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» De periodiske febersyndromer er
sjeldne, heterogene, arvelige syg-
domme, som skyldes unormal aktive-
ring af det innate immunsystem.

» Familizer middelhavsfeber er det hyp-
pigste febersyndrom og forekommer

Periodiske febersyndromer (PFS) tilhgrer gruppen af
autoinflammatoriske sygdomme, som ofte klassificeres
pa baggrund af deres dominerende sygdomsmanifesta-
tion, f.eks. tilbagevendende feber. I denne artikel be-
skrives de hyppigste og bedst beskrevne PFS.

PFS er heterogene og formentlig genetisk betin-
gede, om end definitive genetiske drsager ikke altid kan
pavises. Sygdommene skyldes overvejende abnorm ak-
tivering af det innate immunsystem. Immunaktivering
medfgrer episoder med tilsyneladende uprovokeret in-
flammation med fravaer af infektion, autoantistoffer el-
ler autoreaktive T-lymfocytter [1]. Om end de speci-
fikke genetiske &rsager til PFS i stigende grad er kendt
og nu relativt enkle at teste for, er de enkelte syndro-
mer variable, og der er derfor bl.a. i Eurofever-
samarbejdet opstillet diagnostiske kriterier (Tabel 1)
[2].

Fraset familizer middelhavsfeber (FMF) er de andre
PFS, som bl.a. inkluderer tumornekrosefaktorassocie-
ret periodisk feber (TRAPS), mevalonatkinasemangel
(MKD)/hyperimmunglobulin D-syndrom (HIDS) og
kryopyrinassocierede periodiske febersyndromer
(CAPS) langt sjeeldnere med en incidens pa hgjst
1:100.000 (Tabel 2). Herudover findes der en raekke
andre autoinflammatoriske syndromer, og listen af
disse udvides i takt med indfgrelsen af nye molekyleer-
biologiske teknikker til genetisk screening.

Periodisk feber,aftgs stomatitis, faryngitis og cervi-
kal adenitis (PFAPA) kan vere en differentialdiagnose,
og da den er hyppigere end tidligere antaget, er den
medtaget i denne oversigt.

FAMILIZR MIDDELHAVSFEBER

FMF er det hyppigste hereditaere febersyndrom. Syg-
dommen er hyppigst i visse etniske grupper ved det gst-
lige Middelhav med preaevalensrater op til 1:500-1.000,
iseer blandt armenere, tyrkere, arabere og sefardiske jg-
der [3]. Globalt anslés det, at praevalensen er 130.000,

blandt visse etniske grupper fra det
gstlige middelhavsomrade.

» Next generation sekventering har for-
bedret diagnostikken, medfert bedre
forstaelse af patogenesen og abnet
for nye behandlingsmuligheder.

og formodentligt lever der i Danmark 250-500 perso-
ner med FMF. Recidiverende feber og polyserositis er
karakteristisk for FMF [1]. Typisk varer anfaldene 1-3
dage, med feber der kan ledsages af peritonitis (>
90%), pleuritis/perikarditis (45%) og erysipelaslig-
nende udsleet (10-40%) [4]. Udslettet er associeret
med monoartritis og typisk lokaliseret pd underekstre-
miteterne. Symptomerne kan forveksles med akut ab-
domen og ligne appendicitis, kolecystitis eller nyresten
[4]. Sjeeldne symptomer er polyarteritis nodosa-lig-
nende vaskulitis, Schonlein-Henochs-lignende pur-
pura, orkitis eller salpingitis og aseptisk meningitis [5].
Anfald kan udlgses af fysiologisk og emotionel stress,
f.eks. menstruation, kulde eller fysisk anstrengelse [5].

FMF debuterer hos 60% fgr femérsalderen og fgr
20-arsalderen hos 90%. Anfald ledsages i reglen af be-
tydelig fase-reaktant-forhgjelse, og mellem anfald kan
der ses biokemiske tegn til vedvarende inflammation.
Sekunder amyloidose er den vigtigste komplikation i
forbindelse med FMF. Proteinuri er suggestivt for renal
amyloidose [4], der ubehandlet kan progrediere til ne-
frotisk syndrom og nyresvigt.

