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Familjar medelhavsfeber tillhér gruppen autoinflam-
matoriska sjukdomar, vilka karakteriseras av ofta
livslangt aterkommande episoder av inflammation
kopplade till feber i kombination med symtom sa-
som buksmiartor, trétthet, ledvark och hudutslag. De
autoinflammatoriska sjukdomarna dr huvudsakligen
medierade av celler och molekyler inom det medfod-
da immunsystemet med en mer eller mindre tydlig
arftlighet [1]. Familjar medelhavsfeber ar i typfallet en
autosomalt recessiv sjukdom som kdnnetecknas av
aterkommande feberattacker med en duration pa 12-
72 timmar forenade med serosit, vanligtvis peritonit,
men ocksa pleurit och/eller artrit. Utan behandling ar
sjukdomen férknippad med en betydande risk att ut-
veckla amyloidos (Fakta 1).

Pa 1970-talet visades att kolkicin &r en effektiv be-
handling, men innan dess var familjair medelhavsfe-
ber en sjukdom med betydande morbiditet och morta-
litet [2,3] och orsakade avsevart lidande med plagsam-
ma attacker,amyloidos och for tidig dod i njursvikt hos
manga drabbade patienter. Introduktionen av kolkicin
innebar att situationen fordndrades totalt for denna
patientgrupp. I dag ar medellivslingden jamforbar
med befolkningens i 6vrigt, och risken fér amyloidos-

HUVUDBUDSKAP

e Familjar medelhavsfeber ar i typfallet en autosomalt
recessiv sjukdom som karakteriseras av aterkommande
sjalvbegransande feberattacker med en duration pa
12-72 timmar.

o Feberattackerna ar forenade med peritonit, pleurit
och/eller artrit.

o Majoriteten av patienterna har sin sjukdomsdebut
under barndomen.

o Sjukdomen bor misstankas framfor allt hos individer
med ursprung i 6stra Medelhavsomradet.

o Kolkicin ger effektiv behandling. Utan behandling ar
risken att utveckla amyloidos betydande.
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FAKTA 1. Tre exempel pa sjukdomspresentation
SABINA VAR 8 AR och hade attacker med feber och sva-
ra buksmartor under 1-3 dagar. Attackerna borjade nar
hon var 3 ar och var forknippade med forhojt CRP-varde.
Sabinas foraldrar var fran Libanon. Den genetiska ana-
lysen visade pa endast en mutation, i stallet for tva som
forvantat vid en autosomalt recessiv sjukdom.

YUSUF VAR 12 AR gammal och lades in pa barnavdelning
pa grund av feber och andningskorrelerade hogersidiga
brostsmartor. Rontgen visade en bild som vid pleurit,
och CRP var 115 mg/I. P4 ronden dagen efter inlaggning-
en var han symtomfri och ville ga hem. Det visade sig att
han under de senaste aren haft flera likadana attacker,
forknippade med buksmartor.

ALI VAR 45 AR och sokte pa vardcentral pa grund av
aterkommande buksmartor. En vanlig urinsticka visade
att han hade aggvita i urinen som ett forsta tecken pa
njuramyloidos, ett ofta irreversibelt tillstand.

utveckling ér i princip begransad till patienter utan el-
ler med bristande foljsamhet till behandling [4,5].

For nagra ar sedan visade vi att prevalensen i Véstra
Gotalandsregionen bland svenska invanare med ur-
sprung i dstra Medelhavsomradet var i samma stor-
leksordning som i ursprungslandet. Prevalensen hos
invanare av turkiskt ursprung var 173 per 100 000 in-
divider, av libanesiskt ursprung 124 per 100 000 och av
syriskt ursprung 86 per 100 000 [6].

Med den demografiska utveckling Sverige genom-
gatt sedan andra varldskrigets slut dr det uppenbart
viktigt att identifiera, diagnostisera och behandla pa-
tienter med familjar medelhavsfeber i Sverige i dag.
Speciellt angelaget dr det inom barn- och ungdoms-
sjukvarden, eftersom néstan alla dessa patienter har
sina forsta symtom fore 18 ars alder.

