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Bakgrund och syfte
Diagnosen Familjar medelhavsfeber (FMF) bor 6vervédgas hos patienter med oklar feber
och brost- och buksmartor dar annan infektiés och malign genes uteslutits. Sjukdomen
drabbar framfor allt personer ifran 6stra Medelhavsomradet som turkar, araber,
armenier, italienare, greker, perser samt judar, men den finns dock idag spridd 6ver hela
vérlden pa grund av migration. FMF ar en autosomalt recessiv sjukdom som
karaktariseras av aterkommande sjalvbegransande attacker med feber, serositer, artriter
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och hudmanifestationer med samtidigt stegrade akutfas-reaktanter. Mellan attackerna &ar
patienterna symtomfria, men inte séllan kvarstar forhojda inflammationsparametrar.

Sjukdomen &r associerad med mutationer i MEFV genen pa kromosom 16 och en
dysfunktion leder till 6kad produktion av interleukin 1p. Patienter som &r homozygota
for M694V har storst risk for tidig debut och mer aggressivt férlopp med risk att pa lang
sikt utveckla amyloidos (1).

Klinisk bild

Vanligtvis debuterar sjukdomen fore 20 ars alder och &r oftast mer uttalad hos
de som har en utlosande orsak som exempelvis foregaende infektion, svar
stress, menstruation samt kyla. Patienten har aterkommande attacker med
feber (38-40°) i 1-4 dagar, serosit, artrit, och hoga nivaer av CRP, SR och
serum amyloid A (SAA). Daremellan &r patienterna symtomfria, med
varierande intervall.

Buksmarta forekommer hos 90% och kan bade vara diffus och lokal och
simulerar ofta en akut buk eller appendicit och leder inte sallan till
diagnostisk laparatomi. Artriter forekommer hos ca hélften av patienterna och
oftast i stora leder i nedre extremiteter. Muskelvérk i benen samt speciellt i
halar kan forekomma liksom erysipelas liknande utslag. Hos en del patienter
kan asteni tillsammans med huvudvark vara orsakad av aseptisk meningit.
Andra vanliga symtom ar trotthet, diarré, forstoppning brostsmarta/pleurit

(2).

Utférande

Hur man stéller diagnos

Diagnosen baseras pa kliniska fynd, forekomst av FMF i familjen, pavisande
av forhojda akutfasreaktanter, urinsticka (for att detektera ev. proteinuri),
genetiskt test, behandlingssvar pa kolkicin och uteslutande av annan
sjukdom, t.ex. andra febersjukdomar(3). Positivt genetiskt test stoder
diagnosen FMF, men ar inte tillrdcklig for en definitiv diagnos(4). Dvs. ett
invandningsfritt gentest utesluter inte diagnosen. Remiss for genetiskt test
skickas till Klinisk genetik och ett EDTA ror (9 ml) skall félja remissen.
Fragestallning: Autoinflammatorisk feber? Begar sa kallad feberpanel.
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Tabell 1 Foljande kriterier kan anvéndas for att stélla diagnos.

”Major criteria” ”Minor criteria”

Aterkommande feber med serosit Aterkommande feber

Amyloidos typ AA utan utlésande faktor | Erysipelas liknande erytem

God effekt av kolkicin FMF hos 1:a grads slakting

Diagnos foreligger om 1 ”major kriterium” och 2 ”minor kriterium”,
alternativt 2 major kriterium” och 1 “minor kriterium”uppfylls.

Behandling

Kolkicin

Kolkicin &r forstahandspreparat och vid adekvata doser far 90% minskning av
attacker och darmed minskar risken for sekundar amyloidos (5, 6).
Malséttningen med behandlingen vid FMF &r att férebygga nya attacker av
sjukdomen, forbattra livskvaliteten, samt att normalisera de inflammatoriska
markorerna i blodet (SR, CRP samt SAA). Vanligtvis lyckas man inte att fa
attackerna att upphora helt, speciellt hos de patienter som &r homozygota for
M694V.