FMF skyldes hyppigst mutationer i Mediterranean
fever-genet (MEFV) og nedarves oftest autosomalt re-
cessivt, i mindre omfang autosomalt dominant, og der
findes ikkeherediteaere tilfeelde forarsaget af spontant
opstéede mutationer [6]. MEFV koder for proteinet py-
rin (pyrin = feber pa graesk). Pyrin fungerer som indi-
rekte sensor af visse bakterielle toksiner gennem disses
inaktivering af membrankomplekset RhoA.
Inaktiveringen medfgrer aktivering af pyrininflamma-
somet med sekundeer friggrelse af interleukin (IL)-1B
(Figur 1). Pyrindefekter som fplge af MEFV-mutationer
medfgrer konstitutiv aktivering af pyrininflammasomet
og fremkalder dermed den inflammatoriske faenotype
[7]. FMF forbliver dog en klinisk diagnose, da der ses
tilfaelde med atypisk preesentation, fravaer af FMF-
associerede mutationer og/eller ikkeentydige genvari-
anter. De sdkaldte Tel Hashomer-kriterier kan anven-
des diagnostisk (Tabel 3) [8]. Ud over symptomer og
genetiske fund kan respons pé colchicinbehandling
indgd som et vigtigt diagnostisk kriterie.

MEVALONATKINASEMANGEL-
HYPERIMMUNGLOBULIN D-SYNDROM

MKD er en sjaelden autosomal recessiv sygdom, der
skyldes mutationer i mevalonatkinase-genet (MVK),
som medfgrer overproduktion af IL-1f3. Graden af en-




zymdefekt bestemmer sveerhedsgraden af sygdommen.
MKD omfatter HIDS og den mere alvorlige variant me-
valonataciduri (MA).

HIDS debuterer oftest for todrsalderen. Feberan-
faldene varer 3-7 dage med et interval pa 4-6 uger, ofte
ledsaget af persisterende fasereaktantforhgjelse. Anfal-
dene debuterer klassisk med hgj feber i varierende
grad, diarré, abdominale smerter, cervikal adenitis,
mukokutane ulcerationer, artritis og hudforandringer
[2]. Patienter, som har HIDS, har ingen symptomer
imellem anfaldene, dog kan led- og hudsymptomer re-
mittere langsomt [9]. MA-syndromet er langt sjeeldnere
end HIDS og er karakteriseret ved dysmorfe trak, psy-
komotorisk retardering og progressiv cerebelleer ataksi.
P4 trods af persisterende forhgjet akut faserespons
imellem MVK-anfaldene er amyloidose bemeerkelses-
veerdigt sjeeldent (~ 3%).

Faenotypisk blev HIDS oprindeligt defineret ud fra
forhgjet serum-immunglobulin (Ig)D-niveau [10].
Imidlertid er forhgjelse af IgD-niveauet ikke specifikt
for MVD, det kan vaere normalt (hos ca. 20%), og gra-
den af forhgjelse er ikke relateret til sveerhedsgraden.
Diagnostisk foretreekkes genetisk undersggelse for
MKD-mutationer.

TUMORNEKROSEFAKTORASSOCIERET
PERIODISK FEBER
TRAPS er en sjelden, autosomal dominant sygdom
[11], der i gennemsnit debuterer ved trearsalderen,
men mange vil forst blive diagnosticeret i teenagealde-
ren eller som unge voksne, ovenikgbet er tilfaelde med
debut i 60-drsalderen beskrevet. TRAPS kan vise sig pé
mange forskellige mader. Symptomerne omfatter hgj
feber (40-41 °C), sveere, lokaliserede myalgier, kon-
junktivitis, abdominalsmerter, pleuritis, perikarditis,
artritis og periorbitalt gdem. Andre symptomer som
myokarditis, faryngitis, stomatitis, sakroilitis, uveitis og
iritis er beskrevet. Hududslet, som oftest lokaliseret p
underekstremiteterne, ses hos mere end 75%.
Anfaldene varer fra adskillige dage til uger, og de
optraeder ikke i faste intervaller. Hyppigst ses der som
minimum 2-6 tilfeelde pr. &r. Sveerhedsgraden og hyp-
pigheden aftager ofte med alderen. Ved TRAPS ses leu-
kocytose, akutfasereaktantforhgjelse, polyklonal im-
munglobulinforhgjelse og kronisk anaemi. Imellem
feberanfaldene ses der ofte inflammationsforhgjelse,
og der er risiko for sekunder amyloidose [11, 12].
TRAPS skyldes mutationer i TNFRSF1A, der koder
for type 1-TNF-receptoren; over 60 mutationer i genet
er beskrevet. Der findes lavpenetransvarianter, som er
associeret med mildere symptomer, kortere anfald, lav
risiko for amyloidose og atypiske manifestationer. Den
pgede inflammation er forbundet med @ndringer i
TNF-o-signalering, men den eksakte patogenese er
kompleks og endnu uafklaret.
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E TABEL 1

