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Genetisk utredning forte til riktig diagnose hos en ung
kvinne som i 20 ar hadde hatt antatt terapiresistent Behcets
sykdom. Symptomer og funn var mest forenlig med Behcets
sykdom, men det var noe som ikke stemte.

En kvinne som i dag er i 30-drene, ble i sen barneskolealder henvist til lokal
barneavdeling pa grunn av smertefulle, aftose sdr i underlivet. Hun hadde hatt
residiverende sdr i munnen sd lenge hun kunne huske. Sdrene var av og til ledsaget av
feber. I tillegg hadde hun perioder med magesmerter, som ikke hadde sammenheng med
sdr. Bortsett fra behandling med tyroksin for Hashimotos tyreoiditt var hun frisk da alt
Startet.

Ved forste innleggelse var CRP lett forhagyet (52 mg/L, referanseomrdde 0-10), og ulike
infeksjoner ble vurdert som drsak til sdrene. Prgver med tanke pd urinveisinfeksjon,
herpes simplex og tuberkulose var negative. Det ble pavist betahemolytiske
streptokokker og gjersopp i sdrene. Behandling mot bakteriell infeksjon, soppinfeksjon
og virusinfeksjon ble forsgkt, men ga ingen effekt. Pasienten hadde flere kraterformede
sdr pd labia majora og noen fa sdr lokalisert til anus. I likhet med sdrene i munnen
hadde disse vert tilbakevendende. Pasienten ble utredet pd lokal barneavdeling i
samarbeid med hudavdeling og barnerevmatolog pd et universitetssykehus.
Residiverende aftgs stomatitt, autoinflammatoriske periodiske febersyndromer og
Behgets sykdom kan ha kliniske likhetstrekk, og aftgse sér er et viktig fellestrekk (1).

Verken kliniske funn eller blodpraver passet med systemisk lupus erythematosus.
Biopsier av vulvasdrene viste kronisk ulcus og en liten arterie med innsnevring av
lumen. Det var ingen typiske funn som passet med Crohns sykdom eller
herpesvirusinfeksjon. Patologens vurdering ga mistanke om Behcets sykdom, selv om
det histologiske bildet ikke viste tegn til klassisk vaskulitt.

Behcets sykdom ble fgrste gang beskrevet i 1937 av den tyrkiske dermatologen Hulusi
Behget (2). Sykdommen regnes som en vaskulittsykdom og kan affisere bade arterielle
og vengse blodkar av alle stgrrelser. Tilstanden er multifaktoriell med uavklart etiologi,
og kliniske og immunologiske karakteristika peker mot bade autoinflammatoriske og
autoimmune sykdomsmekanismer (3). En sterk assosiasjon med HLA-B51 er
dokumentert i flere ulike populasjoner (4).

Behgets sykdom debuterer ofte med aftgse sar i munnslimhinnen. Genitale og
gastrointestinale sdr, artritt, uveitt og utslett som erythema nodosum kan ogsa
forekomme. Dersom sykdommen angriper store arterier, sentralnervesystemet eller
mage-tarm-kanalen, kan den bli livstruende (2). Diagnosen baseres oftest pa de nye
internasjonale klassifikasjonskriteriene for Behgets sykdom (5). Sykdommen er sjelden
i Norge, og forekomsten er hgyest langs den gamle Silkeveien fra Asia til Middelhavet

).

Utredningen ved barneavdelingen avdekket ingen tegn til sykdom i andre organer.
Basert pa sykehistorie og biopsisvar ble tilstanden oppfattet som Behgets sykdom.
Pasienten fikk behandling med kortisonsalve, prednisolon og sykdomsmodifiserende
antirevmatiske medikamenter (DMARD-preparater). Behandling med ciklosporin

3 mg/kg ble startet, men pd grunn av manglende effekt ble det byttet til infliksimab
5 mg/kg intravengst uke 0, 2, 6, 8 og videre hver dttende uke med metotreksat

7,5 mg/uke. Denne behandlingen ga en tydelig bedring av symptomene i flere dr.

