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Familjar Medelhavsfeber (FMF)

1. Vad ar FMF

1.1 Vad ar FMF?

Familjar medelhavsfeber ar en arftlig sjukdom. Barn med FMF far
aterkommande episoder av feber, ofta i kombination med magsmarta,
brostsmarta och/eller ledsmarta med ledsvullnad. Sjukdomen drabbar
framférallt manniskor med ursprung fran Medelhavsomradet och
Mellanostern.

1.2 Hur vanlig ar sjukdomen?

Sjukdomsforekomsten i hogriskpopulationer ar ca 3/1000 och ar
betydligt lagre i andra etniska grupper. Sedan man upptackt den
sjukdomsframkallande genen sa kan FMF diagnosticeras oftare, dven i
folkgrupper dar man tidigare trott att den var mycket ovanlig
(italienare, greker och amerikaner).

Attacker av FMF debuterar i 90 % av fallen fore 20 ars alder och mer an
50 % av fallen under de férsta 10 levnadsaren.

1.3 Vad orsakar sjukdomen?

FMF ar en genetisk sjukdom. Den sjukdomsorsakande genen kallas
MEFV genen och paverkar proteiner som ar viktiga for att dampa
inflammation i kroppens vavnader. Vid FMF sa har genen en mutation
och inflammationsregleringen fungerar inte pa ett normalt satt varpa
patienten drabbas av feberattacker.
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1.4 Ar sjukdomen arftlig?

Sjukdomen arvs framforallt autosomalt recessivt, vilket betyder att
foraldrarna ar anlagsbarare utan att sjélva uppvisa nagra symptom.
Denna typ av arftlighet betyder att bada foraldrarna ar barare av en
genmutation men att de sjalva ar friska. Om sjukdomen forekommer i
slakten sa ar det oftast ett syskon, en kusin, en farbror eller ndgon mer
avlagsen slakting som ar drabbad. Om en foralder har FMF och den
andra ar barare av sjukdomen sa ar det dock 50 % risk att deras barn
arver sjukdomen.

Hos en minoritet av patienter med FMF ar ena, eller tom bada MEFV
generna normala.

1.5 Varfor har mitt barn fatt FMF? Kan sjukdomen forhindras?
Ert barn har sjukdomen eftersom han/hon bar pa de muterade generna
som orsakar FMF. Uppkomsten av sjukdomen kan inte forhindras.

1.6 Ar FMF smittsamt?
Nej, FMF ar inte smittsamt.

1.7 Vilka ar de vanligaste sjukdomssymtomen?

De vanligaste symtomen vid FMF ar feber i kombination med mag-,
brost- eller ledsmartor. Attacker av magsmarta ar vanligast och
forekommer hos ca 90 % av patienter med FMF.

Attacker med brostsmarta forekommer hos 20-40% och ledsmarta hos
50-60%.

Vanligast ar att barn med FMF klagar dver en viss typ av symtom, t.ex.
aterkommande feber med magsmarta. En del barn upplever dock
attacker av varierande symtombild.

Attackerna av feber och/eller 6vriga symtom gar Over av sig sjalvt utan
behandling och brukar halla i sig mellan 1-4 dagar. Barnen aterhamtar
sig helt och mar bra mellan attackerna.

Vissa attacker kan vara sa smartsamma att barnet/familjen soker akut
vard. Svara attacker av magsmarta kan misstolkas som
blindtarmsinflammation och det hander att barn opereras i onédan pa
misstanke om detta.
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Vissa attacker kan ocksa vara laggradiga och kan darfor misstolkas som
andra lindriga magbesvar. Detta medfor att det ibland kan vara svart
att stalla diagnosen.

Under attacker med magsmarta blir barnet ofta forstoppad, men nar
smartan avtar brukar dven avforingen aterga till det normala.

Barnet kan fa valdigt hog feber vid en attack och bara latt forhojd
temperatur vid en annan. Brostsmartan brukar sitta pa ena sidan av
brostet och kan vara sa intensiv att barnet inte kan ta djupa andetag.
Smartan gar 6ver pa nagra dagar.

Oftast ar endast en led paverkad at gangen (monoartrit). Vanligen ar en
fotled eller en knéled drabbad. Leden kan vara sa svullen och smartsam
att barnet inte kan ga. Hos ungefar en tredjedel forekommer ett rodnat
utslag 6ver den paverkade leden. Attacker av ledpaverkan kan paga
nagot langre &n 6vriga symtom, och det kan ta 4-14 dagar innan
smartan helt gatt éver. Hos en del barn kan enda symtomet pa FMF
vara aterkommande ledsmarta och ledsvullnad, vilket kan
feldiagnosticeras som akut reumatisk feber eller juvenil idiopatisk artrit
(barnreumatism).