Symptom Score % Eurofevers kliniske kon-

Familieer middelhavsfeber sensusklassifikations-
i kriterier: test af sensiti-

Tilstedeveerelse af: vitet og specificitet

Anfald < 2 dage 9 udfert i register over
Brystsmerter 13 valideringskohorte

Abdominalsmerter g (n=305) [2].

Oprindelse: gstlige Middelhavet 22

Oprindelse: nordlige Middelhavet 7

Fraveer af:

Aftas stomatitis 9

Urtikarielt udsleet 15

Cervikaladenitis 10

Anfald ) 6 dage 13

Cut-off > 60

Sensitivitet 97

Specificitet 91

Tumornekrosefaktorassocieret periodisk feber

Tilstedeveerelse af:

Periorbitalt adem 21

Anfald ) 6 dage 19

Migratorisk udslaet 18

Fraveer af:

Opkastning 14

Aftgs stomatitis 15

Cut-off > 43

Sensitivitet 80

Specificitet 91

Mevalonatkinasemangel

Tilstedeveerelse af:

Debut ( 2 &r 10

Aftas stomatitis 11

Glandelsvulst, splenomegali 8

@m adenitis 13

Intermitterende diarré 20

Konstant diarré 37

Fraveer af:

Brystsmerter 11

Cut-off > 42

Sensitivitet 93

Specificitet 89

Kryopyrinassacierede periodiske febersyndromer

Tilstedevaerelse af:

Urtikarielt udsleet 25

Neurosensorisk heretab 25

Konjunktivitis 10

Fraveer af:

Ekssudativ faryngitis 25

Abdominalsmerter 15

Cut-off > 52

Sensitivitet 96

Specificitet 92
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Kliniske, genetiske karakteristika og behandling af periodiske febersyndromer.

Arvegang
Typisk debutalder, ar
Anfaldsvarighed

Interval mellem anfald
Typiske symptomer

Fund mellem anfald

Komplikationer

Gen
Behandling

FMF

Autosomal recessiv
(20

6-721t.

Variabelt, ofte mdr.
Serositisartritis,
erysipelaslignende
erytem

Fasereaktantkoncentra-

MKD

HIDS

Autosomal recessiv
(1

3-6 dage

4-6 uger

Artralgi, cervikaladenitis,
splenomegali, makulast
udsleet

Forhgjede fase- reaktant-

mevalonataciduri

(1

Som ved HIDS men
voldsommere
inflammatoriske
anfald

Manglende trivsel

TRAPS CAPS PFAPA

Autosomal dominant Autosomal dominant Ukendt

(20 (1-20 (10

1-4 uger 2-6 dage

Mdr.-ar = 2-8 uger

Myalgier, Urtikarielt udslaet, Aftgs stomatitis,

Migrerende udsleet sensorisk heretab, cervikaladenitis,

okulzer inflammation Konjunktivitis, faryngitis
myoartralgi

Ofte forhgjede

Urtikarielt udsleet

Ingen symptomer

tioner kan veere koncentrationer og cytoki-  dysmorfe treek, neu-  fasereaktantkoncentrationer
forhejede ner rologiske symptomer
Amyloidose Infektion, makrofagaktiveringssyndrom Amyloidose CNS-affektion Ingen
CNS-affektion
MEFV MVK MVK TNFRSFI1A NLRP3 Ukendt
Colchicin, IL-1-heemmer  Kortikosteroid, TNF-heem-  Kortikosteroid, Kortikosteroid, Anti-IL-1 Kortikosteroid,
mer, IL-1-ha@mmer TNF-ha@mmer, TNF-ha@mmer, colchicin,
IL-1-heemmer, IL-1B-he@mmer TNF-hemmer,
stamcelletrans- IL-1-haemmer
plantation

