (HIDS), tumornekrosefaktor (TNF)-recep-
tor-associeret periodisk febersyndrom (TRAPS) og
cryopyrinassocierede periodiske febersyndromer

(CAPS). De seneste ars forskning pd omradet har af-
deekket betydelig ny viden om genetikken og de pato-
genetiske arsager til feber, hvilket danner baggrund
for nervaerende oversigtsartikel.

MATERIALE OG METODER

Der gennemfgrtes en systematisk litteraturgennem-
gang frem til april 2010 ved spgning p& PubMed
(MEDLINE) med sggekriterierne: periodic fever syn-
dromes (543 ref.), hereditary periodic fever (2.447
ref.), familial Mediterranean fever (2.649 ref.), cryo-
pyrin-associated periodic syndromes (75 ref.), TNF re-
ceptor-associated periodic syndromes (178 ref.), hyper
IgD syndrome (211 ref.). Oversigten er baseret pa en
kritisk udveelgelse af de vaesentlige referencer inden
for emnekredsen.

FAMILIZR MIDDELHAVSFEBER

FMF er en autosomal, recessivt arvelig sygdom, som
ses hos mellemgstlige etniske grupper (sefardiske og
ashkenazijgder, armenere, tyrkere, arabere og dru-
sere). Selv om FMF er beskrevet i de bibelske skrifter,
er den fgrst beskrevet som nosologisk enhed i 1945.
Genet, som er ansvarlig for FMF (MEFV), er kortlagt
til den korte arm af kromosom 16 og koder for prote-
inet pyrin (graesk: feber) eller marenostrin (latin:
Middelhavet). Genet, der blev identificeret i 1997
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[3, 4], findes udelukkende i granulocytter. Pyrin til-
hgrer klassen af proteiner, der er involveret i regule-
ringen af apoptose og inflammation.

De kliniske karakteristika ved FMF er kortvarige
(1-3 dage) feberattakker ledsaget af tegn pé peritoni-
tis, samt sjeldnere pleuritis og synovitis. Mellem at-
takkerne er patienten fuldstaendig rask. Attakkerne
varierer typisk fra en gang om ugen til flere maneders
interval. Omkring halvdelen har debut fgr firedrsal-
deren og ca. 80% har symptomer fgr tidrsalderen [5].

Mavesmerter ses hos 90% og optrader pludse-
ligt samtidig med feberen. Ofte ses slipgmhed og di-
stenderet abdomen, hvilket kan mistolkes som akut
appendicitis. Attakkerne er som regel ovre efter 24
til 48 timer. Fibrgse adhaerencer intraabdominalt
kan hos kvinder give anledning til sterilitet. Akut ar-
tritis kan ses og forekommer oftest i knae og ankel-
led. Pleuritis ses hos 30% og forsvinder som regel i
Ipbet af timer til fa dage. Et erysipelaslignende ud-
sleet ses hos op mod 40%, det er hyppigst lokaliseret
over skinneben og hofter. Mere end halvdelen af pa-
tienterne oplever prodromalsymptomer i form af ir-
ritabilitet, svimmelhed, @ndret smagssans og nedsat
appetit.

Under attakkerne pavirkes inflammationsmarkg-
rerne (saenkningsreaktion (SR), C-reaktivt protein
(CRP) og serumamyloid A), som atter normaliseres i
rolig fase.

Genetiske analyser

Der er nu fundet mere end 80 mutationer i MEFV-ge-
net [6], men langt de fleste og hyppigste mutationer
(M694V, V726A, M6801, M6941) ved FMF er gruppe-
ret i exon 10, som koder for domanet B30.2/SPRY i
den C-terminale ende af proteinet [6]. Preevalensen
af mutationerne varierer alt efter hvilken population,
der er undersggt. I Danmark, hvor den tyrkiske her-
komst udger den stgrste population, er mutationen
M694V den hyppigste. I storre genetiske undersggel-
ser af FMF-populationen havde 26% en enkelt muta-
tion, 57% to mutationer (dobbelt heterozygote),
mens 16% ikke havde nogen identificerbar mutation.
Der er ikke enighed om, hvorvidt mutation E148Q pa
exon 2 er en sygdomsfremkaldende mutation. Denne
mutation findes i populationer, hvor FMF er relativt
sjeelden (japanere, kinesere og punjabiindere) [7].
Mutationen optraeder hos 3-18% af de vigtigste FMF-
etniske populationer. Til trods for muligheden for
mutationsdiagnostik forbliver FMF en klinisk diag-
nose [8].

