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En tre ar gammel gutt med bullgse
hudforandringer og lammelser

En tredring fikk et elveblestliknende utslett pa magen. Det spredte seg
og ble etter hvert et generelt eksantem. Litt over ett ar senere fikk han
lammelser, og allmenntilstanden var darlig.
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Gutten, som er ng seks &r gammel, hadde
stort sett veert frisk frem til desember 2002,
da han utviklet et elveblestliknende utslett.
Det startet pd abdomen, spredte seg og ble
et generelt eksantem. Utslettet ble vurdert
av hudlege. Gutten fikk kortisonsalve og lys-
behandling, men uten at det ble noen tydelig
bedring. | februar 2003 utviklet han nye hud-
forandringer over hele kroppen. Disse ble
oppfattet som brennkopper, og penicillinbe-
handling hadde god effekt. | mai samme &r
fikk han residiv pg beina. En seksdagerskur
med erytromycin var uten effekt (fig 1).

Primeert ble barnets hudproblemer oppfattet
som atopisk dermatitt, men det var péfallen-
de liten effekt av behandlingen. Generalise-
ring av forandringene og tendens til vesikler
og tegn pa infeksjon ga etter hvert mistanke
om annen diagnose.

Fra april 2003 la foreldrene merke til at
barnet brukte hendene mindre. Han klarte
ikke & holde et drikkeglass og hadde pro-
blemer med & fore maten til munnen.
Gangfunksjonen var klart pavirket. Han
virket slapp og spiste mindre. Det var ver-
ken avfgringsforstyrrelser, magesmerter
eller luftplager - slike symptomer var det
heller ikke i det videre forlgpet.

Gutten var nd blitt allment pavirket, og det at
han hadde lammelser, var illevarslende. Han
ble innlagt i lokal barneavdeling for utredning.

Figur 1 Guttens utslett. Publisert med tillatelse
fra hans foreldre
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| avdelingen sto man overfor en tre og et
halvt &r gammel gutt med nedsatt all-
menntilstand. Han hadde et generalisert,
multiformt utslett med blanding av bullae
og kokarder. Hayden var 96 cm [10-pro-
sentil), vekten 13 kg [knapt 10-prosentil).
Det var ingen sikre artrittegn, men tydelig
kraftsvekkelse symmetrisk i begge armer
og mulig svekket kraft i beina. Han var
0gsa sveert lysfolsom.

Blodpraver viste normal hematologisk
status - SR 12 mm/t og CRP 22 mg/!, nor-
male levertransaminaser og albumin. An-
tinuklezert antistoff [ANA] kunne ikke pavi-
ses. Celletallet i spinalveesken var 2 - 104/l
og totalproteinnivdet 0,31 g/l (0,20-0,31
g/l). Nevrografiviste lav ledningshastighet,
med til dels lave motoriske og sensoriske
svar I n. peroneus, n. suralis og n. media-
nus sinister, EMG viste polyfasiske motor-
enhetpotensialer og et lett nedsatt interfe-
rensmgnster - funn forenlig med perifer
nerveaffeksjon. Det ble tatt prover pa anti-
stoff mot Toxoplasma, rubellavirus, cyto-
megalovirus, herpesvirus, Epstein Barr-vi-
rus og borrelia i serum og spinalveeske -
med negativt resultat. Det var normale for-
hold ved rentgen thorax, ultralyd abdomen
og CT av hjernen. Fprste hudbiopsi var
mislykket. Senere biopsi viste uspesifikke
forandringer, muligens en variant av epi-
dermolysis bullosa.

Vi fant klare tegn pa perifer nevropati — uten
at vi kunne pavise arsaken. Det var negative
virusantistoffer og normal spinalveske. Til
tross for grundige litteratursek fant vi ingen
tilstand som passet med kombinasjonen av
kliniske og laboratoriemessige funn hos pa-
sienten. Det var ogsa vanskelig a klassifisere
hans lysskyhet, det var normale funn ved un-
dersgkelse hos oyelege.

Utslettet hadde dog fétt et mer bullest
preg. I ettertid ser vi at vi kanskje burde ha
lagt mer vekt pa dette.

