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Vad ar feber?

e Kroppstemperatur 238 °C

e Uppstar nar hypotalamus héjer sin “termostatniva” som svar pa
signaler fran kroppens immunforsvar

- Vid inflammation (med/utan infektion) frisatts pyrogener (t.ex.
cytokiner som IL-1, IL-6 och TNF-a) -> prostaglandin Ez2 i hypotalamus.

e Febern ar en del av immunforsvaret - forstarker immunsvaret
mot infektioner men kan ocksa ses vid inflammation utan
infektion.




2025-10-24

Varfor far barn feber?

Inflammation

utan infektion

Autoimmunitet

Autoinflammation

Virus || Bakterier

Parasiter Svamp

Andra orsaker

Lakemedel Dysautonomi

Endokrina tillstand mm...



Nar behover man utreda feber? -

e Feber utan fokus (fever without source)

e Langvarig, oklar feber (fever of unknown origin, FUO)

e Aterkommande feber




Langvarig, oklar feber (FUO)

1.

Har patienten verkligen FEBER och ar orsaken verkligen
OKLAR?

— Barnet verkar friskt, normalt status och tillvaxt.

— Fysiologisk férhdjning av temp? Tex pga dgglossning, efter maltid, tréning,
dygnsvariation (upp till 1° hdégre pa em/kvéllen).

— Pseudo-FUO? Upprepade, vanliga infektioner som kommit tatt. Kort
tillfrisknande mellan.

- Utforska familjens férestallningar om feber, férvantningar och farhagor.

Om verkligen feber - noggrann anamnes och basal
undersdkning kan ofta faststalla orsaken.

— Noggrann beskrivning av febermodnster med feberdagbok

— Stegvis utredning ledd av anamnes och statusfynd.




FOrsta besoket

Anamnes
Kliniskt status
Tidigare lab/us?
Kompletterande
prover

Riktade
undersodkningar
baserade pa fynd

AOWOXrPOxXmMm@MmM

Andra besoket

(tex efter en vecka om e€j

paverkad patient)

Anamnes
Kliniskt status

Nytillkomna
symtom/tecken?

Kompletterande
prover och us

Riktade
undersokningar
baserade pa fynd

AOITOXrPOXMMTmMTM

Tredje besoOket

Anamnes
Kliniskt status

Nytillkomna
symtom/tecken?

Kompletterande
prover och us

Riktade
undersokningar
baserade pa fynd

Upprepa
tills
diagnos
kan stallas
eller
symtomen
forsvunnit.

Marshall, G. S. (2014) Prolonged and recurrent fevers in children. ] Infect
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Utredning av langvarig, oklar feber

e Hur snabb och omfattande utredning som genomférs beror pa
patientens sjukdomshistoria och status.

e Overvag inneliggande utredning, konsultera kollegor!
e Satt ut mediciner som inte ar nédvandiga

e FOrslag provpaket 1: blodstatus m diff, Na, K, urea, krea, Ca,
ASAT, ALAT, alb, TSH, T4, LD, CRP, SR, elfores med
immunoglobuliner, U-sticka + odl, B-odling, F-odl, F-calprotectin.

e Upprepa blodstatus m diff, inflammationsprover m fl vb.

e Ytterligare prover/us, t ex:
— ANA, ANCA, virus/bakterieserologier, luftvagsblock, LP...

- lungrtg, UL buk, UL kortelstationer




Prognos och utfall FUO

e Normalt kliniskt status och lab vid forsta besoket talar starkt
for benign orsak.

e Studier fran 70-talet:
» 30% - 50% infektion
» 10% - 20% collagen-vascular (inflammatorisk, icke infektios)
» 10% malignitet

> resten okand
e Forandrad bild dver tid - fler (>50%) som ej far diagnos idag

e God prognos fér de som kvarstar i kategorin FUO.