Behandling
Kolkicin er et planteekstrakt af Colchicum, som har
veeret anvendt til artritis urica siden det 1. drhund-

ASC = apoptosis-associated speck-like protein with a caspase recruiting domain

CAPS = cryopyrinassocierede periodiske febersyndromer
CARD = caspase-recruiting domain

CINCA = kronisk infantilt neurologisk kutant og artikulaert syndrom
CIAS1 = cold-induced autoinflammatory syndrome-1

CRP = C-reaktivt protein

FCAS = familier kuldeinduceret autoinflammatorisk syndrom
FIIND = filamin-interacting protein

FMF = familizer middelhavsfeber

HIDS = hyperimmunglobulingemi D-syndrom

IL = interleukin

LRR = leucin rich repeats

MK = mevalonatkinase

MWS = Muckle-Wells syndrom

NACHT = nucleotide binding domain

NLRP3 = nucleotide-binding domain, leucine-rich repeat, and pyrin domain containing protein 3

NOMID = neonatal multisystemisk inflammatorisk sygdom
P10/P20 = to procaspase-1-molekyler (dlomaener)

PAPA = syndrom der bestar af pyogen artritis, pyoderma gangraenosum og akne

PSTPIP1 = proline, serine, threonine, phosphatase interacture protein 1
PYD = pyrin domain

SR = saenkningsreaktion

TNFRI = tumornekrosefaktorreceptor, type |

TNFRII = tumornekrosefaktorreceptor, type Il

TRAPS = tumornekrosefaktorreceptor-associeret periodisk syndrom

rede. Pyrin interagerer med tubulin og mikrotubuli,
hvilket giver rationalet for anvendelsen af kolkicin
som mikrotubulidestabiliserende agens. Goldfinger
[9] beskrev i 1972 effekten af kolkicin under FMF-at-
takker, hvilket i betydelig grad har endret forlgbet.
En daglig dosis pd 1-2 mg holder de fleste patienter
symptomfri, og hos andre reduceres frekvensen og
sveerhedsgraden af attakkerne. Desuden har kolkicin
neesten fuldsteendigt kunnet forhindre risikoen for
udvikling af amyloidose, som tidligere var en frygtet
komplikation. Hos omkring 10% kan kolkicin ikke
forhindre feberattakker. Interleukin 1-receptor-anta-
gonisten anakinra anbefales nu til FMF-patienter med
et kolkicinresistent forlgb [10].

HYPERIMMUNGLOBULINZAMI D-SYNDROM

Hyper-IgD syndrom (HIDS) blev fgrste gang beskre-
vet i 1984 hos seks hollandske patienter med perio-
disk feber og forhgjet IgD [11]. HIDS nedarves auto-
somalt recessivt og karakteriseres ved akutte febrile
attakker, som opstér hver 4.-6. uge og varer 4-6 dage.
Oftest vil attakkerne begynde for etérsalderen, og de
kan optraede hele livet, men hyppigheden af attak-
kerne er hgjest i barnealderen. De kan udlgses af vac-
cination, traume eller stress. Feberen ledsages naesten
altid af cervikal adenitis, mavesmerter, artralgier, op-
kastning og diare. Knap sé ofte ses hepato-/spleno-
megali, hovedpine, artritis, samt makulopapulgst ek-
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santem. Laboratorieundersggelse viser en brat
stigning i CRP og leukocytose. IgD-niveauet vil veere
persisterende forhgjet (> 100 U/ml), dog kan lavere
veerdier optraede hos smé bgrn. IgA er ogsa hyppigt
forhgjet. Aktiviteten af mevalonat kinase (MK), som
er et nggleenzym for kolesterolmetabolismen (isopre-
noidbiosyntesen, som genererer vigtige komponenter
for den celluleere funktion), er reduceret til 5-15% af
det normale, hvorved udskillelse af mevalonsyre kan
méles i urinen under attakker.

