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FAMILIAR MIDDELHAVSFEBER

Hvad er det?

Familizer middelhavsfeber (FMF) er en genetisk (arvelig) sygdom, der viser sig
ved tilbagevendende anfald af feber, ledsmerter og mavesmerter og/eller
brystsmerter og/eller haavede og smertefulde led.

Sygdommen ses specielt hos folkeslag fra middelhavsomradet og Mellemgsten,
dvs. jeder (Sephardic), tyrkere, arabere og armenere.

Hvor hyppig er den?

Hyppigheden af denne sygdom i folkeslag med hgj risiko er omkring 1-3:1000.
Den er sjaelden i andre dele af verden. Efter man har fundet genet, finder man
den nu hyppigere blandt folkeslag, hvor man fgr kun sjeeldent fandt den,
sasom hos italienere, graekere og amerikanere. Hos omkring 90% starter FMF-
anfaldene fgr 20-ars alderen. Hos mere end halvdelen starter den fgr 10-
arsalderen. Den ses lidt hyppigere hos drenge end hos piger (13:10).

Hvad skyldes sygdommen?

FNF er en genetisk sygdom. Det ansvarlige gen har fdet navnet MEFV-genet
(Mediterranean fever). Dette gen koder for et protein der spiller en rolle i
nedregulationen af inflammation. Hvis dette gen har en mutation, som ved
FMF vil regulationen af immunapparatet (inflammationen) vaere pavirket og pt.
far feberanfald.

Forskning inden for omradet gar pa hvilke andre gener, der er involveret og
vedr. behandlingen af sygdommen.

Er den arvelig?

Ja, det er en arvelig autosomal recessiv sygdom. Det betyder at den ikke er
kgnsbunden, og for at fa sygdommen skal man arve anlaegget bade fra faderen
og moderen, dvs. have to muterede kopier. Hvis man kun har én mutation er
man beerer af sygdommen, det vil sige begge foreeldre er beerere og kan fa
barn der er baerere. Hvis begge forzeldre er baerere vil der vaere 25% risiko for
hvert barn for at fa FMF. I en stor familie vil man se at der kan vaere en anden
sgskende eller en fjernere slagtning, der har FMF. Hvis den ene foraeldre har
FMF og den anden er beerer vil der derimod veere 50% risiko for at barnet far
sygdommen.

Hvorfor har barnet fdet denne sygdom? Kan den forebygges?

Barnet har faet sygdommen pga. MEFV-genet. Risikoen for sygdommen er gget
ved aegteskab mellem besleegtede, idet risikoen for at begge foraldre er
baerere af sygdommen herved er stgrre. Omkring 'a af FMF-patienterne
stammer fra den samme familie. Derfor bgr personer som hgrer til hgjrisiko-
folkeslag opmuntres til ikke at finde beslaegtet segtefzlle.
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Er det smitsomt?
Nej, det er det ikke.

Hvad er symptomerne?

Symptomerne pa@ denne sygdom er tilbagevendende feber ledsaget af
mavesmerter, brystsmerter eller ledsmerter. Mavesmerterne er de mest
almindelige, de ses hos 90% af patienterne. Anfald med brystsmerter ses hos
20-40% og ledsmerter hos 50-60% af patienterne.

Specielt bgrn har anfald med tilbagevendende mavesmerter og feber. Andre
patienter far forskellige anfaldstyper, nogle gange i kombination med feber og
mavesmerter, andre gange bryst- eller ledsmerter.

Anfaldene gar i ro af sig selv, varer ssedvanligvis mellem 1-4 dggn. Ind
imellem anfaldene har patienterne det fuldstaendig godt. Under anfaldene kan
smerterne veaere sa pinefulde, at patienten sgger laege. Nogen gange vil
voldsomme mavesmerter kunne ligne blindtarmsbetandelse, hvorfor patienten
helt ungdvendigt far fjernet blindtarmen. Andre gange er mavesmerterne hos
den samme patient kun beskedne. Under smerteanfaldende vil barnet ofte
veere forstoppet, men det svinder, nar smerterne svinder.