Antoon, JW (2015) Pediatric Fever of Unknown Origin. Pediatr Rev



Aterkommande feber

- Aterkommande infektioner

Varierande symtom och duration
Sma barn (séarskilt forskolebarn) har manga infektioner!
Smitta - fler sjukdomsfall pa forskola/skola eller i hemmet

CAVE: tecken pa immundefekt (varningstecken fér inborn error of

immunity, se SLIPI, https://media.slipi.nu/2024/09/SLIPI-
Riktlinjer-senaste. pdf)

. Periodiska febrar: aterkommande, stereotypa episoder

FEBER- OCH

SYMTOMDAGBOK




Autoinflammatoriska sjukdomar (periodisk feber)
- definition

“tillstand som karaktariseras av till synes oprovocerade episoder av
inflammation utan hoga titrar av autoantikroppar eller antigenspecifika T-celler’.

(McDermott 1999)

"autoinflammatoriska sjukdomar karaktariseras av 6kad inflammation
huvudsakligen medierad av celler och molekyler inom det medfdda
immunsystemet, med varierande grad av arftlighet” (Kastner 2010)




Autoinflammatoriska sjukdomar
- Klinisk bild

e Ofta livslanga aterkommande episoder av feber och inflammation
i kombination med symtom sasom buksmértor, bréstsmartor,
trotthet, ledvark och hudutslag.

e Nyligen definierade ovanliga sjukdomar med kronisk laggradig
inflammation

e Mkt ovanliga monogena sjukdomar kombinerar autoinflammation
— infektionskanslighet
- autoimmunitet
- hyperinflammation




Autoinflammatoriska sjukdomar
— ett expanderande falt

Monogena autoinflammatoriska sjukdomar (Gener)

Familial Mediterranean fever RIPK1
(F|\/|F) Crvo - ated odi q ADA2 TNFAIP3 F12
yopyrin-associated periodic syndrome rant1  oTULIN UBA1  TLR7
(CAPS) IFIHI  NLRPI1 LSM11 PSMD12

NLRP3 ILIRN STING  WDRI1 RUN7-1 DPP9
MEFV NOD2 RNASEHZ2A SAMHDI1 IL36RN NLRC4 USP18 POMP ATAD3A HCK

1997 1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021 2023

TNFRSF1A  PSTPIP1 TREX1 PSMB8 ADAR DDX58 JAK1 IKBKG SYK  STAT4
MVK RNASEH2B PLCG2 ISG15 RELA STAT2 ELF4 ILIR1
RNASEH2C HOIL1 PSMA3 PSMB10 C20RF69
Mevalonate kinase deficiency PSMB4 PSMG2  TBK1
(MKD) PSMB9 ALPK1  OAS1
HOIP CDC42 TLR8

TNF-receptor associated periodic syndrome
(TRAPS)

Modified from Zhang et al Annual Review of Genetics 2023

Horne, Wekell, Berg Barnlakaren 2024



Sabina sex ar med foraldrar fran Libanon

Sabina sex ar gammal laggs in efter att sokt pa akuten med feber och
kraftiga buksmartor sedan ett dygn med CRP pa 146 mg/L. Initialt
misstanktes blindtarmsinflammation, men misstanken avskrivs efter klinisk

bedomning och ultraljudsundersdkning. Dagen efter ar Sabina besvars- och
feberfri, och kan skrivas ut.

En noggrann anamnes visar att Sabina haft ett flertal identiska attacker
med feber och buksmaértor med en duration pa ett par dagar.

Familjar medelhavsfeber
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Familjar medelhavsfeber

Familjar medelhavsfeber vanligaste monogent arftliga
autoinflammatoriska sjukdomen

Cirka 100 000 — 200 000 ar drabbade globalt

Vanligast hos individer med ursprung i 6stra medhavsomradet

— turkar, araber, armenier och israeler

— motsvarande foérekomst i dessa befolkningsgrupper i Sverige

Nastan alla debuterar under barndomen

Utan behandling betydande risk att utveckla amyloidos




Familjar medelhavsfeber
- genetik

« Autosomalt recessiv sjukdom i typfallet
« "MEditerranean FeVer gene” (MEFV) kodar for pyrin