Syftet med denna artikel ar att bidra till 6kad med-
vetenhet och forbattrad kunskap om sjukdomen ge-
nom att diskutera epidemiologi, sjukdomsmekanis-
mer, arftlighet, klinisk bild, diagnostik och behandling.

Epidemiologi

Familjar medelshavsfeber d&r den vanligaste mono-
gent arftliga autoinflammatoriska sjukdomen i vérl-
den med uppskattningsvis drygt 100 000 drabbade in-
divider [7, 8]. Den ér sérskilt vanlig hos personer med
ursprung i 6stra Medelhavsomradet, sasom turkar,
araber, armenier och israeler. I dessa befolkningar ar
prevalensen mellan 100 och 200 per 100000 indivi-
der,och i vissa omraden &r 20 procent av befolkningen
bérare av en mutation i genen MEFV (Mediterranean
fever) [8].

I Turkiet dr prevalensen 100-200 per 100 000 inva-
nare beroende pa i vilken del avlandet som undersok-
ningen genomforts, med &nnu hogre prevalens i vissa
delar av landet [9]. I Libanon och Syrien ar prevalen-
sen okdnd, vilket dven ar fallet f6r arabiska lander i
allménhet [7]. Armenien har sannolikt den hogsta pre-
valensen, uppskattad till 200 per 100 000 invanare [7].
Sa vitt vi vet dr forekomsten i Irak inte kiand.

Det har hévdats att den enda mojliga forklaringen
till den hoga frekvensen béarare av MEFV-mutationer
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ar att individer med en mutation har haft en evolu-
tionar 6verlevnadsfordel i 6stra Medelhavsomradet
[10], sasom 6kad motstandskraft mot nagon infektion.
Sjukdomen &r dock inte begransad till befolkningar
i 6stra Medelhavsomradet, utan ett 6kande antal pa-
tienter diagnostiseras bland personer med ursprung
i andra delar av virlden, t ex Grekland, Italien, Japan,
Indien, Kina och Storbritannien [8,10].

Arftlighet

Genen som ar associerad med familjar medelhavsfeber,
MEFV,identifierades 1997 pa kromosom 16p13 och kodar
for proteinet pyrin [11, 12]. De tva forskargrupper som
identifierade MEFV beskrev fyra mutationer: M680I,
M694V,V726A och M6941. Dessa ar fortfarande de vanli-
gaste mutationerna i befolkningar med hog forekomst
av sjukdomen [13]. I dag har ca 300 olika MEFV-muta-
tioner identifierats,varav 80-90 ar associerade med kli-
nisk sjukdom, medan de aterstidende 200 varianterna
antingen ar av okdnd betydelse eller betraktas som po-
lymorfismer, exempelvis E148Q och P369S [14].

Familjar medelshavsfeber betraktas i typfallet som
en autosomalt recessiv sjukdom. Nar patienter med
kliniskt diagnostiserad sjukdom screenas for de 10-
12 vanligaste mutationerna dr ungefir 75 procent ho-
mozygota eller ssmmansatt heterozygota, dvs de har
tva sjukdomsframkallande mutationer som forvantat
[6,15]. Emellertid pavisas antingen en enda mutation
eller ingen mutation alls hos en betydande andel (un-
gefar 25 procent) av patienter med klinisk sjukdom (se
fallet Sabina, Fakta 1) [8].

Den enklaste forklaringen till detta &r att scree-
ningen av vanliga mutationer férbiser mindre van-
liga, men likval sjukdomsframkallande, mutationer.
Denna foérklaringshypotes har dock inte kunnat be-

ra pa att man dven skulle kunna forklara pyrins mo-
lekylara och patofysiologiska funktion [11, 12]. Dessa
forvantningar har inte infriats, utan proteinets funk-
tion ar fortfarande oklar [17]. Den gdngse uppfattning-
en har lange varit att pyrin normalt inhiberar ett im-
munreglerande proteinkomplex, den sk NLRP3-in-
flammasomen, vars aktivitet leder till produktion av
interleukin 1-beta (IL-1B).