Pa grunn av manglende diagnostisk avkla-
ring ble gutten sendt videre til Barnehema-
tologisk seksjon, Medisinsk avdeling, Riks-

hospitalet. Han var pa dette tidspunkt noksa
pleietrengende og trengte hjelp til fedeinn-
tak. Ved Rikshospitalet ble det funnet at han
hadde HLA-DQ2, erytrocyttfolat 250 nmol/!
(> 250 nmol/l), ferritin 19 ug/L (25-200 ug/l),
negativ test for antigliadin-IgA, positiv test
for vevstransglutaminase-IgA pa 17,6 U/ml
(< 7 U/ml] og normale serumnivéer av folat
0g kobalamin. Duodenalbiopsi viste haye,
slanke totter. Det var ikke gkt antall intra-
epiteliale lymfocytter eller gkt mengde lym-
focytter | lamina propria. Konklusjon ble
séledes normal biopsi.

Ny hudbiopsi viste lett gkt mastcelleantal i
huden. Immunhistokjemisk undersokelse
konkluderte med bandformede til linezre
nedslag av IgA og fibrinogen langs overgan-
gen mellom epidermis og dermis bade i syk
og frisk hud, og spredte nedslag av IgA, fib-
rinogen og komplement i karvegger i der-
mis. Funnet kunne passe med IgA-lineaer
bulles dermatose.

Ved Rikshospitalet ble tilstanden etter
hvert oppfattet som dermatitis herpetifor-
mis p& bakgrunn av coliaki. Det ble startet
behandling med dapson 25 mg daglig, og
etter fire dager var utslettet nesten for-
svunnet. Pasienten ble raskt sterkere et-
ter instituert behandling. P& grunn av mis-
tenkt coliaki ble han satt pg glutenfri kost.
Og han var fortsatt plaget med betydelig
lysgmfintlighet, uten at man kunne finne
noe patologisk ved gyeundersgkelse.

Han ble sé fulgt opp ved lokalsykehuset.
Paresene gikk etter hvert helt tilbake,
mens eksantemet varierte mye i det videre
forlep, og det var plagsom klge og lys-
gmfintlighet. Ut fra mistanke om at ut-
slettet og lysskyheten kunne skyldes
lineaer IgA-dermatose hos barn [chronic
bullous dermatosis in childhood, CBDC)
startet vi prednisonbehandling med start-
dose 10 mg x 2. Etter 14 dager var utslettet
betydelig bedret, og det var mindre klge og
lysskyhet. Prednisonbehandlingen ble av-
trappet og seponert. Etter avsluttet be-
handling ble han i betydelig bedre form og
fikk et klart gkt aktivitetsniva. Det er fort-
satt bedring tre &r etter symptomdebut.
Dapsondosen er senere titrert opp til
50 mg daglig, uten subjektive bivirkninger.
Han har hele tiden hatt et glutenfritt kost-
hold. Det har veert normale verdier for
antivevstransglutaminase-IgA ved senere
kontroller. Forspk pa & redusere dapson-
dosen har fort til forverring av dermatitten.
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Nylig ble gutten utsatt for melstov
under trolldeigforming i barnehagen. Han
fikk da kraftig forverret utslett og klge i tre
dager, men det fordret ingen ekstra medi-
kamentelle tiltak.

Diskusjon

Béde klinisk og laboratoriemessig kan fun-
nene ved bullgse sykdommer vare overlap-
pende, slik at det kan vaere vanskelig & stille
en sikker diagnose. Bullgse tilstander hos
barn omfatter diagnosene dermatitis herpe-
tiformis, lineaer IgA-dermatose (CBDC) og
bulles pemfigoid. Siden kliniske funn hos
pasienten ikke stemte overens med bulles
pemfigoid (utslettets art), ble utredningen
konsentrert om differensialdiagnosene der-
matitis herpetiformis og linezer IgA-derma-
tose. Resultatene av de ulike undersokelser
pekte i begge retninger, og det ble ikke mu-
lig 4 stille en entydig diagnose.