En kvinne i 30-drene med hyppige sar pd slimhinner | Tidsskrift for Den norske legeforening



Infliksimab er et biologisk antiinflammatorisk medikament som blokkerer cytokinet
tumornekrosefaktor a. Medikamentet hadde pa det aktuelle tidspunktet nettopp fatt
markedsferingstillatelse i Norge. Det var godkjent for behandling av leddgikt, men ble
ogsa forsgkt som utprgvende behandling av sjeldne autoinflammatoriske og
autoimmune tilstander.

Lokal revmatologisk avdeling hadde erfaring med infliksimab og fulgte pasienten opp
videre.

I lgpet av de neste tolv drene fullforte kvinnen flere svangerskap. Behandlingen med
infliksimab og metotreksat var allerede seponert for svangerskapene. Til tross for
forebyggende metotreksat-behandling mot antistoffdannelse mot infliksimab, hadde
effekten avtatt. Grunnet uttalte sdr og sdrsmerter ble hun forlgst med planlagte
keisersnitt i svangerskapsuke 36—38. Tross behandling med DMARD-preparater i drene
mellom svangerskapene var kvinnens liv preget av episoder med opioidkrevende
sdrsmerter og sykehusinnleggelser med urinretensjon fordrsaket av smerter. Det ble
senere gjort et nytt behandlingsforsgk med infliksimab, men dette medforte alvorlig
allergisk reaksjon.

Pasienten utviklet aldri artritt, uveitt eller utslett. Grunnet hodepine ble hun utredet av
nevrolog med cerebrospinalveskeundersgkelse samt MR caput med kontrast og
venefase for d utelukke sinusvenetrombose. Det var ingen spesifikke funn ved
undersgokelsene.

Kvinnen hadde stadig vekslende magesmerter. For d utelukke sdr i tarm eller en
underliggende inflammatorisk tarmsykdom ble hun utredet av gastroenterolog pd
lokalsykehuset. Utredning med koloskopi, biopsi av terminale ileum, laparoskopi og CT
abdomen viste ingen tegn til inflammatorisk tarmsykdom eller Behgets sykdom i
tarmen.

Tilstanden ble etter hvert oppfattet som svert uvanlig og behandlingsrefrakter.
Pasienten ble vurdert av og drgftet med spesialister utenfor Norge.

Oppsummert gjennomgikk kvinnen i lgpet av en periode pd seks dr behandlingsforsgk
med hgydoserte steroider og en rekke forskjellige DMARD-preparater gitt i standard
dosering i henhold til Felleskatalogen: kolkisin, azatioprin, adalimumab, tocilizumab,
talidomid, interferon-a, anakinra og mykofenolatmofetil. Medikamentene ble seponert
pd grunn av enten bivirkninger eller manglende effekt.

Da kvinnen var i slutten av 20-drene, endret sykdomsbildet seg. Hun hadde flere
innleggelser med magesmerter og hay CRP-verdi (200-300 mg/L). Utredning med CT
og koloskopi viste tegn til kolitt med aftgse sar. Nye biopsifunn ga mistanke om at det
likevel kunne foreligge inflammatorisk tarmsykdom.

Ved Crohns sykdom er slimhinnesar i munnen og mage-tarm-kanalen vanlig. Genitale
fistler og abscesser kan forekomme, men genitale sar er derimot mindre vanlig (6).

I samme periode ble kvinnen henvist til laparaskopisk hysterektomi, som ble utfart
ukomplisert pa lokalsykehuset. Fire dager etter operasjonen ble hun syk med frostrier
og CRP-stigning til 400 mg/L. CT viste kun uspesifikke postoperative forandringer, men
pd grunn av mistanke om sepsis ble det startet behandling med cefotaksim og
metronidazol, og deretter meropenem.

Atte dager postoperativt forverret sykdomsbildet seg dramatisk, og pasienten ble
overflyttet til intensivavdeling. Hun utviklet raskt sirkulatorisk sjokk med blodtrykk
60/30 mmHg og fikk pressorbehandling, hydrokortison 250 mg + 100 mg % 4
intravengst og veeskebehandling. Grunnet utspilt buk og mistanke om infeksjonsfokus
ble det pd vital indikasjon utfert akutt laparotomi. Makroskopisk sd man
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tarmveggnekroser i store deler av kolon, og man fant indikasjon for umiddelbar total
kolektomi med ileostomi. Pd innsiden av kolon ble det funnet multiple ulcerasjoner

(figur 1).