Enligt hypotesen att MEFV-mutationer hos indi-
vider med familjair medelhavsfeber ger upphov till
en »loss-of-function«-mutation (dvs en mutation
som leder till minskad funktion) hos pyrin hdmmas
NLRP3-inflammasomen mindre effektivt, vilket i sin
tur leder till 6kad produktion av IL-1f och darmed
6kad inflammation [19]. Hypotesen att pyrin sam-
verkar med NLRP3 har ifragasatts baserat pa studier,
bade pa mus och pa manniska, vilka i stéllet talar for
att pyrin bildar en egen inflammasom oberoende av
NLRP3 [20].

Vidare visar studier pa méoss att vissa MEFV-muta-
tioner i sjalva verket ger upphov till en »gain-of-func-
tion«-mutation (mutation som leder till 6kad funk-
tion) som i sig resulterar i 6kad IL-1B-sekretion [20],
vilket helt motsédger hypotesen ovan. Aven om denna
publikation ar elegant har motsvarande mekanismer
inte undersokts hos ménniska.

Det dr mycket mojligt att pyrin paverkar inflam-
mationsregleringen dven via andra mekanismer dn
reglering av IL-1B-produktion, foretradesvis via akti-
vering av den proinflammatoriska transkriptionsfak-
torn NF-xB [10]. En farsk studie tyder pa att pyrin akti-
veras genom att kinna av att det kroppsegna enzymet

kréftas med sekvensering av hela MEFV-genen och  y|Jnder sjukdomsattackerna paverkas de inflammato-

dess promotorregion [16]. En annan forklaringsmo-

dell ratt somatisk mosaikism bidrar il fuldomsut riska markorerna med en 6kning av neutrofila granu-
trycket hos patienter med endast en mutation (hete- .
rlc?;ygota patIi)enter). Denna mekanism har nyligen bi- |0¢yteﬂ CRP OCh s-amYIOId A (SAA)'«
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dragit till att forklara den stora andelen mutationsne-
gativa patienter som aterfinns inom flera autosomalt
dominanta autoinflammatoriska sjukdomar, men har
inte dnnu studerats vid familjar medelhavsfeber [17].

Det har dven foreslagits att mutationer i gener upp-
stroms eller nedstroms MEFV skulle kunna bidra till
sjukdomen hos heterozygota och mutationsnegativa
patienter [18].

Ytterligare en forklaring som framhallits ar att fa-
miljar medelshavsfeber inte alltid dr en autosomalt re-
cessiv sjukdom utan att en autosomalt dominant form
ar vanligare 4n man tidigare trott. Att det forekommer
autosomalt dominant nedarvd familjar medelshavsfe-
ber har visats hos bl a ett par familjer med brittiskt ur-
sprung, dir klinisk sjukdom ar kopplad till ett autoso-
malt dominant arftlighetsmonster [10].

Sammanfattningsvis ar arftligheten vid sjukdomen
i manga stycken komplex och i vissa stycken svarfor-
staelig, vilket gor att god kompetens och stor erfaren-
het ar nodvandig for adekvat tolkning av genetiska
undersokningsresultat.

Sjukdomsmekanismer
Nér genen for familjar medelshavsfeber identifiera-
des for nédstan 20 ar sedan var forvintningarna sto-
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rho-GTPas nir detta modifierats av bakteriella toxiner
fran Clostridium difficile, Vibrio parahaemolyticus
och Clostridium botulinum [21]. Detta skulle kunna ge
ledtradar till den evolutionira 6verlevnadsfordel som
bararskap av mutation i MEFV tycks medfora [10,22].

Sammanfattningsvis ar det, trots att det har gitt
snart 20 ar sedan upptickten att mutationer i MEFV
leder till familjar medelhavsfeber, fortfarande i stora
drag oklart hur detta sker. Mojligen kan den nya upp-
tackten att pyrin aktiveras av bakteriellt modifierat
GTPas bidra till 6kad forstaelse av sjukdomsmekanis-
merna.

Klinisk bild
Familjar medelhavsfeber karakteriseras av aterkom-
mande feberattacker med en duration pa 12-72 tim-
mar férenade med buksmartor (peritonit), brostsmar-
tor (pleurit) eller artrit (synovit). Det vanligaste sym-
tomet ar buksmartor, ofta kraftiga, orsakade av peri-
tonit.