Ved vanlig histologisk undersekelse av
hudbiopsier med lesjon vil man finne avles-
ning av epidermis (subepidermale bullae)
ved bade lineaer IgA-dermatose og dermatitis
herpetiformis. Immunhistokjemiske under-
sokelser kan ofte vaere klargjorende. Gene-
relt vurderes det ved slike undersekelser pa-
tologiske nedslag av IgG, IgA, IgM, fibrin,
komplementfaktor C3 og terminalt komple-
mentkompleks (TCC) langs vevsstrukturer
som epidermis, basalmembranen, dermis og
karvegger i dermis. Ved linear IgA-dermato-
se ser man, som navnet antyder, linezre ned-
slag av IgA langs basalmembranen (fig 2),
ved dermatitis herpetiformis er nedslagene
av IgA granulare og lokalisert til hudpapille-
ne. Imidlertid er det rapportert at nedslagene
ved dermatitis herpetiformis i enkelte tilfeller
kan vaere linezre, men det er uklart om disse
unntakene representerer en feilklassifisering
av pasientene eller reelle unntak (1).

Ved dermatitis herpetiformis synes IgA-
nedslagene 4 bestd av IgA og epidermal
transglutaminase (TG3). TG3 uttrykkes i de
ovre lagene av epidermis (stratum spinosum
og overgangen til stratum corneum) foruten
andre organer i kroppen. Det er holdepunk-
ter for & tro at nedslagene i dermalpapillen er
immunkomplekser som er blitt deponert der
via sirkulasjonen. De to enzymene TG3 og
vevstransglutaminase (TG2) er i heoy grad
homologe. Dette kan vere arsaken til at man
hos pasienter med dermatitis herpetiformis
kan pévise autoantistoffer mot vevstrans-
glutaminase (TG2) (2). Resultatet av biopsi-
undersekelsen passet derfor best med lineaer
IgA-dermatose.

Pasienter med dermatitis herpetiformis vil
1over 75 % av tilfellene ha celiaki, eventuelt
finner man ogsa autoantistoffer av IgA-type
rettet mot vevstransglutaminase samt positiv
duodenalbiopsi (1, 3). Imidlertid er coliaki-
assosierte forandringer i duodenum lokali-
sert slik at falskt negative biopsier kan fore-
komme. Det er beskrevet normal tarmbiopsi
ved nevrologiske utfall kombinert med glu-
tensensitivitet hos voksne (4).
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Ved lineaer IgA-dermatose hos barn har
pasienten som hovedregel ingen tegn pé in-
testinal malabsorpsjon eller coliakiassosier-
te antistoffer. Vér pasient hadde positiv test
for antivevstransglutaminase-IgA og negativ
duodenalbiopsi med tanke pé celiaki. Disse
funnene kunne derfor passe med at det forela
en dermatitis herpetiformis, spesielt siden en
positiv duodenalbiopsi ikke er et obligato-
risk funn ved denne tilstanden.

HLA-DQ2-allelet forekommer hyppigere
hos pasienter med dermatitis herpetiformis
(86 %) enn i normalbefolkningen (25—40 %)
(5). Ved linezr IgA-dermatose hos barn er
det ogsa ekt hyppighet av HLA-DQ2 (73 %)
(3). I tillegg forekommer HLA-DQS8 oftere
hos pasienter med dermatitis herpetiformis
enn i normalbefolkningen. Om forholdet er
det samme for barn med linezr IgA-derma-
tose, synes ikke & vere undersekt. Nar det
gjelder dermatitis herpetiformis, vil bare et
par prosent av pasientene uttrykke andre
HLA-typer enn HLA-DQ2 og HLA-DQS8
(5). HLA-typing kan brukes differensialdia-
gnostisk i forhold til andre bullese sykdom-
mer, for eksempel bulles pemfigoid, men
kan ikke brukes for & skille mellom derma-
titis herpetiformis og lineer [gA-dermatose
hos barn.