CAPS = kryopyrinassocierede periodiske febersyndromer; CNS = centralnervesystemet; FMF = familier middelhavsfeber; HIDS = hyperimmunglobulin D-syndrom; IL = interleukin; MEFV = Medi-
terranean fever; MKD = mevalonatkinasemangel; MVK = mevalonatkinase; NLRP = nucleotide-binding domain and leucine-rich repeat-protein; TNF = tumornekrosefaktor; TNFRSF1A = type 1
TNF-receptor; TRAPS = TNF-associeret periodisk feber; PFAPA = periodisk feber, aftes stomatitis, faryngitis, cervikal adenitis.

KRYOPYRINASSOCIEREDE PERIODISKE
FEBERSYNDROMER
CAPS er en sjelden og heterogen sygdomsgruppe, der er
associeret med NLRP3-mutationer og gget IL-1-signale-
ring. Tidligere blev kryoporinsyndromerne opdelt i tre
separate sygdomme: familial cold autoinflammatory syn-
drome (FCAS), Muckle-Wells syndrom (MWS) og chro-
nic infantile neurological, cutaneous and articular syn-
drome/neonatal onset multisystem inflammatory disorder
(NOMID). 12001 opdagede man, at disse sygdomme var
betinget af mutationer, der medfgrer gain of function i
NLRP3, hvorefter syndromerne blev samlet som CAPS.

Praevalensen er kun 1-3 pr. million. De hyppigste
symptomer er feber, urtikarielt udsleet, neurosensorisk
hgretab, konjunktivitis og myoartralgier med udtalt
forhgjelse af akutfasereaktanter [13]. Feenotypisk sti-
ger graden af morbiditet og mortalitet fra FCAS til
MWS og til NOMID.

CAPS-betinget inflammation medfgrer feber og or-
ganpavirkning og kan ved persisterende inflammation
medfgre irreversibel organskade og amyloidose.

PERIODISK FEBER, AFT@S STOMATITIS,

FARYNGITIS O0G CERVIKAL ADENITIS

PFAPA er et recidiverende febersyndrom, der oftest de-
buterer for seksarsalderen og remitterer ved puberte-
ten, men det kan ogsé ses blandt voksne [14, 15].

Ved PFAPA ses selvlimiterende feberepisoder hver
3.-8. uge. Pludseligt indsattende hgj feber er klassisk
og varer 3-6 dage i kombination med mindst et af de tre
uspecifikke tegn: aftgs stomatitis, faryngitis eller cervi-
kal adenitis. Andre symptomer er abdominalsmerter,
myoartralgier og hovedpine. Ved anfald kan C-reaktivt
protein-niveaet stige til over 50 mg/1, men normalise-
res hurtigt imellem anfald, og imellem anfaldene er der
ingen symptomer. Hos de fleste ophgrer PFAPA spon-
tant i puberteten. Den estimerede incidens af PFAPA
hos bgrn under fem ar er 2,3 pr. 10.000 [16]. Et tidli-
gere hovedkriterie for PFAPA var debut for femarsalde-
ren. Man ved nu, at PFAPA kan debutere i voksenalde-
ren. Detaljeret familieanamnese har vist hyppigere
forekomst af PFAPA-lignende symptomer blandt fgrste-
ledssleegtninge end blandt gvrige slegtninge, men ind-
til videre kendes ingen specifikke genetiske arsager
[17,18].

HVORNAR SKAL MAN HAVE MISTANKE

OM PERIODISKE FEBERSYNDROMER,

0G HVEM SKAL HENVISES?