Diagnosen baseres pa det kliniske forlgb med for-
hgjet IgD, lav MK-aktivitet og mutationsanalyse af
MK-genet (MVK), der er lokaliseret pa den lange arm
af kromosom 12 (12q24). Bdde FMF og PFAPA syn-
drom (et syndrom der bestar af periodisk feber, aftgs
stomatitis, faryngitis og cervikal adenitis) kan ligne
forlgbet af HIDS. Forhgjet IgD er set hos 13% af pa-
tienter, der har FMF og hele 66% af patienter, der har
PFAPA [12]. I et nyligt studie af born med periodisk
feber foreslog man et simpelt klinisk kriterium for at
indsnaevre HIDS-mistanken, idet alle patienter med
pavist genmutation var enten < 5 ar eller havde feber-
attakker med ledsmerter og en sygdomsvarighed pa
< 14 dage [13].

Der findes mere end 100 mutationer af MVK.
Den hyppigste af disse er V3771, som medfgrer usta-
bilitet i MK. Sammenhangen mellem lav MK-aktivitet
(nedsat isoprenoidbiosyntese) og periodisk feber er
endnu ikke afklaret. Et nedsat niveau af isoprenoid-
derivatet geranylgeranyl stimulerer en rackke ngg-
leenzymer, hvorved caspase-1 aktiveres, og interleu-
kin-1B dermed produceres [14].

Der er endnu ikke fundet nogen effektiv behand-
ling. Det mest logiske ville veere en reduktion af me-
valonatophobningen med statiner, og i en mindre un-
dersggelse medfgrte simvastin en reduktion i antallet
af feberdage. Der er endvidere beskrevet effekt af eta-
nercept, en TNFa-blokker, samt af anakinra [15].
Hos ca. 80% af patienterne sés et vist respons pé
mindst et af disse stoffer [16], hvorimod andre har
observeret forvaerring [17].

CRYOPYRINASSOCIEREDE PERIODISKE SYNDROMER
CAPS omhandler en gruppe dominant arvelige feber-
syndromer, som indbefatter familieer kuldeinduceret
autoinflammatorisk syndrom (FCAS), Muckle-Wells
syndrom (MWS) og kronisk infantilt neurologisk ku-
tant og artikuleert syndrom (CINCA)/neonatalt multi-
systemisk inflammatorisk sygdom (NOMID) [1, 18].
Ved alle tre undertyper ses feber og urticarialignende
hududsleet med varierende grader af ledmeessig og
neurologisk pavirkning. Sdledes betragtes FCAS som
den mildeste form og CINCA som den svareste. FCAS
debuterer i tidlig barnealder med kuldeinducerede

v

[ ]
Autoinflammation kan skyldes en proteindefekt i det innate
immunsystem.

Monogene febersyndromer er betegnelsen for mere end ti forskellige
febersyndromer.

Der er beskrevet 773 forskellige mutationer.

Autoinflammatoriske sygdomme er ikke associeret til antigen-
specifikke antistoffer eller antigenspecifikke T-celler.

Hos bgrn med recidiverende feber bgr en genetisk arsag altid
overvejes.

Monogene febersyndromer kan opdeles i henhold til arvegang
(autosomal dominant eller recessiv), febermgnster, forandringer
i huden, led eller andre organer.