Figur 1 Kolonresektat med multiple ulcerasjoner. Preparatet er klippet opp, og her sees innsiden
av kolon. Bildet er tatt pd operasjonsstuen.

Etter operasjonen fikk pasienten gkende hjertesvikt av uklar drsak. Ekkokardiografi
viste ejeksjonsfraksjon pd 35 %. Man startet behandling med levosimendan, og
pasienten ble intubert pd respirator. Grunnet alvorlig kardiomyopati av ukjent drsak
ble hun overflyttet intubert til et universitetssykehus. Utredning med hjertebiopsi viste
betennelse og bindevevsdannelse. Biopsisvaret ga mistanke om hjerteaffeksjon av
Behgets sykdom. Det ble startet behandling med metylprednisolon 1 000 mg x 1 i tre
dager, deretter 50 mg intravengst x 1 daglig, og dette hadde frapperende effekt pa hele
sykdomsbildet. Tilleggsundersokelser ga ingen holdepunkt for virusinfeksjon eller
aterosklerotisk hjertesykdom som drsak til den alvorlige akutte hjertesvikten.
Operasjonspreparatet fra det aktuelle kolonresektatet ble revurdert av patologer, som
padviste utbredt betennelse gjennom tarmveggen og tegn til blodpropper i smd blodkar.
Det var likevel fortsatt usikkert om funnet passet best med en alvorlig infeksjon eller en
variant av Behgets sykdom.

Pasienten ble deretter behandlet med hgydosert prednisolon i gradvis nedtrapping
sammen med cyklofosfamid pulskurer a 15 mg/kg, som ble gitt hver andre uke x 3 og
deretter hver tredje uke x 3, etterfulgt av azatioprin 2 mg/kg. Den alvorlige
betennelsen i indre organer gikk tilbake, og hjertefunksjonen normaliserte seg innen fd
uker, men i drene som fulgte, hadde kvinnen kroniske magesmerter som preget
hverdagen.

Vevstyping av pasienten hadde tidligere vist at hun var negativ for HLA-B51, noe som
svekket, men ikke utelukket muligheten for diagnosen Behgets sykdom. Hun hadde
tidligere fortalt at enkelte slektninger over flere generasjoner hadde lignende
sdrtendens, uten at dette hadde vert nermere undersgkt. Noen av disse slektningene
ble etter hvert ogsd utredet ved lokal revmatologisk avdeling. De var da i tendrene og
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hadde residiverende smertefulle aftase sdr, men ingen andre spesifikke symptomer.
Kollegiet hadde lenge stusset pd den hyppige forekomsten av dette sjeldne
sykdomsbildet i den norskfodte kaukasiske kvinnens familie.

Familieer opphopning av Behcets sykdom er rapportert flere ganger i litteraturen, men i
all hovedsak blant pasienter fra Tyrkia og Japan (7). I 2016 ble det beskrevet en
nyoppdaget Behcets sykdom-lignende monogen autoinflammatorisk sykdom (8) (se
ramme 1 for ordforklaringer). Sykdommen ble kalt haploinsuffisiens av A20 og har
autosomal dominant arvegang. De sykdomsgivende prosessene ved den arvelige,
monogene tilstanden synes a ha mange likhetstrekk med de immunologiske prosessene
ved den ervervede, multifaktorielle tilstanden Behgets sykdom (9).

Ramme 1 Forenklet ordforklaring.

Kimbane: Cellerekken som stammer fra den befruktede eggcellen. I genetisk
terminologi brukes det for & beskrive medfgdte, konstitusjonelle genetiske varianter, til
forskjell fra ervervede, somatiske varianter.

Funksjonstapsvarianter (loss-of-function-varianter): Genetiske varianter som fgrer
til tap av proteinfunksjon eller -uttrykk fra det aktuelle allelet.