Man bgr f4 mistanke om PFS ved tilbagevendende fe-
bertilfeelde uden pévisning af infektigs arsag. Da diag-
nostik og behandling er udfordrende, bgr udredning
foregad i specialiseret paediatrisk, reumatologisk eller in-
fektionsmedicinsk regi. Differentialdiagnoserne er




mange, herunder malignitet (iseer lymfom), atypisk
praesentation af autoimmun sygdom, primare immun-
defekter og usaedvanlige infektioner.

GENETISKE ANALYSER

De autoinflammatoriske sygdomme er heterogene syn-
dromer med mono- eller polygene &rsager, hvor miljo
og epigenetiske regulatorer ofte er afggrende for pene-
trans og feenotype [19]. Dette udfordrer tolkningen af
genetiske test, isaer ved varianter med usikker klinisk
signifikans og ved negative fund i genetiske standard-
undersggelser, hvor kun enkelte eller dele af enkelte
gener undersgges. Hos patienter med FMF findes ca.
75% af de kendte sygdomsfremkaldende varianter i en
afgraenset del af de kodende regioner af MEFV og hos
patienter med CAPS ca. 95 %. Praksis har derfor vaeret
at begraense genetisk screening til visse genregioner
med minimumskrav til genetisk screening ud fra inter-
nationale guidelines [20].

Next-generation sequencing (NGS) er ikke leengere
en kostbar analyse og kan nu forbedre genetisk scree-
ning. Ved mistanke om PFS kan man vha. NGS under-
spge for flere sygdomsassocierede varianter (Tabel 2) i
flere kodende regioner. Vha. NGS kan man endvidere
detektere somatiske eller mosaiske varianter, dvs. vari-
anter, der kun forekommer i en afgreenset population
af patientceller, og som derfor med stor sandsynlighed
ikke detekteres med standardsekventering. Mosaik-
varianter er saledes for nylig blevet pévist som &rsag til
bl.a. CAPS [21] og erhvervet FMF [22].

BEHANDLING

Ved PFS er det vigtigt at bide behandle og forebygge
anfald. Effektiv profylakse kan forhindre akutte anfald
samt nedsette inflammation imellem anfaldene og
dermed forhindre udvikling af sekundaer amyloidose
(Tabel 2).

Alle patienter med FMF skal, uanset anfaldshyppig-
hed eller -svaerhedsgrad, settes i profylaktisk behand-
ling med colchicin. Colchicin heemmer neutrofil kemo-
taksi, adheasion og migration og haammer aktivering af
pyrininflammasomet. Colchicin er i reglen effektivt,
men har utilstreekkelig effekt hos 5-10%, og f& procent
af patienterne har intolerans iser pga. gastrointesti-
nale bivirkninger [23, 24]. Colchicin kan anvendes til
gravide og ammende [25]. Ved manglende respons
eller bivirkninger af colchicinbehandling er IL-1-
haemmere ofte effektive. Flere undersggelser har nu
vist, at anakinra og canakinumab nedsatter anfalds-
hyppigheden ved at regulere IL-1-signaleringen [23,
26, 27]. Der er ikke tilstreekkelige data til at kunne
konkludere, at interleukin-1-ha&mmer forebygger amy-
loidose, og derfor skal behandlingen kombineres med
colchicin. Behandlingen af FMF-anfald er symptoma-
tisk med antipyretika og analgetika. Anakinra er ogsa
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g FIGUR 1

Skematisk oversigt over molekylaere mekanismer for de bedst beskrevne periodiske febersyn-
dromer. Muterede, misfoldede TNFR1-proteiner menes at give anledning til TRAPS gennem ab-
norm NFkB-aktivitet. Pyrin- og NLRP3-inflammasomdannelse forer til caspase-1-medieret klav-
ning af pro-IL-1f og sekretion af biologisk aktivt IL-1. Mutationer i hhv. MEFV og NLRP3 menes
at medfare strukturelle ndringer, der forarsager konstitutiv inflammasomaktivering samt IL-
1B-sekretion og dermed hhv. familizer middelhavsfeber og kryopyrinassocierede periodiske fe-
bersyndromer. Reduktion i produktionen af isoprenoide produkter som fglge af mutationer i
mevalonatkinase-genet, medfarer formentligt oget IL-13 aktivering og mevalonatkinaseman-
gel. BLAU- og PAPA-syndromerne er ikke fuld afklarede, men er associeret til hhv. abnorm NF«B-
aktivitet og inflammasommedieret IL-1(3-sekretion.

