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Autoinflammatoriske periodiske febersyndromer be-
tegner en gruppe af sygdomme, som er karakteriserede
ved systemisk inflammation, der manifesterer sig i form
af gentagne episoder af feber og »steril inflammation«
uden tilstedeverelse af infektion. Klinisk er der tale om
et meget heterogent sygdomsbillede, hvori der ofte ind-
gér manifestationer fra led, hud og andre organer. Be-
grebet »autoinflammation« blev foresldet i 1999 til at
definere en gruppe af monogent arvelige sygdomme
med abnorm aktivering af innat immunitet [1]. Foku-
seringen pé, at autoinflammatoriske febersyndromer
skyldes abnormiteter i innat immunitet, er central og
adskiller denne gruppe sygdomme fra autoimmune
sygdomme, idet sidstnavnte er karakteriserede ved ab-
norm adaptiv immunitet, hvori der indgar dannelse af
autoantistoffer og autoantigenspecifikke T- og B-celler.
Opdagelsen af sammenhangen mellem sygdommen
familieer middelhavsfeber og mutationer i MEFV blev
indledningen til udforskningen af de autoinflammatori-
ske sygdommes kliniske praesentation og patofysiologi,
idet genvarianter i MEFV er arsag til abnorm aktivering
af pyrin-inflammasomet. Dette komplekse samspil er
beskrevet i artiklen af Helweg-Larsen et al i dette num-
mer af Ugeskrift for Laeger [2]. Takket veere nye tekno-
logier, sdsom helgenomsekventering, kombineret med
pget viden om det innate immunsystem og de intracel-
luleere signalveje, som indgar i organismens respons pa
mikroorganismer, har man gennem de seneste ar op-
ndet en markant bedre forstielse af de underliggende
mekanismer ved autoinflammatoriske sygdomme.
Overordnet er den centrale faelleskomponent excessiv
interleukin (IL)-1-syntese, og de tilhgrende gendefek-
ter er derfor lokaliserede i forskellige molekyler i det
sdkaldte inflammasom, som er essentielt i dannelse af
biologisk aktivt IL-1, kroppens feberhormon [3].
Baseret pa de seneste ars forskning er det imidlertid
blevet klart, at ogsd andre biologiske signalveje og pro-
cesser kan veere dysregulerede ved autoinflammatori-
ske febersyndromer, og dette har medfgrt en markant
ekspansion af sygdomsbilledet. Dette inkluderer abnor-
miteter i tumornekrosefaktor (TNF)-o og IL-6-syntese
og -signalering. Endelig er der inden for de seneste ar
beskrevet en ny gruppe sygdomme, som bliver betegnet
»interferonopatier« og er karakteriserede ved en speci-
fik »interferon (IFN)-signatur« i blodet, hvilket skyldes
abnorm genkendelse og signalering i respons p& mikro-
organismers DNA eller RNA. Dette medfgrer patologisk

forgget produktion af type I-IFN (IFNa/f, bedst beskre-
vet i tilstande som Aicardi-Goutieres syndrom, hvor der
ses alvorlige sygdomsmanifestationer fra hud, led og
centralnervesystem [4].

Den ggede indsigt i de specifikke molekyler og sig-
nalveje, der er pavirkede ved disse sygdomme, har mu-
liggjort udvikling af en ny klasse af mere specifik me-
dicin, som ofte har en markant effekt pa systemisk
inflammation. Det bedste eksempel er IL-1-blokade
med enten IL-1-receptorblokkeren anakinra eller anti-
IL-1-molekylet canakinumab, som er udviklet og mar-
kedsfert pa basis af preecis viden om den centrale rolle
af IL-1 i sygdomspatogenesen. Et nyere eksempel er
introduktion og afprgvning af janusaktiveret kinase
(JAK)-inhibitorer, der heemmer IFN-responset ned-
strgms for aktivering af IFN-receptoren — her er der kun
géet ganske f4 ar fra beskrivelsen af interferonopati-
erne som en sygdomsentitet til udvikling og brug af
JAK-inhibitorer til disse sygdomme i klinikken [5].

Mange sporgsmadl resterer, men det er hébet, at ud-
forskningen af autoinflammatoriske febersyndromer og
den bagvedliggende genetik, immunologi og cellebio-
logi vil fortseette med at give veerdifuld indsigt — ikke
bare i disse sjaldne tilstande — men i en hel raekke an-
dre store inflammatoriske sygdomme. Viden om pato-
genesen pa molekylert niveau vil utvivisomt ogsa i
fremtiden muligggre udvikling af specifik malrettet me-
dicin til modulering af den abnorme systemiske inflam-
mation, som karakteriserer disse tilstande. Inden for
klinisk medicin vil et neert samarbejde mellem pd den
ene side infektionsmedicinere, reumatologer samt pee-
diatere og pa den anden side kliniske immunologer og
genetikere ogsa i fremtiden veere pakravet for at opna
en optimal diagnostik, forebyggelse og behandling af
den hastigt ekspanderende gruppe af autoinflammato-
riske febersyndromer.
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