Haploinsuffisiens: At heterozygositet for en funksjonstapsvariant, og dermed teoretisk
50 % redusert proteinuttrykk, ikke er tilstrekkelig for a opprettholde normal fenotype.
Autoimmune sykdommer: Sykdommer som skyldes en reaksjon fra det adaptive
immunforsvaret mot komponenter eller antigener i egen organisme. Etiologien er
typisk multifaktoriell.

Autoinflammatoriske sykdommer: Sykdommer som skyldes en medfadt eller
ervervet svikt i reguleringen av det medfgdte immunforsvaret. Arsaken kan vere en
spesifikk genvariant.

Sykdomshistorien til vdr pasient hadde svert mange likhetstrekk med denne arvelige
sykdomsvarianten. Genetiske analyser ble etter hvert tilgjengelig for bruk i klinisk
praksis, og pasienten ble pdvist d veere heterozygot for en sykdomsgivende
funksjonstapsvariant i TNFAIP3-genet, som er knyttet til haploinsuffisiens av A20
(NM_006290.3(TNFAIP3):c.[296 - 1G>C];[=]). Varianten ble forst vurdert som
sannsynlig sykdomsgivende basert pd at den gdelegger konsensus-spleisesete, og ikke
er oppfert i databaser for genetisk variasjon blant friske individer. Senere ble den
oppjustert til sykdomsgivende etter at den ogsad ble pavist hos alle de dffiserte
slektningene som ble testet. Friske slektninger ble ikke testet. Etter 20 dr med utredning
og behandling kunne indekspasienten endelig fa riktig diagnose.

Diskusjon

Den monogene Behgets sykdom-lignende tilstanden haploinsuffisiens av A20 ble farst
beskrevet i 2016 (8). Hos flere pasienter fra seks ubeslektede familier fra ulike
verdensdeler, som alle hadde Behcets sykdom-lignende symptomer, ble det pavist
heterozygote varianter i TNFAIP3-genet. I alle tilfellene dreide det seg om
funksjonstapsvarianter pavist i kimbane. TNFAIP3-genet koder for A20-proteinet, som

En kvinne i 30-drene med hyppige sar pd slimhinner | Tidsskrift for Den norske legeforening



er en sterk hemmer av viktige proinflammatoriske molekyler. Svekket A20-aktivitet
forer dermed til gkt produksjon av proinflammatoriske cytokiner som interleukin 1 (IL-
1), interleukin 6 (IL-6) og tumornekrosefaktor o (TNF-a) (8). Sykdommen omtales
ogsa som autosomal dominant familieer Behgets syndrom (2) og familieer Behcet-
lignende autoinflammatorisk syndrom type 1 (OMIM 616744).

Hovedsymptomene ved haploinsuffisiens av A20 er sar i munnhule, genitalia eller
gastrointestinaltraktus. Artritt og uveitt kan ogsa forekomme. Tilstanden skiller seg fra
Behgets sykdom ved at den ofte debuterer i barnealder, at forekomsten er globalt
jevnere, at det ikke er noen assosiasjon med HLA-B51, og at det er mer vanlig med
tilbakevendende feber og gastrointestinal affeksjon enn ved Behgets sykdom. Ved
haploinsuffisiens av A20 er det gkt forekomst av enkelte autoimmune sykdommer som
Hashimotos tyreoiditt (2, 10), hvilket var pasient ogsa hadde fra tidlig barnealder.
Nedsatt penetrans og variabel ekspressivitet er dokumentert ved haploinsuffisiens av
A20. Symptombilde og alvorlighetsgrad kan variere mye, ogsa mellom pasienter
innenfor samme familie (2, 11). Varierende alvorlighet ble ogsd observert i den aktuelle
familien, der flere av slektningene hadde vesentlig mildere symptomer enn
indekspasienten.

Det foreligger ingen retningslinjer om valg av type immunsuppressiv behandling ved
haploinsuffisiens av A20, men basert pa observasjoner av et svert begrenset
pasientgrunnlag antydes det at medikamenter som hemmer TNF-« eller IL-1, kan vere
forstevalg i behandlingen (8, 11). Da tilstanden regnes som en ren autoinflammatorisk
sykdom, er lymfocyttrettet immunsuppressiv behandling alene kanskje mindre egnet
ved haploinsuffisiens av A20 enn ved Behgets sykdom. Derimot vil man hos en pasient
med haploinsuffisiens av A20 og sterke symptomer sannsynligvis allerede ved
diagnosetidspunkt starte cytokinrettet immunsuppressiv behandling med f.eks. en TNF-
o-hemmer.