Feberanfaldene kan hos det samme barn svinge fra at vaere meget hgj feber til
kun let forhgjet. Brystsmerterne oftest kun i den ene side. De kan vaere sa
voldsomme at patienten naesten ikke kan fa vejret, de svinder oftest i Igbet af
nogle dage. Ledsmerterne er oftest kun i et enkelt led, hyppigst i ankel- eller
knaeled. Leddene kan veere s@ havede og smertefulde, at barnet ikke kan ga.
Hos omkring 1/3 af patienter kan der komme et rgdligt udslet over det
pavirkede led. Ledsmerterne kan vare leengere end de andre anfald og fgrst
forsvinde efter fire dage til to uger. Hos nogle bgrn er ledsmerterne sa
dominerende, at de bliver opfattet som gigtfeber eller bgrneleddegigt.

Hos omkring 5-10% vil ledsmerterne blive kroniske med blivende forandringer.
Der findes et karakteristisk udsleet ved FMF, der kaldes erysipelas-lignende
erythem. Det ses specielt pa ben og over led.

Blandt de sjeeldneste anfald er tilbagevendende pericarditis (inflammation af
hjertehinden), myositis (muskelinflammation), meningitis (inflammation af
hjernehinder) og orchitis (inflammation af testikler). Bindevaevssygdomme der
pavirker blodkar (vasculitis) ses hyppigere blandt bgrn med FMF, f.eks.
Schoenlein-Henoch’s purpura og polyartheritis nodosa (se disse).

Den alvorligste komplikation ved FMF er, at den ubehandlet fgrer til udvikling
af amyloidose. Amyloid er et specielt protein, der aflejres i visse organer som
nyrer, tarme, hud og hjerte og medfgrer et langsomt tab af funktion, specielt
af nyrerne. Det ses ikke kun ved FMF, det kan vaere en komplikation til andre
kroniske bindevaevssygdomme, som ikke er velbehandlede, ex leddegigt, men
ogsa efter tuberkulose. Fund af amyloid i nyrer og tarme kan vare et led i
diagnosticeringen af sygdommen. Denne komplikation undgas ved behandling
med colchicin, se behandling.
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Er sygdommen den samme hos alle bgrn?

Den er ikke det samme hos alle bgrn og anfaldstyperne, deres varighed og
svaerhedsgrad kan ogsa veere forskellig fra det ene anfald til det naeste hos det
samme barn.

Er sygdomme hos bgrn forskellig fra sygdommen hos voksne?

Generelt vil FMF hos bgrn ligne det, man ser hos voksne. Men der er dog en
tendens til at bgrn hyppigere har ledsymptomer og muskelsymptomer og som
de bliver zldre, svinder denne tendens. Orchitis ses hyppigere hos unge
drenge end hos voksne maend. Alderen, hvor FMF starter er vigtig. Risikoen for
amyloidose er hgjere blandt ubehandlede patienter med tidlig sygdomsstart.

Hvordan stilles diagnosen?
Tilbagevendende feber kan have mange forskellige arsager. Mistanken til FMF
fas hbvis

a. Barnets etniske baggrund er middelhavsomradet.

b. Slaegtninge med tilsvarende symptomer eller nyresygdom.

c. Barnet har haft mindst tre feberanfald. Barnet der mistaenkes for FMF
folges teet med blodprgvekontrol, der under anfald vil vaere abnorme og
blive normale efter anfald, laegeundersggelse under anfald (se blodtests).
Genetisk analyse: inden for de senere ar er genetisk analyse af de
kendte FMF-mutationer blevet mulig. Diagnosen FMF bekrzeftes hvis
patienten har to mutationer, en fra hver foraeldre. Men disse mutationer
findes kun hos omkring 70-80% af foreeldrene med FMF. Det betyder
saledes at der er patienter med FMF der ikke har nogen af disse
mutationer, hvorfor FMF ogsd kan vare en klinisk diagnose, der kan
retfeerdigggre behandlingsforsgg med

d. Effekt af colchicinbehandling. Hvis FMF diagnosen er meget sandsynlig,

gives colchicin [

omkring seks maneder for at vurdere effekt. Hvis patienten har FMF vil

anfaldene enten helt forsvinde, eller antal, sveerhedsgraden og varigheden

af anfaldene vil blive markant nedsat.