Hos ca 5-10 % kan ledpaverkan bli kronisk och orsaka ledskada.

| vissa fall forekommer ett karaktaristiskt erysipelasliknande
hudutslag(rosfeber), framfoérallt pa benen.

Ovanliga former av FMF- attacker forekommer i form av aterkommande
perikardit (inflammation av hjartsacken), myosit (muskelinflammation),
meningit (hjarnhinneinflammation) och periorkit (inflammation runt
testikeln).

1.8 Vilka mojliga komplikationer finns det till FMF?

Sjukdomar som karaktariseras av inflammation i blodkarl (vaskulit)
forekommer oftare hos barn med FMF, som t.ex. Henoch-Schonleins
purpura och polyarteritis nodosa. Den allvarligaste komplikationen till
obehandlad FMF ar utvecklingen av amyloidos. Amyloid ar ett protein
som kan lagras in i njurar, magsack, hud och hjarta med gradvis
forsamring av organfunktion, framforallt risk for njursvikt. Inlagring av
amyloid ar inte specifikt for FMF utan kan komplicera andra kroniska
inflammatoriska sjukdomar som inte behandlas effektivt.
Proteinutsondring i urinen kan vara ett tecken pa njuramyloidos.
Diagnosen stalls genom att man vid vavnadsprovtagning hittar amyloid
i magsacken eller i njuren. Barn som behandlas med Kolkicin i ratt dos
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(se lakemedelsavsnitt) skyddas fran utvecklandet av denna livshotande
komplikation.

1.9 Ar sjukdomen likadan hos alla barn?

Nej, sjukdomen ar inte lika hos alla. Dessutom kan symtomen,
durationen och allvarlighetsgraden variera mellan attacker hos ett och
samma barn.,

1.10 Skiljer sig sjukdomen hos barn jamfort med vuxna?
Generellt kan man saga att sjukdomen hos barn liknar den hos vuxna.
Vissa symtom, t.ex. ledinflammation (artrit) och muskelinflammation
(myosit) ar dock vanligare i barndomen. Frekvensen av attacker brukar
minska med stigande alder. Unga pojkar drabbas oftare av
testikelinflammation (periorkit) jamfort med vuxna man. Risken att
utveckla amyloidos ar storre hos obehandlade patienter med tidig
sjukdomsdebut.

2. Diagnos och behandling

2.1 Hur staller man diagnosen FMF?

Oftast stalls diagnosen enligt foljande:

Klinisk misstanke:

Misstanke om FMF kan vackas forst efter att barnet haft minst tre
attacker. Detaljerad information om barnets etniska bakgrund bor
inhamtas, liksom information om huruvida det finns slaktingar med
liknande symtom eller njursjukdom.

Foraldrarna uppmanas att ge en detaljerad beskrivning av barnets
tidigare attacker.

Uppfoljning:

Ett barn med misstankt FMF bor foljas noggrant innan definitiv diagnos
stalls. Under denna fas bor man om majligt traffa barnet under en
pagaende attack for kroppslig undersékning och blodprovstagning.
Detta for att kunna faststalla om inflammation foreligger. Tecken till
inflammation brukar finnas i blodet under en attack, men vardena
atergar till normala eller ndstan normala nar attacken gatt over.
Det finns klassifikationskriterier som utformats for att underlatta
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igenkannandet av FMF. Av olika skal ar det inte alltid mojligt att traffa
barnet under en pagaende attack, och fordldrarna ombeds darfor att
fora en dagbok 6ver barnets symtom. Ofta finns ocksa mojlighet for
barnet att lamna blodprover pa en vardcentral nara hemmet.

Effekt av kolkicinbehandling:

Ett behandlingsforsok med kolkicin i ca 6 manader bor géras hos barn
med kliniska symptom och laboratoriesvar talande for FMF. Efter detta
gors en ny bedomning av barnets symtom. Om barnet har FMF ska
attackerna helt ha upphort, alternativt minskat i antal, allvarlighetsgrad
och varaktighet.

Efter att detta ar gjort kan man stalla diagnosen FMF och barnet
ordineras livslang behandling med kolkicin.

Eftersom FMF paverkar olika organ i kroppen kan olika specialister bli
involverade i behandlingen av ett barn med FMF, t.ex. allmanlakare,
barnreumatolog, nefrolog (njurspecialist) och gastroenterolog (mag-
tarmspecialist).