« Cirka 400 sjukdomsorsakande mutationer beskrivna

« De fyra vanligaste svarar for cirka 85 % av mutationerna




Familjar medelhavsfeber -

- epidemiologi

Ostra Medelhavsomradet
e Hogt bararskap (vissa omraden en femtedel av befolkningen)

e Stort antal olika mutationer

Barare har haft en evolutionar overlevnadsfordel i

ostra Medelhavsomradet

Toxinproducerande gramnegativa bakterier (Yersinia pestis)




Familjar medelhavsfeber -

- genetik

Kliniskt har Sabina en bild som vid FMF. Sabinas genetisk
utredning visar att hon ar heterozygot for MEVF (neg/V726A)
det vill sdga hon har bara en mutation for FMF. Men FMF ar val
en autosomalt recessiv sjukdom?

Har Sabina har FMF eller g)?

Cirka 1/3 av patienter med klinisk FMF har inte tva mutationer




Familjar medelhavsfeber
- klinisk bild under attackerna

Typisk klinisk bild
e Aterkommande feberattacker med duration av 12(6) — 72 timmar

e forenade med smartsam serosit, peritonit, pleurit och/eller artrit

Feberepisoder kan vara enda symtomet hos sma barn i kombination inflammatorisk
reaktion

Mindre vanliga kliniska manifestationer
e Orkit
e Pericardit?

e “erysipelas-like erythema” pa fot/underben
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Familjar medelhavsfeber
- diagnos och behandling

e En klinisk diagnos som bekraftas eller
stdds av genetisk undersdkning

e Behandlas med kolkicin (Tidl6sa)

e Behandlingsmal &r att férebygga
— Attacker

- Laggradig inflammation utanfor
attackerna

- Amyloidos pa lang sikt

e IL-1 blockad i kombination med kolkicin



Simon 5 ar har feber varje manad

Simon ar fem ar gammal och har sedan ett ars alder aterkommande
feberepisoder var fjarde vecka under 4-5 dagar. Under episoderna
har han ont i halsen, sar i munnen och svullna lymfkértlar pa
halsen, men aldrig snuva eller hosta. Nar man tagit CRP har det
varit mellan 100-200 mg/L.

Han har behandlats med antibiotika vid manga tillfallen for vad
ldkarna bedémt som bakteriella infektioner, men det hjalper inte.
Mellan episoderna mar han bra och hans tillvaxt och utveckling &r
normal.

PFAPA —periodisk feber med afte, faryngit och
cervikal adenit




PFAPA -periodisk feber med afte, faryngit -
och cervikal adenit

e Vanligaste autoinflammatoriska sjukdomen hos barn i Sverige
e Oklar orsak

- Komplex/polygen arftlighet (ej monogen)

— Uppreglerat immunfdrsvar — autoinflammatorisk sjukdom

— Tonsillernas roll? Tonsillektomi i utvalda fall.

e Engangsdos kortison -> febern férsvinner inom 4-6 timmar




PFAPA —-periodisk feber med afte, faryngit och
cervikal adenit

e Regelbundet aterkommande feberepisoder utan
snuva/hosta, oftast med debut i tidig alder (<5 ar)

e Faryngit/tonsillit vanligast (+/- afte, cervikal adenit)
e CRP (och SAA) tydligt forhojt under episoderna

e Mar bra och normala inflammationsprover (inkl SAA)
mellan episoderna

e Normal tillvaxt och utveckling

FEBER- OCH
SYMTOMDAGBOK



PFAPA jamfort med klassiska arftliga periodiska febersyndrom

@ Sjukdom

PFAPA

FMF

TRAPS

CAPS

FCAS

MWS

CINCA/NOMID

MKD

o Feberepiso-
dernas
duration

3-6 dagar

6-72 timmar

1-6veckor

12-24 timmar

24-48 timmar

Kontinuerliga
symtom med feber
under attacker

3-7dagar

o Utlésande
faktorer

Episoder kanibland
utlosas av stress och
menstruationer

Episoder utloses
av koldexpone-
ring

Episoder kan utldsas av
vaccinationer

@ Huvudsak-
liga organ-
engagemang

Afte, faryngit
och/eller cer-
vikal adenit

Serosit: peritonit, pleurit
och/eller artrit (stora
leder)

