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PFAPA-syndrom -
en viktig differential-

feberepisoder

Periodisk feber, aftds stomatit, faryngit och cervikal adenit
(PFAPA)-syndrom ar en viktig differentialdiagnos till
infektioner hos det stora antal barn som soker vard pa
grund av feber savil i primarvarden som pa sjukhu-
sens akutmottagningar. Nyckeln till diagnosen &r en
anamnes pa regelbundet aterkommande feberepiso-
der kopplade till symtom och tecken fran halsen, men
med avsaknad av snuva och hosta. Aven om medve-
tenheten om tillstandet har 6kat, ar var erfarenhet att
patienter med PFAPA ofta far vanta ldnge pa en kor-
rekt diagnos och riskerar att felaktigt fa upprepade
infektionsdiagnoser och onddiga antibiotikabehand-
lingar.

De aterkommande feberepisoderna vid PFAPA or-
sakas sannolikt av dysreglering av det medfodda im-
munsystemet,och sjukdomen tillhor dirmed de auto-
inflammatoriska sjukdomarna, historiskt dven be-
ndmnda periodiska febrar. De autoinflammatoriska
sjukdomarna ar en relativt nydefinierad och vixande
sjukdomsgrupp som karaktiriseras av dterkomman-
de attacker av generaliserad och organspecifik inflam-
mation [1]. PFAPA betraktas som den vanligaste auto-
inflammatoriska sjukdomen hos barn i stora delar av
varlden [2].

Syftet med den har 6versikten &r att bidra till en
6kad medvetenhet och forbattrad kunskap om PFAPA
genom att diskutera klinisk bild, utredning och diffe-
rentialdiagnostik liksom sjukdomsmekanismer och
behandling.

Klinisk bild

PFAPA debuterar vanligen fore 5 ars alder och ma-
nifesterar sig genom aterkommande feberepisoder
utan snuva eller hosta men med associerade symtom
fran munhala och hals i form av aftésa munsar, fa-
ryngit och/eller lymfadeniter i kdkvinklarna. Under
episoderna har barnet feber (oftast 6ver 39 °C), sjuk-
domskansla och systemisk inflammation med f6r-
hojda inflammatoriska markorer. Av de associerade
symtomen &r faryngit vanligast och yttrar sig som
alltifran en diskret rodnad i svalget, framfor allt tidigt
under feberepisoden, till en pataglig exudativ tonsil-
lit, vilket vanligtvis ses senare under feberférloppet.
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Faryngit forekom under feberepisoderna hos omkring
90 procent av patienterna i en stor internationell ko-
hort [3],medan cervikal lymfadenit forekom hos drygt
70 procent av patienterna och afte hos drygt 50 pro-
cent. Alla tre symtomen fanns hos samma patient i
knappt halften av fallen. Utover dessa tre huvudsym-
tom &r det under feberepisoderna aven vanligt med
lindrigare buksmarta, enstaka krakningar, huvudvark
och virk i leder och/eller muskler. Feberepisoderna
vid PFAPA varar ofta i 3-6 dagar och brukar inte 6ver-
stiga en vecka. Episoderna aterkommer vanligen med
3-6 veckors intervall. Karaktéristiskt for sjukdomen ar
att feberepisoderna aterkommer regelbundet hos de
flesta patienter nagon gang under sjukdomsforloppet,
ofta under den forsta tiden. Mellan feberepisoderna ar
barnet symtomfritt och inflammationsmarkoérer nor-
maliseras. En mindre andel barn med mycket téta fe-
berepisoder hinner dock inte aterhdamta sig helt mel-
lan episoderna [3,4]. Typiskt for PFAPA ir att tempera-
turen i de flesta fall normaliseras inom nagra timmar
efter att patienten erhallit en engangsdos peroralt
kortison, nagot som kan anvidndas som ett test for
att starka diagnosen och som ocksa spelar en viss roll
som behandlingsalternativ.

Sjukdomsbilden vid PFAPA beskrevs for forsta gang-
en 1987 av Marshall et al [5]. Thomas et al definiera-
de syndromet ytterligare ar 1999 med diagnoskriteri-
er for PFAPA grundade pa den kliniska bilden (Fakta
1) [6]. Dessa klassiska kriterier anvands fortfarande,
men allteftersom kunskapen om PFAPA och andra au-
toinflammatoriska sjukdomar vuxit har de kritiserats
for att varken vara tillrackligt specifika eller sensitiva.

»Nyckeln till diagnosen ar en anamnes
pa regelbundet aterkommande feber-
episoder kopplade till symtom och
tecken fran halsen men med avsaknad
av snuva och hosta.«

HUVUDBUDSKAP

@ PFAPA ar en autoinflammatorisk sjukdom med regel-
bundet aterkommande, sjalvbegransande feberepisoder
som varar i 3-6 dagar.

e Feberepisoderna vid PFAPA ar forenade med forhojda
inflammationsmarkdrer och minst ett avsymtomen i
akronymen, med avsaknad av snuva och hosta.