Genetisk analys

Det ar mojligt att gora genetisk testning av patienter nar man
misstanker sjukdomen for att eventuellt hitta de mutationer som man
tror orsakar FMF. Den kliniska misstanken om FMF bekraftas om
patienten bar pa 2 mutationer, en fran vardera féraldern, men bara
70-80% av patienter med FMF har pavisbar mutation. Det betyder att
det finns patienter med FMF dar man enbart hittar en mutation, eller till
och med saknar pavisbar mutation.

Genetisk testning erbjuds inte overallt vilket innebar att FMF fortfarande
ar en klinisk diagnos.

Ospecifik feber och buksmarta ar de vanligaste symptomen hos barn.
Det kan darfor vara svart att stalla diagnosen FMF och det kan ta ett
par ar innan man foérstar vad det handlar om.

Tiden till diagnos ar avgorande for att minska risken for utveckling av
amyloidos hos obehandlade patienter.

Det finns flera sjukdomar som karakteriseras av aterkommande feber,
mag- och ledsmarta. En del av dessa ar ocksa arftliga, men de har var
och en specifika kliniska symtom och laboratorievarden.

2.2 Hur viktiga ar blodprover och laboratorievarden?
Blodprover ar viktiga nar man ska stalla diagnosen FMF. Prover som SR
(sankningsreaktion), CRP, blodstatus och fibrinogen ar viktiga att

5/9



kontrollera under en attack (dtminstone inom 24-48 timmar fran
symtomdebut), for att avgora graden av inflammation. Dessa prover
kontrolleras om efter att barnet blivit symtomfri for att se att de
atergatt till normala eller nastan normala varden. Hos ca en tredjedel
atergar vardena till normala nivaer. Hos resten sjunker vardena
ordentligt, men fortsatter att vara latt forhojda.

En liten mangd blod behovs for den genetiska analysen.

Barn som behandlas med kolkicin maste lamna blod-och urinprov tva
ganger om aret.

Urinprov kontrolleras regelbundet for att tidigt upptacka lackage av
protein eller roéda blodkroppar. Sadana avvikelser kan ses i urinen under
en attack, men konstant proteinuri kan bero pa amyloidos. Man kan da
behova utfora en njurbiopsi eller ta en biopsi fran andtarmen. Om biopsi
fran andtarmen inte visar inlagring av amyloid maste en njurbiopsi
utforas. Barnet maste da tillbringa ca ett dygn pa sjukhus.
Vavnadsbitarna som tas vid en biopsi fargas och undersoks for kunna
pavisa forekomst av amyloid.

2.3 Kan FMF behandlas eller botas?

FMF kan inte botas men kan behandlas med kolkicin, som livslang
behandling. P3 detta satt kan de aterkommande attackerna och
utvecklandet av amyloidos forhindras. Om patienten avbryter
behandlingen aterkommer attackerna och risken for
amyloidosutveckling.

2.4 Vilka behandlingar finns?

Behandlingen av FMF ar enkel, billig och har inga allvarliga biverkningar
sa lange som medicinen tas i ratt dos. Forebyggande behandling ges |
form av ett naturligt forekommande amne, kolkicin. Efter att diagnosen
FMF ar stalld maste barnet behandlas med kolkicin resten av livet. Om
lakemedlet tas pa ratt satt upphor attackerna i ca 60% av fallen, ca
30% far minskat antal attacker och/eller lindrigare symtom. | ca 5-10%
har kolkicin ingen effekt.

Behandlingen kontrollerar inte bara feberattackerna, utan tar aven bort
risken for amyloidosutveckling. Det ar darfor nodvandigt att doktorn
informerar barnet och dess foraldrar om hur viktigt det ar att barnet tar
medicinen i ordinerad dos. Foljsamhet till behandlingen ar viktig. Om
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barnet tar kolkicin som ordinerat kan man forvanta sig ett normalt liv
och en normal livslangd. Foraldrar ska inte andra pa medicineringen
utan att forst fraga behandlande lékare.

Kolkicindosen ska inte hojas under en pagaende attack eftersom detta
inte har nagon effekt. Det viktiga ar att ha en bra forebyggande
behandling. Biologiska lakemedel anvands till patienter som inte svarar
pa kolkicin.

2.5 Vilka biverkningar finns till behandlingen?

Det ar inte latt att acceptera att ens barn kommer att behova ata
medicin resten av livet. Foraldrar oroar sig ofta over eventuella
biverkningar till kolkicin. Det ar emellertid ett sakert lakemedel med
endast lindriga biverkningar som oftast gar 6ver vid dosminskning. Den
vanligaste biverkningen ar diarré.