Den kliniska bilden ar svar att skilja fran blind-
tarmsinflammation, och en betydande andel av pa-
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tienterna ar laparotomerade innan de diagnostiseras
[23]. Den pleuritiska brostsmaértan dr nédstan alltid en-
sidig, och smértan under en attack kan borja i brostet
och sedan rora sig ner till buken [2]. Associerad artrit
pagar ofta lingre dn sjilva feberepisoden och engage-
rar framst stora leder i de nedre extremiteterna (hof-
ter,knén och anklar); de misstas ofta for septisk artrit.
Perikardit och orkit ar ovanliga manifestationer un-
der attackerna, men férekommer.

Ett typiskt kdnnetecken for sjukdomen ar ett erysi-
pelasliknande erytem med skarpt avgransat 6mman-
de plack, ofta pa fotryggen, underbenet eller ankelom-
radet (Figur 1).

Hos barn varierar buksmartornas intensitet, fran
lindriga 6vergaende attacker till fulminant peritonit.
Inflammationen hdmmar ofta peristaltiken, vilket le-
der till férstoppning [2, 24]. Under 2 ars alder kan fe-
berepisoder vara den enda sjukdomsmanifestationen,
vilket understryker svarigheten att diagnostisera och
utesluta familjar medelhavsfeber hos de minsta bar-
nen [25].I denna situation ar genetisk analys ofta det
enda sittet att fora diagnostiken i bevis.

Under sjukdomsattackerna paverkas de inflamma-
toriska markorerna med en 6kning av neutrofila gra-
nulocyter, CRP och S-amyloid A (SAA). SAA har visat
sig vara en kanslig markor for inflammation vid auto-
inflammatoriska sjukdomar och produceras i levern
efter stimulering med proinflammatoriska cytokiner.
SAA ar inte specifik for autoinflammation, eftersom
den ofta ar forh6jd vid andra inflammatoriska och
infektiosa sjukdomar. Under en sjukdomsattack ar
SAA-virdet ofta >300 mg/l, den 6vre detektionsnivin
pavart laboratorium. Vid en sjukdomsattack forknip-
pad med tydlig CRP-stegring adderar inte ett forhojt
SAA-virde >300 mg/l nigon visentlig information.
Diaremot kan analys av SAA hjalpa till att skdrpa dia-
gnostiken hos individer utan tydlig CRP-stegring un-
der attackerna.

Subklinisk inflammation &r vanligt mellan attack-
er hos patienter utan behandling, men kan ocksa vara
uttryck for bristande f6ljsamhet till behandlingen och
for lag dos av kolkicin hos behandlade patienter [26].
Den allvarligaste komplikationen till familjar medel-
havsfeber dr AA-amyloidos, som oftast ar lokaliserad
till njurarna, med proteinuri som ett viktigt och tidigt
Kkliniskt tecken. Pa sikt dr njur-AA-amyloidos forknip-
pad med betydande risk for njursvikt.SAA ar en kans-
lig markor for subklinisk inflammation vid familjar
medelhavsfeber, och eftersom proteinet ar ett forsta-
dium till amyloid A, som inlagras vid AA-amyloidos, &r
det mojligt att folja behandlingseffekten och virdera
risken fér amyloidos med métning av SAA.I sillsynta
fall kan dven symtomfria patienter utan attacker ut-
veckla amyloidos, sannolikt orsakat av subklinisk in-
flammation [2,27].

Barn med familjair medelhavsfeber mar oftast bra
mellan attackerna, men anstriangningsutlost smar-
ta i benen ar forhallandevis vanlig och forebyggs inte
av kolkicin, men kan behandlas med NSAID [27]. Barn
med sjukdomen kan dven utveckla febril myalgi som
yttrar sig som subfebrilitet och muskelsmértor under
flera veckor utanfor de typiska attackerna.Tillstindet
orsakas sannolikt av vaskulit och behandlas med ste-
roider [27].