e. Hvis diagnosen FMF stilles, vil patienten skulle pa livslang colchicin
behandling. Pga. sygdommens art vil FMF-
patienter kunne have behov for at kontrolleres hos forskellige
specialister, som bgrnelaeger, barnereumatologer, nyrespecialister etc.
Mange andre sygdomme kan have tilbagevendende feber, mavesmerter
og ledsymptomer. Mange af disse er ligeledes genetiske. For at naevne
nogle fa: HIDS, TRAPS, PFAPA, Behcet’s syndrom, etc.

Hvad betyder testene?

a) blodtests:

Laboratorieprgver er vigtige i diagnosticeringen af FMF. Blodprgver som
saenkning (SR), CRP, antal blodlegemer etc. giver et billede af omfanget
af inflammationen og er typisk forhgjet under anfald og falder derefter
mod normalt niveau, men saledes, at hos en 1/3 af patienterne vil de
have fuldstaendig normale blodprgver ind imellem anfaldene, men hos de
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gvrige vil de nok falde, men ikke blive helt normale. Som nasvnt tidligere

er det ogsa ngdvendigt med blodprgver til undersggelse for MEFV-genet.

Nar behandlingen med colchicin er startet, er der behov for blodprgver,

der sikrer mod bivirkninger fra medicinen, og vejleder i behovet for

medicin.

b)

urinundersggelser er ngdvendige for at vurdere mulighed for

nyrepavirkning, idet hvis nyren begynder at udskille seggehvide, kan det

veere et tegn pd begyndende amyloidose.

Der kan herefter blive behov for

c) biopsi fra tyktarmsslimhinde, der er den mest simple made at finde
amyloidose p3a, i andre tilfeelde nyrebiopsi.

Kan FMF blive behandlet/helbredt?

Ja, det kan behandles med livslang brug af colchicin. I virkeligheden
gives denne behandling fagrst og fremmest for at forebygge de
tilbageveerende anfald og forebygge udvikling af amyloidose. Hvis man
ophgrer med medicinen vil der veere risiko for udvikling af amyloidose.

Hvad er behandlingen?

Behandlingen af FMF er enkel, billig og uden stgrre bivirkninger. Colchicin
er det eneste leegemiddel der i dag anvendes i behandlingen af FMF. Nar
diagnosen er stillet, skal barnet fremover have livslang, medicinsk
behandling. Hos behandlede patienter vil sygdomsanfaldene ophgre hos
60%, hos 30% vil de reduceres vaesentligt, men ikke helt svinde. Hos
mellem 5-10% er colchicin fundet at veere uden effekt. Behandlingen
skal ikke kun mindske feberanfaldene, men i seerdeleshed fjerne risikoen
for amyloidose. Det er derfor meget vigtigt at tage den ordinerede
medicin hver dag. I dette tilfeelde vil barnet kunne leve et normalt liv
med normal livsleengde. Dosis ma ikke andres uden kontakt med laeger.
Det hjeelper ikke at g@ge dosis under et feberanfald.
Colchicinbehandlingen er den forebyggende behandling mod anfald. Der
er ikke umiddelbart grund til at vaere bekymret

for at give anden medicin sammen med colchicin, hvis det er ngdvendigt.
Der er fa studier, der har undersggt om der er mulighed for anden
medicinsk behandling som eksempelvis interferon-gamma, anti-TNF og
thalidomidbehandling. Men der er endnu ikke tilstreekkelige data til at
kunne sige noget om mulig effekt af disse praeparater.