Konjunktivit, periorbitalt
odem, pleurit, perikardit,
huvudvark, buksmartor,
mjaltférstoring, artrit,
led- och muskelsmartor

Konjunktivit,
ledsmértor

Horselned-
séttning, kon-
junktivit, artrit/
ledsmartor

Meningit, horselned-
séttning, konjunktivit,
uveit och papillodem,
bendvervaxt, artrit/
ledsmartor

Buksmartor, diarré, ymf-
kdrtelforstoring, splenc-
megali, huvudvark, mun-
och genitala sar (afte),
artrit/ledsmartor

o Hudutslag

Erysipelasliknande
erytem pa underben/

fotrygg

Migrerande, smartsamt
erysipelasliknande

erytem

Urtikarialiknan-
de hudutslag
som Gkar med
koldexponering

Urtikarialiknan-
de hudutslag

Urtikarialiknande
hudutslag

Erytem, makulopapulart
eller purpura

o Gen (arftlig-
het)

Multifakto-
riell/polygen?

MEFV (AR) vanligen
ursprung dstra Medel-
havsomradet

TNFRSFIA (AD)

NLRP3 (AD)

NLRP3 (AD)

NLRP3 (AD)

MVK (AR)

FMF: familjar medelhavsfeber, TRAPS: tumdérnekrosfaktor (TNF)-receptorassocierade periodiska syndrom, CAPS: kryopyrinassocierade periodiska syndrom, FCAS: familjart
autoinflammatoriskt kéldsyndrom, MWS: Muckle-Wells syndrom, CINCA/NOMID: kroniskt infantilt neurologiskt hud- och ledsyndrom/systemisk multiinflammatorisk sjukdom
med neonatal debut, MKD: mevalonatkinasbrist, AR: autosomalt recessiv, AD: autosomalt dominant

FMF: familjar medelhavsfeber, TRAPS: tumoérnekrosfaktor (TNF)-receptorassocierade periodiska syndrom, CAPS: kryopyrinassocierade periodiska syndrom, FCAS: familjart
autoinflammatoriskt kéldsyndrom, MWS: Muckle-Wells syndrom, CINCA/NOMID: kroniskt infantilt neurologiskt hud- och ledsyndrom/systemisk multiinflammatorisk sjukdom
med neonatal debut, MKD: mevalonatkinasbrist, AR: autosomalt recessiv, AD: autosomalt dominant

Rydenman et al, Lakartidningen. 2019;116.




Vid misstanke om autoinflammatorisk sjukdom
- periodisk febersyndrom

Nyckeln till diagnosen ar ofta aterkommande feberepisoder med likadan/liknande

symtomkonstellation och duration

Bedom patienten under en feberepisod om det ar majligt

— leta efter typiska tecken pa specifika sjukdomstillstand inkluderande arftliga periodiska
febrar

Inflammatoriska markorer under och utanfor episoderna ar vardefullt

Analysera DNA nar

— sjukdomshistorien och/eller statusfynden inger misstanke om monogent arftlig
autoinflammatorisk sjukdom

— sjukdomsbilden ar oklar

— sjukdomen ar svar




Familial Cold Muckle-Wells
Autoinflammatary | Syndrome-
Syndrome*

Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes (CAPS)

Schnitzler
Syndrome

Fami
Mediterranean
Fever~

Neonatal-Onset
Multisystem
Autoinflammatory
Disease—aka Chranic
Infantile Nauralogical
Cutanacus Articalar
Syndrame (CINCA)"

NOMID/CINCA SCHNITZLER

Autoinflammatoriska sjukdomar

Kinase

y Bone Diseases
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Comparison Chart of Systemic Autoinflammatory Diseases (SAID)
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