—

=

Figur 1. Hudutslag
vid familjar medel-
havsfeber: erysipe-
lasliknade utslag
med typisk lokalisa-
tion i samband med
en feberepisod.
Foto: Helen Lachmann

FAKTA 2. Férenklade Tel Hashomer-kriterier [28]
HUVUDKRITERIER!
e Typiska attacker:
- Peritonit (generaliserad)
- Pleurit (unilateral) eller perikardit
- Monoartrit (hoft, kng, ankel, fotled)
- Endast feber
e Ofullstandiga abdominala attacker
SEKUNDARA KRITERIER

e Ofullstandiga attacker som drabbar en eller bada av
foljande lokaler:

- Brostet
- Lederna
e Anstrangningsutlosta smartor fran benen
e Svarar pa behandling med kolkicin
'For diagnos kravs minst ett huvudkriterium eller minst tva
sekundéra kriterier. Typiska attacker definieras som aterkom-

mande (minst tre av samma typ), feber (=38° C) och korta (12
timmar till tre dagar).

FAKTA 3. Kriterier for diagnos hos barn [29]
FOREKOMST AV TVA AV FEM KRITERIER OCH

>3 ATTACKER TALAR FOR FAMILJAR MEDELHAVSFEBER
e Feber (>38°C, attack med 6-72 timmars duration)

o Magsmarta (peritonit)

e Brostsmarta (pleurit)

e Artrit

o Arftlighet for familjar medelhavsfeber

Diagnostik

Familjar medelhavsfeber ar i manga stycken en kli-
nisk diagnos, vilket understryks av att den genetiska
analysen i dagsldaget kan bekrafta men inte utesluta
sjukdomen [8]. Ar 1997 formulerades de férenklade Tel
Hashomer-kriterierna, vilka framgar av Fakta 2 [28].
Nastan alla patienter har sjukdomsdebut under barna-
aren,och diagnoskriterier for barn féreslogs 2009 (Fak-
ta 3) [29]. Dessa kriterier kan vara till hjalp vid diagnos,
men sensitivitet och specificitet dr avhingiga preva-
lensen av sjukdomen i den aktuella befolkningen [8],
och bade lakare och foraldrar vill ofta soka stod for en
klinisk diagnos eller misstanke i en genetisk under-
sokning.

En klinisk diagnos &r dock inte alltid majlig, vilket
exemplifieras av de allra yngsta barnen, dar feberepiso-
derna kan vara det enda tecknet pa sjukdomen [25]. Nar
den genetiska utredningen inte bekraftar den kliniska
misstanken, far man atervianda till den kliniska bilden
och utvirdera den igen, ofta tillsammans med resulta-
tet av behandlingsférsok med kolkicin [8].

Behandling

Kolkicin ar en effektiv behandling och férdandrar ofta
dramatiskt livet for drabbade patienter [3]. Fore kol-
kicinerans borjan pa 1970-talet utvecklade patienter

vanligtvis amyloidos fore 40 ars alder,som f6ljd av for-
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hojd niva av SAA sekundart till aterkommande attack-
er och subklinisk inflammation [2]. I ett forsta steg
syftar behandlingen till att forhindra attacker och i
ett andra till att normalisera inflammationen mellan
episoderna och darmed férhindra utveckling av amy-
loidos, for vilket serumnivaerna av SAA ar en kanslig
markdr [26]. Da patienten inte svarar pa kolkicin mas-
te bristande f6ljsamhet eller for lag behandlingsdos
overvagas (7, 8].

Det ar inte kidnt vilken niva av SAA mellan episo-
der som inte ar forknippad med risk for utveckling av
amyloidos, men kolkicinbehandling ger oftast fullgott
skydd [4,5].1det kliniska arbetet 41 vi n6jda om SAA ar
<20 mg/l hos patienter utan amyloidos, men far ofta
acceptera ett viarde mellan 20 och 30 mg/l. Forutom
avsaknad av behandling och bristande féljsamhet till
behandling &r risken for att utveckla amyloidos kopp-
lad till vissa mutationer i MEFV, framfor allt M694V,
men &ven till vistelseland och SAA1 a/a-genotyp 7, 8].

Vid insattning av kolkicin kan patienten utveckla
overgaende kanslighet for laktos, vilken behandlas
med reduktion av laktosintaget. Gastrointestinala bi-
verkningar av kolkicin kan goéra det svart att na den
onskade dosen; da kan det vara en fordel att ge dygns-
dosen uppdelad pa tva tillfallen i stéllet for ett, vilket
ar den normala doseringen.