Behandling med kolkicin ska paborjas sa fort diagnosen ar stalld och den
skall vara kontinuerlig(7).

Startdos: 1,0-1,5 mg per dygn, antingen i endos eller uppdelat pa 2-3 doser,
beroende pa compliance och eventuella biverkningar. Om fortsatta attacker
eller subklinisk inflammation (se nedan) kan dosen ¢kas dosen till maximalt
3 mg/dygn. Viktigt ar att folja eventuella biverkningar (vanligaste
biverkningen ar magbesvar som diarré), vilket ofta begransar den maximala
dosen man kan ge. | 6vrigt foljes leverprover 4 ggr/ar, (enligt SRFs
riktlinjer)(7).

Flera parallellimporterade l&kemedel finns, var god se FASS. (Obs! Apoteket
byter ej ut lakemedel per automatik, nytt recept kravs)

Monitorering av sjukdom

De forsta 3-6 manaderna efter att kolkicin startats skall patienten kontrolleras
med avseende pa:
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1) frekvens av feberattacker

2) feberattackerna svarighet

3) tecken till subklinisk inflammation, mat CRP samt SAA 1 ggr/manad de
fyra forsta manaderna (acceptera SAA varden upp till 30 mg/L, Obs! Galler
ej vid konstaterad amyloidos).

Om fortsatta attacker eller ihallande subklinisk inflammation (matt som
forh6jd CRP och forhojd SAA i attackfria intervall) Gvervag bristande
compliance alternativt tillagg av annat lakemedel (1), se nedan.

Vid stabil sjukdom foreslas arliga aterbesok med kontroll av kolkicinprover
samt SR, CRP och SAA.

Resistens mot kolkicin

Om patienten trots adekvat kolkicindos med hé&nsyn till biverkningar har
fortsatt en eller flera attacker per manad i 6 manader, eller om prover mellan
attacker visar stegrat SAA foreligger resistens mot kolkicin. EULAR
rekommenderar da 6vergang till biologisk behandling(7). Vid resistens ska
man inte sétta ut kolkicin utan det ska alltid kombineras med ett biologiskt
ldkemedel. Om patienten skall starta biologisk behandling bor detta beslut
lyftas och diskuteras pa ICK.

Kompletterande behandling med biologiska lakemedel

IL-1-hdmmare (anakinra, kanakinumab)

Patienter med FMF har 6kade nivaer av interleukin-1p. I forsta hand anvinds
anakinra, och i andra hand kanakinumab (8). Effekt av behandling med IL-1-
hammare har beskrivits vid ett flertal fallrapporter samt mindre studier
antingen med eller utan placebo(9-11). Av kostnadsskal bor patienten ha
provat behandling med saval anakinra, TNF-hammare och IL-6 hammare
innan behandling med kanakinumab kan komma i fraga.Vid insattning av
biologiskt lakemedel bor behandling med kolkicin fortga i tolererad dos.
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IL-6-h&mmare (tocilizumab)

Att blockera IL-6 och sanka nivaerna av CRP och SAA med tocilizumab har i
fallrapporter visat sig fungera vid resistens mot kolkicin(12).

TNF-a himmare (adalimimab, etanercept, infliximab)

| fallrapporter eller sma kliniska studier har man funnit god effekt med
minskad frekvens av anfall, samt i denna grupp framfor allt god effekt vid
samtidiga artriter(13, 14).

JAK-hdmmare (tofacitinib)

I en rapport av fyra patienter som var kolkicin-resistenta, observerades god
effekt efter 3 manader behandling med tofacitinib dér bland annat en patient
minskade sin proteinuri fran 33g till 11g per dygn. Patienterna tolererade
behandlingen vél (15)

Graviditet och amning
Fortsatt behandling med kolkicin enligt SRFs rekommendationer.
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