Vissa barn har svart att tala den ordinerade dosen pga biverkan i form
av los avforing. Om detta hander bor dosen minskas till dess att den
tolereras, for att sedan forsiktigt hojas igen till optimal dos.

En annan atgard som kan prévas ar att minska laktosinnehallet i maten
under 3 veckors tid, vilket ofta leder till minskade magsymtom.

Andra biverkningar som forekommer ar illamaende, krakningar och
magkramper. | ovanliga fall kan kolkicin orsaka muskelsvaghet. Antalet
vita och roda blodkroppar samt blodplattar kan sjunka tillfalligt, men
atergar till normala nivaer vid dosjustering.

2.6 Hur lang tid bor behandlingen fortga?
Forebyggande behandling av FMF ar livslang.

2.7 Finns nagra alternativa behandlingsméjligheter?
Nej, nagon alternativ behandling finns inte.

2.8 Ar det nédvandigt med regelbundna kontroller?
Barn som behandlas med kolkicin bor lamna blod- och urinprov minst
tva ganger om aret.
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2.9 Hur lang tid kommer sjukdomen paga?
FMF ar en livslang, kronisk sjukdom.

2.10 Hur ar langtidsprognosen?

Barn med FMF kan leva ett helt normalt liv férutsatt att livslang
behandling med kolkicin ges. Om diagnosen fordrojs eller vid bristande
féljsamhet till behandlingen sa 6kar risken for amyloidosutveckling och
forsamrad langtidsprognos. Barn som utvecklar amyloidos kan utveckla
njursvikt och behova njurtransplantation.

Paverkad tillvaxt ar inget som brukar drabba barn med FMF.

2.11 Ar det mojligt att helt tillfriskna?

Nej, eftersom FMF ar en genetisk sjukdom.

Livslang behandling med kolkicin ger dock barnet mojlighet att leva ett
normalt liv utan begransningar och utan risk att utveckla amyloidos.

3. Det dagliga livet

3.1 Hur paverkar sjukdomen barnets och familjens dagliga liv?
Sjukdomen innebar en pafrestning for barnet och familjen redan innan
diagnosen stalls. Barnets tillstand med aterkommande mag-, brost-
eller ledsmarta innebéar upprepade kontakter med sjukvarden. En del
barn opereras i onodan pga felaktigt stalld diagnos. Efter att diagnosen
FMF &r stalld ar behandlingsmalet att barnet och familjen ska kunna
leva ett sa normalt liv som mojligt. FMF patienter behdver livslang
behandling med kolkicin, och dalig foljsamhet 6kar risken att utveckla
amyloidos.

Ett stort bekymmer ar den psykologiska pafrestning det innebar att ha
en kronisk sjukdom som kraver livslang ldkemedelsbehandling.
Psykologiskt stod samt barn-och foraldrautbildning kan vara till stor
hjalp.

3.2 Kan barnet ga i skolan?
Tata sjukdomsskov resulterar i stor skolfranvaro. Behandling med
kolkicin leder till farre attacker och darmed forbattrad skolnarvaro.
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Sjukdomsinformation till skolan kan vara hjalpsamt, sarskilt betraffande
vad man kan gora for barnet vid en attack.

3.3 Kan barnet agna sig at idrott?

Barn som behandlas med kolkicin kan &gna sig at vilken idrottsaktivitet
som helst. Det enda problem som kan hindra barnet ar aterkommande
ledinflammationer vilka kan leda till minskad rorlighet i drabbade leder.

3.4 Har kosten nagon betydelse?
Nej, det finns inga sarskilda kostrad som galler for barn med FMF.

3.5 Kan klimatet paverka sjukdomen?
Nej, klimatet har ingen betydelse for sjukdomsutvecklingen.

3.6 Kan barnet vaccineras?
Ja, barnet kan folja sedvanliga vaccinationsprogram.

3.7 Finns det nagot sarskilt man bor ta hansyn till betraffande
sexliv, preventivmedel eller graviditet?

Obehandlade patienter med FMF kan ha fertilitetsproblem, men om
behandling med kolkicin ges brukar problemet |0sa sig. Biverkan i form
av minskat antal spermier ar mycket ovanligt om kolkicin ges i normal
behandlingsdos. Kvinnor som behandlas med kolkicin behover inte
avbryta sin behandling under graviditet eller amning.
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