Kolkicin finns i kapsel pa 0,25 mg (ex tempore-be-
redning, Apotek Produktion & Laboratorier AB [APL])
och en nyligen godkind tablett (Colrefuz) pa 0,5 mg.
Aven om det dr ovanligt att patienter inte svarar pa
kolkicin eller inte tolererar medicineringen, forekom-
mer det. Dessa patienter behandlas vanligtvis effek-
tivt med IL-1-blockad [8]. Det finns en liten risk att
patienter som behandlas med kolkicin utvecklar vita-
min B,,-brist, vilket gor att B,, bor kontrolleras infor
behandlingsstart och regelbundet under behandling-
en.

Diskussion

Familjair medelhavsfeber har beskrivits hos befolk-
ningar i stora delar av viarlden, men ar vanligast hos
personer med ursprung i Ostra Medelhavsomradet.
Efter andra varldskriget har Sverige haft en betydande
invandring fran lander med hég férekomst av sjukdo-
men,sasom Turkiet och arabiska ldnder [30]. Detta har
gjort att sjukdomen, som tidigare var mycket ovan-
lig i Sverige, blivit allt vanligare bland svenska inva-
nare i dag. Sjukdomen ar forknippad med svara sjalv-
begriansande feberattacker under en halv till 3 dagar,
kopplade till buksmartor, brostsmartor (pleurit) eller
artrit (synovit), men ocksa med en betydande risk for
utveckling av amyloidos.

Ar man som ldkare medveten om diagnosen ar sjuk-
domsbilden vanligtvis inte svar att kdnna igen, och
behandling med kolkicin forhindrar inte bara attack-
erna utan férebygger dven amyloidos hos i princip alla
patienter.

Amyloidos, foretradesvis njuramyloidos, ar fortfa-
rande den viktigaste dodsorsaken hos patienter med
familjar medelhavsfeber, trots att kolkicin drastiskt
minskat risken for amyloidosutveckling. Proteinuri
ar ett tidigt tecken pa njuramyloidos och fangas med
vanlig urinsticka. I stort sett ar utveckling av amyloi-
dos begrinsad till obehandlade och behandlade pa-
tienter med bristande foljsamhet [4,5,7].1 Turkiet har
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risken for att utveckla amyloidos minskat fran 60 pro-
cent i en studie fran 1996 till <13 procent i en studie
fran 2005 [31,32].

I dagens globaliserade virld behover svensk sjuk-
vardspersonal anpassa sig till en ny kontext, dar de
exponeras for patienter med infektionssjukdomar
och éarftliga sjukdomar som tidigare varit ovanliga,
forsvunnit eller aldrig funnits i vart sjukdomspanora-
ma. En av dessa sjukdomar ar familjar medelhavsfe-
ber,som ar viktig att ha i atanke i lander som tar emot
ett stort antal invandrare fran dstra Medelhavsomra-
det,t ex Tyskland och Sverige.Sjukdomen &r sannolikt
vanligare i Sverige 4n ménga av oss dr medvetna om,
och prognosen ar god om den behandlas adekvat. O

e Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lakartidningen. 2016;113:DZFY

SUMMARY

Familial Mediterranean fever - an important
disease in a globalised world

Familial Mediterranean fever (FMF) is characterized by
recurrent febrile attacks during 1/2-3 days associated
with peritonitis, pleuritis and arthritis. FMF is the most
common monogenic autoinflammatory disease in the
world, with over 100 000 affected individuals. It is
particularly common in individuals with an origin in the
eastern Mediterranean Basin, where the disease has

a prevalence of 100-200 per 100 000. The gene for
FMF (MEFV) was identified in 1997 with an autosomal
recessive inheritance; however, a significant proportion
(=25%) of clinical patients lack two mutations. MEFV
codes for the protein pyrin, whose exact function still
needs to be defined. The most serious complication

of FMF is amyloid A amyloidosis, in particular renal
amyloidosis. FMF is efficiently treated with daily doses of
colchicine resulting in an almost normal life expectancy
and amyloidosis confined to non-compliant patients.

In today's globalized world we need to adapt to a new
context that includes inherited conditions, which have
historically been uncommon in our part of the world.
One of these conditions is FMF, that should primarily be
suspected in individuals with an origin in the eastern
Mediterranean Basin and recurrent attacks of fever.
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