Det kliniske forlapet kunne gi sterkest
mistanke om lineer IgA-dermatose hos
barn, med tanke pa det bullaliknende eksan-
temet. Var pasient utviklet en betydelig nev-
ropati, noe som er beskrevet ved celiaki,
men ikke ved lineaer IgA-dermatose. Man
antar at autoantistoffer med spesifisitet mot
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Figur 2 a) Linesere IgA-nedslag med beskjedne
innslag av granulaert IgA hos pasienten. b) Typiske
linezere IgA-nedslag hos pasienten. c] Typiske
granuleere IgA-nedslag langs basalmembranen
hos en pasient med dermatitis herpetiformis

gangliosid kan vere en patogenetisk faktor
(4, 6). Uttalt lysskyhet er, etter det vi kan fin-
ne, ikke beskrevet ved celiaki tidligere. Der-
imot er det beskrevet gyeproblemer (folel-
sen av & ha sand i @ynene, svie, tareflod, kon-
junktival injeksjon) hos 40 % av barn med
lineer IgA-dermatose (7).

Sulfonamider (dapson) og eventuelt til-
legg av steroider er vanlig og effektiv be-
handling ved bade dermatitis herpetiformis
og linexr IgA-dermatose hos barn. Ved
dermatitis herpetiformis er det vanligvis be-
handlingseffekt fa timer etter oppstart, men
det er heller ikke uvanlig a se utbrudd under

Tabell 1 Kliniske funn og laboratoriefunn ved bullgse dermatoser hos barn

Dermatitis Lineaer IgA-
herpetifor- dermatose hos Bullgs Refe-
mis barn (CBDC) pemfigoid Var pasient  ranse
Andel av bullgse sykdommer
hos barn (%) 81% 10 % 7% 11
Alder ved symptomdebut
<33ar ++ + + 11
Symptomdebut, akutt + (+)
Papuleer vesikuleer e+ ++ 1M
Bullae, spredte + 4+ + "
Bullae, gruppevise e+ + = 11
Orale lesjoner ++ + - 11,12
Utslett, symmetri ++4 - 11
Smerter + = 12
Klge e+ o+ + e+ 11
Immunhistokjemisk nedslag IgA, IgA, linezer IgG/Kom- IgA, lineeer 11,12
langs dermoepidermalover-  granulaer plement,
gangen i hudbiobsi linezer
HLA-DQ2/DQ8 e ++ + 7,9
Duodenal biopsi (celiaki) + - 12
Antivevstransglutaminase
[gA ++ +
Behandling Dapson Dapson Steroider  (Steroider)/ 3
dapson

Prognose Livslang Flere ar Flere ar 3
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pagaende behandling. Det er rapportert at et
strikt glutenfritt kosthold kan muliggjere
dosereduksjon eller fjerne medikamentbe-
hovet helt (1). Det er viktig & vurdere ste-
roidbehandling dersom det ikke er god ef-
fekt av glutenfri kost og dapson. Prognostisk
er dermatitis herpetiformis en livslang syk-
dom eller tilstand, og symptomftrihet er be-
tinget av et glutenfritt kosthold. Lineer IgA-
dermatose hos barn pa den annen side er ofte
selvbegrensende og kan forsvinne spontant
etter en del 4r.

Det hersker uenighet i litteraturen om line-
@r IgA-dermatose hos barn kan klassifiseres
som en variant av adult linezer IgA-dermato-
se eller om det er en distinkt sykdom med en
viss assosiasjon til celiaki, manifestert ved en
HLA-assosiasjon som er noksa lik den man
finner hos celiakipasienter. Bestemte HLA-
assosiasjoner er fort som argument bade for
og imot denne péstanden (8, 9). Det er ogsé
rapportert tilfeller med glidende overgang av
kliniske og laboratoriemessige funn mellom
lineer IgA-dermatose hos barn og celiaki
(7, 3, 10). Dette kan tyde pa et visst slektskap
mellom disse sykdommene.