feberanfald, der er ledsaget af artralgier, hvor anfal-
dene typisk gar over af sig selv efter et dggns tid.
MWS blev fgrste gang beskrevet i 1962 af Muckle &
Wells som en dominant nedarvet sygdom med urtica-
ria, progressivt perceptiv hgrenedsattelse og amylo-
idose. Debutalderen varierer, men symptomerne ses
oftest i speedbarnsalderen med ikkeklgende urticaria,
subfebrilia og ofte artritis og konjunktivitis. Hgreta-
bet starter i puberteten og udvikler sig gradvist til
devhed, senere udvikles amyloidose [19]. CINCA
blev forste gang beskrevet af Prieur & Griscelli i 1981
[20] og har vaeret kendt som sjalden bgrnereumato-
logisk sygdom, leenge for den genetiske drsag og asso-
ciation til hereditaere febersyndromer foreld. Syg-
dommen starter neonatalt og varer hele livet. Feber
og udslet er dominerende. Involvering af centralner-
vesystemet erkendes ikke altid de fgrste ar, men ho-
vedpine, kramper og neurologiske udfald er folger af
kronisk aseptisk meningitis, som senere kan resultere
i kognitive deficit [21]. Kranieanomalier kan vaere en
folge af hydrocephalus eller fortykkelse af ossis fron-
talis (frontal bossing). Kronisk anterior uveitis ses hos
omkring halvdelen, og progressiv synsnedseattelse
kan ses i de svere tilfaelde. Muskuloskeletale foran-
dringer er karakteristiske med forkortelse af heender
og fedder og lav hgjdeveaekst. Ledsymptomer kan vari-
ere fra forbigdende artritis til sveert deformerende ar-
tropatier. Preematur ossifikation af patella medfgrer
ofte patellar overveekst. Forhgjet SR og kronisk
anami ses hyppigt som fglge af den kroniske inflam-
mation.

11999 fandt man et locus for bade FCAS og MWS
pa kromosom 1q, og i 2001 identificeredes mutatio-
ner i et 9-exon gen i sdvel FCAS- som MWS-familier
[22]. Aret efter fandtes mutationer i samme gen hos
patienter med CINCA, dog kun hos ca. halvdelen
[23]. Genet kaldtes oprindeligt CIAS1 (cold-induced
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autoinflammatory syndrom-1), senere NAPL3, men
har nu betegnelsen NLRP3 (nucleotide-binding do-
main, leucine-rich repeat, and pyrin domain containing
protein 3, og det koder for proteinet cryopyrin
(NLRP3) [24]. Stimulering af cryopyrin medfgrer
dannelse af et makromolekylekompleks, der kaldes
»NLRP3-inflammasomet« (Figur 1). Den resulte-
rende homooligomerisering af procaspase-1 facilite-
rer en autokatalytisk dannelse af caspase-1, som igen
er ansvarlig for at spalte pro-IL-1f til IL-1f, som er
udtalt proinflammatorisk. En mulig forklaring for pa-
togenesen bag CAPS kan vere, at NLRP3-genmuta-
tionen, der hyppigst sidder i exon 3 (NACHT-domze-
net), sveekker interaktionen mellem inhibitorer og
NLRP3, hvorved dannelsen af IL-1f fremmes [18].
Tidligere var iseer CINCA resistent for behandling.
Med erkendelsen af de patogenetiske arsager til CAPS
synes det oplagt at haamme IL-1p. Séledes viste
Goldbach-Mansky et al en markant effekt af anakinra,
en IL-1-receptor-antagonist, hos samtlige 18 under-
sogte patienter med CINCA [21]. Udslattet svandt, og
de inflammatoriske parametre normaliseredes.
Cerebral magnetisk resonans-skanning viste tydelig
bedring af meningeale leesioner. Ophgr af behandlin-
gen med anakinra medfgrte hurtigt genkomst af
symptomer. Anakinra har imidlertid en kort halve-
ringstid (seks timer), men nyere IL-1-hemmere med
leengere halveringstid som rilonacept (halveringstid
syv dage) og canakinumab (halveringstid 3-4 uger)
har ligeledes vist en markant effekt ved CAPS [25-27].

TUMORNEKROSEFAKTORRECEPTOR-ASSOCIERET
PERIODISK SYNDROM

TRAPS blev forste gang beskrevet i 1982 som en
autosomal dominant arvelig sygdom, der er karakte-
riseret ved rekurrente feberattakker, abdominalsmer-
ter og lokaliserede pmme hudomrader, der forekom-
mer i familier af irsk-skotsk afstamning, heraf den
tidligere betegnelse familial Hibernian fever [28].

TNFa er et cytokin, som indgar i det innate in-
flammatoriske respons ved at stimulere betaendelses-
celler, blandt andet leukocytter og endotelceller, gen-
nem specifikke TNFo-receptorer (TNFRI og TNFRII),
der er lokaliseret pé cellemembranen [29]. Den
TNFo-inducerede betaendelsesreaktion aktiverer me-
talloproteaser, som klgver TNFa-receptorens ekstra-
celluleere del til en solubel TNFa-receptor [30]. Den
soluble receptor vil inaktivere TNFa og reducere in-
flammationen, et feedbackprincip som kan udnyttes
behandlingsmeessigt.