Hvad er bivirkningerne til behandlingen?

Det er ikke nemt hverken for barnet eller foraeldrene at skulle acceptere
at medicin skal gives resten af livet. Det kan opsta bekymringer omkring
mulige bivirkninger til colchicin. Saedvanligvis vil de bivirkninger der
optraeder svinde pa dosisreduktion. De mest almindelige bivirkninger er
diare, nogle bgrn ma have reduceret dosis pga. hyppige vandige
affgringer. Hos disse bgrn vil man nar affgringen bliver normal igen,
langsomt gge dosis til det ngdvendige. Andre bivirkninger er kvalme,
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opkastninger, mavekramper, sjeldent kan der komme muskelsvaghed,
der kan ses pavirkning af knoglemarven med fald i rgde og hvide
blodlegemer og blodplader, det ngdvendigggr dosisreduktion. Meget
sjeeldent kan colchicin forarsage nedsat maengde af sperm. Man
anbefaler generelt ikke gravide kvinder til at ophgre med colchicin
behandling, heller ikke ved amning.

Hvor lang tid skal behandlingen vare?
Det er en livslang forebyggende behandling.

Hvad med alternativ behandling?
Der er ikke nogen sddan.

Hvilke slags kontroller er ngdvendige?
Bgrn i behandling bgr have undersggt blod og urin ca. hver 3. maned.

Hvor lang tid varer sygdommen?
Det er en livslang sygdom.

Hvad er prognosen ved sygdommen?

Hvis man behandler korrekt med livslang colchicin behandling vil bgrn
med FMF leve et helt normalt liv. Derimod, hvis diagnosen stilles sent
eller der er behandlingssvigt, er der risiko for at udvikle amyloidose, en
komplikation der forbundet med en darlig prognose. Bgrn, der udvikler
amyloidose kan risikere sveer nyrepdvirkning som ngdvendigger
nyretransplantation. Der er saedvanligvis ingen vaekstproblemer med
FMF. Hvis ikke colchicin er startet inden puberteten kan denne blive
forsinket men siden indhentes.

Er det muligt at blive fuldstaendig rask?

Nej, det er en arvelig sygdom, men med livslang behandling med
colchicin kan patienter leve et helt normalt liv uden restriktioner og uden
risiko for at udvikle amyloidose.

Dagligdagen

Hvordan vil sygdommen pavirke barnet og dets familie?

Inden diagnosen stilles vil familien ofte have erfaret store problemer. De
har ofte haft barnet pa sygehuset og til lsegen pga. feber, mave-, bryst,
eller ledsmerter. Nogle bgrn kan have faet ungdvendig kirurgi. Efter
diagnosen er stillet vil barnet og forzldrene kunne leve et naesten
normalt liv. Nogle kan maske endda glemme at barnet har FMF. Det kan
veere risikabelt, da man s@ glemmer at tage medicinen. Det stgrste
problem vil ofte vaere den psykologiske byrde ved en livslang behandling.
Det m@ man prgve at imgdekomme ved undervisning og vejledning af
patient og foraeldre.
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Hvad med skole?

Hos det behandlede barn er der saadvanligvis ingen problemer. Men
barnet med mange feberanfald vil have mange skoleforsgmmelser.
Skoleleereren bgr informeres om sygdommen.

Hvad med sport?

Patienter med FMF som modtager colchicin behandling kan dyrke en
hvilken som helst sport de gnsker. Det eneste problem kan veaere, hvis
der pga. ledpavirkning er nedsat bevaegelighed.

Hvad med dizet?
Der er ikke nogen forslag til dizet men blot almindelig sund varieret kost.

Kan klima pavirke sygdomsforigbet?
Nej, det kan det ikke.

Kan barnet blive vaccineret?
Barnet kan fglge normalt vaccinationsprogram.

Hvad med seksualliv, graviditet og fadsel?

Ubehandlede patienter kan have fertilitetsproblemer. Behandlede
sjeldent. Behandlingen skal tages under graviditeten.
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