Klassifiseringen av kronisk bullgs derma-
tose hos barn er uklar. Det er tre differensial-
diagnoser som kommer i betraktning: bulles
pemfigoid, dermatitis herpetiformis og kro-
nisk bulles dermatose hos barn. Diagnostik-
ken omfatter i hovedtrekk biopsi av hud-
lesjon med immunhistokjemisk undersekel-
se og eventuelt duodenalbiopsi, serologiske

antistoffundersekelser (antivevstransgluta-
minaseantistoff) samt HLA-typing (tab 1)
(11, 12). Var pasienthistorie er en god illu-
strasjon pa de diagnostiske vanskeligheter
man meter ved utredning av bulles sykdom
hos barn.
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Kommentar

Kan det vaere cgliaki?

I enkelte barnemedisinske miljoer hev-
des det at funn av serum-IgA-antistof-
fer rettet mot vevstransglutaminase (TG2) er
en sd spesifikk og sensitiv sykdomsmarker
at den kan brukes til 4 stille diagnosen cglia-
ki (1). Hvis det hadde veert tilfellet, ville gut-
ten som er omtalt i Borresen og medarbeide-
res kasuistikk hatt en sikker diagnose. Dette
ville nok ha forsterket inntrykket av celiaki
som «den moderne tids store imitator» (2),
men ville diagnosen vert korrekt?
Hovedindikatorene pé at guttens sykdom
kunne vere coliaki komplisert med hudaffek-
sjon i form av dermatitis herpetiformis er de
positive immunologiske og genetiske testene.
Titer for anti-TG2 er moderat forhayet. Dette
er av betydning fordi en lav titer av anti-TG2
ikke er fullt sa spesifikt for ubehandlet coliaki
som en hay (1). Et viktig punkt i forbindelse
med kasuistikken er at anti-TG2 ikke er blitt
funnet hos pasienter med den voksne formen
for lineaer IgA-dermatose (3). Nar det gjelder
de genetiske analysene, viser disse at gutten
er berer av HLA-DQ-genene DQA1*0501
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og DQB1*0201. Disse HLA-genene finner
man hos opp mot 95 % av alle personer med
coliaki, men ogsé hos over 20 % av normalbe-
folkningen. Den positive prediktive verdien
av HLA-testing ved mistenkt celiaki er derfor
svert lav (4).

Nar det gjelder det ovrige kliniske bildet
— nedsatt allmenntilstand, perifer nevropati
og lave verdier av ferritin og folsyre — virker
dette tilsynelatende godt forenlig med ube-
handlet celiaki. Serlig har det vert rettet
mye oppmerksomhet mot at man ofte ser
nevropati ved komplisert celiaki. Disse da-
taene skal imidlertid tolkes med forsiktighet.
For det forste er sa godt som alle data vedro-
rende nevrologiske komplikasjoner ved co-
liaki hentet fra kohorter av voksne pasienter
(5). Videre dreier de fleste observasjoner seg
om overveiende sensoriske nevropatier, ikke
den type motorisk affeksjon som omtales i
denne kasuistikken (5).

I henhold til vedtatte diagnostiske krite-
rier vil en normal duodenalslimhinne ute-
lukke muligheten for celiaki — selvsagt gitt

at det analyserte biopsimaterialet er repre-
sentativt og at man har utfoert relevante un-
dersokelser med tanke pé tidlige celiakifor-
andringer i form av gkt antall intraepiteliale
lymfocytter (klassifisert som en sédkalt
Marsh 1-lesjon) (4). Nar det gjelder spors-
malet om hvorvidt det lineaere IgA-nedsla-
get i huden hos pasienten kunne vare for-
enlig med dermatitis herpetiformis, diskute-
res dette utforlig. Det er vel imidlertid verdt
a merke seg at funnet kanskje ikke var helt
entydig, i og med at det i teksten til figur 2
ogsd beskrives beskjedne innslag av granu-
leert IgA. Trolig ville man hatt differensial-
diagnostisk nytte av a se etter distribusjonen
av epidermal transglutaminase i biopsien,
men denne undersekelsen er ennd ikke vali-
dert og standardisert (6).

Rent teoretisk kunne nok i dette tilfellet
en provokasjonstest i form av maltider med
et definert gluteninnhold vert informativt.
Hvis det virkelig var celiaki, ville trolig et
standardisert gluteninntak fort til residiv av
hudutslettet, tilbakekomst av antitransgluta-
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