Der er beskrevet flere end 45 mutationer i
TNFRSF1A-genet, der er lokaliseret pd kromosom
12p13.2, som koder for type 1-receptoren (p55
TNFo-receptoren) [31-33]. Mutationerne bevirker en

e@ndret foldning af receptorproteinet, hvorved me-
talloproteasernes evne til at danne solubel TNFa.-re-
ceptor nedsettes (dette kaldes shedding-hypotesen).
Herved gges TNFo’s intracelluleere signal, den nor-
male feedbackmekanisme settes ud af spil, og der op-
star en hyperinflammatorisk tilstand: TRAPS.

Debut af symptomer er beskrevet fra tougers-
alderen til godt 50 ar med en medianalder pa tre ar.
Feberattakkernes varighed er ogsd meget varierende;
fra f4 dage til mange uger med en gennemsnitlig va-
righed pa tre uger og et meget varierende interval ca.
2-6 gange arligt. Nogle, men langtfra alle patienter,
oplever at attakkerne udlgses af fysisk og emotionelt
stress.

Feberepisoderne ledsages typisk af lokaliseret,
intens myalgi og et erytematgst udslet i samme om-
réde, der migrerer centrifugalt under anfaldet.
Myalgierne skyldes ikke myositis, men mononuklear
fasciitis [34]. Akutte abdominalsmerter ses hos 92%
pa baggrund af steril peritoneal inflammation [34].
Artralgier af store led kan ses, men artritis er sjalden.
Konjunktivitis, periorbitalt gdem og smerter optree-
der hyppigt. Pa lang sigt ses systemisk amyloidose
hos op mod 10% [35].

Glukokortikoider er i stand til at nedseaette sveer-
hedsgraden af et anfald, men er ikke i stand til at an-
dre hyppigheden af attakkerne. Nonsteroide antiin-
flammatoriske stoffer har som regel ingen eller kun
begraenset effekt pd muskel-, led- og abdominalsmer-
terne. Oprindeligt syntes etanercept, et solubelt p75:
Fc-fusionsprotein, at veere ideelt til substitution af
den nedsatte soluble p55 TNFRI, og midlet har ogsa
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Oversigt over de forskel- Opdagelse  Gen/
lige monogene feber- Sygdom af mutation kromosom Protein Arvelighed  Sygdomsdebut Feberdage Specifik organinvolvering
syndromer. FMF 1997 MEFV Pyrin Autosomal 80% f@r 20 ar 1-3 dage Peritoneum, pleura, led, hud
Forkortelser: se boks. 16p13 —
HIDS 1999 MVK Mevalonat-  Autosomal Medianalder 3-7 dage Led, hud, gjne, lymfeknuder
12q24 kinase recessiv 6 mdr.
FCAS 2001 NLRP3 (CIAS1)  Cryopyrin Autosomal < 6 mdr. <1dag Hud, gjne, led
1q44 (NLRP3) dominant
MWS 2001 NLRP3 (CIAS1)  Cryopyrin Autosomal <15ar 1-2 dage Hud, gjne, led, indre gre
1q44 (NLRP3) dominant
CINCA/ 2002 NLRP3 (CIAS1)  Cryopyrin Autosomal Neonatalt Kontinuerlig Hud, gjne, led, indre gre,
NOMID 1q44 (NLRP3) dominant/ —tidlig spaed- med opblussen meninges, epifyseal knogle-
de novo barnsalder hyperplasi
TRAPS 1999 TNFRSF1A INFRI Autosomal Medianalder 3 & 1-4 uger Hud, gjne, led, peritoneum,
12p13 dominant pleura
PAPA 2002 CD2BP1 PSTPIP1 Autosomal Tidlig barnealder Hyppig feber Hud, led
15q24-25 dominant

vist effekt hos flere TRAPS-patienter [36]. Nyere data
har imidlertid vist, at shedding-hypotesen ikke fuldt
ud forklarer patofysiologien ved TRAPS, idet muta-
tioner af TNFR1 resulterer i spontant gget aktivering
af intracelluleere signalmolekyler, mitogenaktiverede
protein-kinaser som JNK og p38, hvilket bidrager til
det hyperinflammatoriske respons [37]. Saledes har
der ogsa vaeret vist effekt af anakinra hos patienter
med TRAPS [38].