Syndromnavne er angivet med grent, muterede proteiner med stjerne.

Genudgivet med tilladelse fra Macmillan Publishers Ltd. [1]
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BLAU = arvelig kronisk granulomates sygdom; FMF = familieer middelhavsfeber; IL = interleukin;
MKD = mevalonatkinasemangel; MVK = mevalonatkinase-genet; PAPA = pyogen artritis, pyoderma gangreno-
sum og akne; TNFR = tumornekiosefaktorreceptor; TRAPS = tumornekrosefaktorassocieret periodisk feber.

effektivimod anfald. Patienter, som har FMF og er un-
der forebyggende behandling, bgr monitorers og vur-
deres 1-2 gange arligt, isaer for proteinuri, nyrepévirk-
ning og colchicinbivirkninger. Genetisk familieradgiv-
ning tilrades.

PFAPA er oftest en benign og selvlimiterende syg-
dom. Ved svere symptomer giver prednisolon markant
og hurtig effekt, og respons pé prednisolon stgtter diag-
nosen. I mindre, randomiserede undersggelser er der
fundet signifikant effekt af tonsillektomi hos bgrn [28],
mens tonsillektomi ofte er ineffektivt hos voksne [29].
Colchicin, TNF- eller IL-1-heemmere som f.eks. ana-
kinra har effekt ved sveere PFAPA-tilfzelde.

Ved de gvrige febersyndromer vil biologisk behand-
ling i form af IL-1-hammere og/eller TNF-o-haemmere
ofte have profylaktisk effekt.
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Tel Hashomers
diagnostiske kriterier
for familizer middel-
havsfeber (FMF)=.

a) FMF-diagnosen kan
stilles ved opfyldelse af:
> 1 majorkriterier, > 2
minorkriterier, 1 minorkri-
terium + 5 understot-
tende kriterier eller 1
minorkriterium + > 4 af de
farste understettende
kriterier [9].

Majorkriterier

Typiske anfald med:

Peritonitis

Pleuritis eller perikarditis
Monoartritis

Udelukkende feber

Minorkriterier

Inkomplet anfald med affektion af > 1 regioner:
Abdomen

Thorax

Led

Bensmerter ved fysisk aktivitet
Respons pa colchicin
Understottende kriterier
Familieanamnese med FMF
Associeret etnicitet

Debutalder ( 20 &r
Anfaldskarakteristik
Sengelejekraevende anfald

Spontan remission

Symptomfrit interval

Forbig&ende paraklinisk inflammation
Episodisk proteinuri/hamaturi
Normal laparoskopi eller fijernelse af appendix
Foreeldrekonsangvinitet

KONKLUSION

Hos personer, specielt bgrn eller unge, som har tilbage-
vendende episodiske feberanfald, der er ledsaget af for-
hgjede inflammationsparametre, og hvor der ikke kan
pavises bakteriel eller viral infektion, skal periodisk
febersyndrom vare en differentialdiagnose. Etnisk
baggrund fra Middelhavsomradet vil stgtte FMF-mis-
tanken. Disse patienter kan henvises til naermere ud-
redning i enten paediatrisk, reumatologisk eller infekti-
onsmedicinsk regi afthengigt af alder.

SUMMARY
Jannik Helweg-Larsen Ann-Brit Eg Hansen, Sussi Bagge
Mortensen & Isik Somuncu Johansen:

Periodic fever syndromes
Ugeskr Laeger 2018;180:V11170820

Periodic fever syndromes (PFS) are characterised by
recurrent fever and excessive systemic inflammation.

These rare and hereditary syndromes include familial
Mediterranean fever, tumour necrosis factor receptor-i
associated periodic syndrome, mevalonate kinase
deficiency and cryopyrin-associated periodic syndrome.
Each PFS has distinct clinical and genetic features.
Availability of improved genetic methods has improved the
understanding of the syndromes and diagnostic testing. The

main complication is systemic amyloidosis. Targeted
biological therapy such as interleukin-1 inhibitors is
emerging as an effective treatment.
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