Patergi er en hypersensitiv hudreaksjon pa et nalestikk eller et mindre traume. En
positiv patergitest kan pavises ved enkelte autoinflammatoriske tilstander som Behgets
sykdom og regnes som relativt spesifikk. Imidlertid er testen sjelden positiv hos
pasienter fra Nord-Europa (7). Reaksjonen ligner pa Kébner-fenomenet. Var pasient
hadde aldri tidligere fatt patergireaksjon etter spragytestikk eller kirurgiske inngrep.
Retrospektivt kan det likevel diskuteres om den akutte, svert alvorlige forverringen var
trigget av kirurgi, som en kraftig patergireaksjon fra et aktivert immunsystem pa det
aktuelle tidspunktet (12).

Mange revmatiske systemsykdommer er klinisk heterogene og arsaksmessig
multifaktorielle, og ofte antas sykdomsdrsaken & veere et ervervet dysfunksjonelt
immunsystem. Autoinflammatoriske tilstander er derimot ofte monogene og livslange
med symptomdebut i barnealder. Bade arvelige genvarianter i kimbane og ervervede
somatiske mutasjoner kan forarsake immunmedierte sykdomsbilder som ligner de
kjente klassiske revmatiske systemsykdommene. Eksempler pa dette er periodiske
febersyndromer, for eksempel familieer middelhavsfeber,
tumornekrosefaktorreseptorassosiert periodisk syndrom (TRAPS) og
autoinflammatoriske tilstander, som STING-assosiert vaskulopati hos barn (SAVI) og
det nylig oppdagede VEXAS-syndromet (vakuoler, E1-enzym, X-bundet,
autoinflammatorisk, somatisk) hos voksne (13). Imidlertid er det i mange tilfeller
uklare grenser mellom autoinflammasjon og autoimmunitet (14, 15). Klassifisering av
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immundysregulatoriske tilstander er et stort og pagaende arbeid, blant annet pa
bakgrunn av et stadig gkende antall klinisk overlappende syndromer med
immundysregulering eller immunsvikt (14, 15).

Genetiske undersgkelser er i stadig gkende grad basert pa heleksom- eller
helgenomsekvensering, med pafglgende analyse av utvalgte gener i relevant genpanel.
TNFAIP3-genet inngar i genpanel for febersyndromer, autoinflammasjon eller
immundysregulering ved de fleste norske medisinsk-genetiske avdelinger. Det er viktig
at genetiske analyser forbeholdes pasienter med et pafallende sykdomsforlgp som ikke
stemmer med gvrige aktuelle diagnoser. Pa nettstedet genetikkportalen.no finnes
oversikt over de genetiske analysene som utfgres i Norge. For klinikere som mistenker
genetisk arsak til et sjeldent sykdomsbilde, kan det veere nyttig a konsultere en
genetiker for radgivning. Pasienter med bekreftet monogen sykdom bar tilbys
henvisning til genetisk veiledning ved en medisinsk-genetisk avdeling.

Mange leger var involvert i utredningen av var pasient: bade fastlege og en rekke
spesialister fra ulike fagomrader pa lokalsykehus, universitetssykehus og klinikker i
utlandet. Vi antar at den genetiske varianten bak dette sykdomsbildet er relativt ukjent.
For indekspasienten var det svert viktig a fa en diagnose som kunne forklare den
usedvanlige sykehistorien. Flere av de affiserte familiemedlemmene kunne raskt fa en
bedre tilpasset medikamentell behandling. Fagfeltet om autoinflammatoriske
sykdommer er i stor utvikling. Vi hiper at denne historien kan bidra til gkt
oppmerksomhet om en sjelden tilstand som ubehandlet kan gi mye lidelse.

Pasienten og de aktuelle familiemedlemmene har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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