ANDRE

Et syndrom, der er karakteriseret ved pyogen, steril
artritis, pyoderma gangranosum og sveer cystisk akne
(PAPA), blev forste gang beskrevet i en amerikansk
familie [39]. Familieundersggelser viste kobling til
kromosom 15q. Der er fundet mutation af genet
CD2BP1, der koder for PSTPIP1 (proline, serine,
threonine, phosphatase interactive protein 1), som er
et protein, der interagerer med pyrin, det protein der
er muteret ved FMF [40]. Med afsat i studier i dyre-
modeller foreligger der nu antagelser om, at muta-
tion af det homologe protein PSTPIP2 kan ligge til
grund for sygdommen kronisk rekurrent multifokal
osteomyelitis, men dette er endnu ikke verificeret i
humane studier. Blau syndrom er en autosomal do-
minant arvelig sygdom, der er karakteriseret ved
granulomatgs uveitis, artritis, camptodactyli og hud-
udsleet, for hvilket der er pavist mutation i NOD2/
CARD15-genet, som ogsa er fundet at vaere associeret
til Crohns sygdom.

KONKLUSION
De monogene hereditere periodiske febersyndromer
er en samlebetegnelse for en raekke systemiske auto-

inflammatoriske sygdomme (se oversigten i Tabel 1).
Disse lidelser har féet et fundament i de syndromspe-
cifikke gener, der videre har dannet grundlaget for
forskningen i patogenesen bag syndromerne og der-
ved skabt koblingen fra genmutation til klinik. Ved
FMF og CAPS er dette i store traek klarlagt, men det er
i mindre grad tilfaeldet ved HIDS og TRAPS. Herud-
over har udviklingen i forstdelsen af syndromerne
medfgrt nye muligheder inden for behandling: fra
brugen af kolkicin ved FMF pé baggrund af erfaringer
fra kliniske observationer til brugen af IL1-h&mmere
ved CAPS ud fra kendskab til patogenesen. Desveerre
har man endnu ikke for alle monogene febersyndro-
mer fundet en specifik behandling med overbevi-
sende effekt, og hos stgrsteparten af de patienter, der
har periodisk feber, har vi stadig ikke nogen patoge-
netisk forklaring p&, hvorfor feberen optrader. Trods
talrige undersggelser er der ved andre autoinflamma-
toriske sygdomme som systemisk juvenil idiopatisk
artritis, morbus Beh¢et og PFAPA ikke fundet nogen
genetisk arsag.
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Forstgrret nakkefold kan ses ved

osteogenesis imperfecta

Bitten Schonewolf-Greulich’, Lillian Skibsted?, Lisa Leth Maroun?, Allan Meldgaard Lund* & Karen Brgndum-Nielsen'

I Danmark er tilslutningen til nakkefoldskanning med
risikovurdering for kromosomale abnormiteter stor.
Séledes far 80-90% af alle gravide foretaget nakke-
foldsskanning af deres foster her i landet. Ud over
kromosomale abnormiteter findes en del andre syg-
domme erfaringsmeessigt at veere associeret til for-
stgrret nakkefold [1], herunder skeletdysplasier.
Osteogenesis imperfecta (OI) type Il er den sveereste
form for OI og ledsages af multiple frakturer, intra-
uterin vaeksthemning, manglende mineralisering af

kalvariet og perinatal eller neonatal dgd. Hydrops

ses ogsé. Sygdommen skyldes oftest en dominant de
novo-mutation i COL1A1 eller COL1A2 og er i de fle-
ste tilfeelde sporadisk forekommende. Ikke desto min-
dre er der beskrevet en forgget gentagelsesrisiko [2].

SYGEHISTORIE

En tidligere sund gravid kvinde (3. gravida, 1 para)
fik foretaget rutinemeessig nakkefoldskanning i 13.
gestationsuge. Ultralydsundersggelsen viste en for-
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