@ Barn med PFAPA ar valmaende mellan episoderna
med normaliserade inflammationsmarkérer och vaxer
normalt.

@ PFAPA ar troligen en underdiagnostiserad sjukdom
och bor misstankas hos barn med regelbundet aterkom-
mande feberepisoder och symtom fran halsen men dar
ingen infektios genes kunnat pavisas.

e Flera behandlingsalternativ finns for PFAPA, och kan-

nedom om sjukdomen majliggor ett adekvat omhander-
tagande av patienten.
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FALLBESKRIVNING

Greta, 3 ar, sokte pa jourmottagningen med sin pappa

pa grund av hég feber sedan 3 dagar. Hon var trétt och
héngig, hade atit simre 4n hon brukade men hade ingen
hosta eller snuva. I status sags rejélt svullna, rodnade
tonsiller med belaggningar, ett aftost sar i munslemhin-
nan och forstorade kortlar palperades i kdkvinklarna
bilateralt. Fadern berattade att Greta hade varit sjuk ofta
den senaste tiden - faktiskt hade hon haft feber pa det
har séattet var fjarde vecka sedan ett halvar tillbaka! Greta
hade CRP 153 mg/l och latt
forhojda neutrofiler. Snabb-
test for grupp A-strepto-
kocker var negativt.

Greta fick preliminart

diagnosen PFAPA och ‘
remitterades till barn- och Ll
ungdomsklinik fér uppféli-  Exempel pa faryngoton-
ning och behandling. sillit vid PFAPA.

Exempelvis utmanas kriteriet att PFAPA ska debutera
fore 5 ars alder av ett vaxande antal beskrivningar av
patienter med en i 6vrigt samstdmmig sjukdomsbild,
men med debut senare under barndomen eller till och
med i vuxen alder [7]. Som resultat av ett internatio-
nellt konsensusarbete har nya klassifikationskriteri-
er for PFAPA nyligen publicerats (Fakta 2), vilka dock
framst ar avsedda att anvidndas i forskningssamman-
hang [8].

PFAPA har beskrivits i studier fran manga stéllen
runt om i virlden och ses allmént som den vanligas-
te autoinflammatoriska sjukdomen hos barn i lander
utanfor ostra Medelhavsomradet, dar familjar medel-
havsfeber ar vanligt forekommande. I en norsk popu-
lationsstudie fann man en arlig incidens pa 2,3/10 000
i gruppen barn <5 ar [9]. I Vastra Gotalandsregionen
har uppskattningsvis 300 barn fatt diagnosen under
en 10-arsperiod, vilket ger en motsvarande incidens.
PFAPA ar dirmed en sjukdom som varje barnldkare
kommer att tréiffa pa flera ganger under sin karriér.

Utredning och differentialdiagnostik
Diagnosen PFAPA baseras pa den typiska kliniska
bilden med st6éd av diagnos- och klassifikationskrite-
rier och genom uteslutande av andra sjukdomar. En
feberdagbok ar ett vardefullt verktyg for att kartlag-
ga de stereotypa sjukdomsepisoderna och forekomst
av regelbundenhet. I utredningen bor kliniskt status
och provtagning bade under och mellan feberepisoder
ingé. Under episoderna ska definitionsmaéssigt minst
ett av symtomen afte, faryngit eller cervikal adenit
foreligga. Afte kan ibland dven forekomma mellan
episoderna. Forekomst av andra symtom under re-
spektive mellan feberepisoderna bor ocksé kartlaggas.
Inflammationsmarkérer sdsom CRP och serumamy-
loid A (SAA) ar tydligt forhojda under feberepisoder-
na och normaliseras mellan episoderna hos barn med
PFAPA. SAA ir ett kdnsligt men ospecifikt akutfaspro-
tein som pa ett liknande sédtt som CRP stiger vid sy-
stemisk 6kning av proinflammatoriska cytokiner.Om
CRP ar tydligt forhojt ger SAA inte nagon ytterligare
information [2].

Det vanligaste differentialdiagnostiska 6verva-
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FAKTA 1. Diagnostiska kriterier for PFAPA [6]
e Regelbundet aterkommande feberepisoder med
debut vid tidig alder (<5 ar).
e Feberepisoder utan forkylningssymtom, med minst
ett av féljande kliniska tecken:
- aftds stomatit
- cervikal lymfadenit
- faryngit
e Uteslutande av cyklisk neutropeni
o Asymtomatiska intervall mellan feberepisoderna
e Normal tillvaxt och utveckling

FAKTA 2. Kliniska klassifikationskriterier for
PFAPA fran Eurofever/PRINTO [8]

MINST SJU AV ATTA:

Foérekomst av:
e Faryngotonsillit

e Duration av feberepisoderna 3-6 dagar
e Cervikal lymfadenit
e Periodicitet

Avsaknad av:
e Diarré

® Brostsmarta
o Hudutslag
® Artrit

NODVANDIGA FORUTSATTNINGAR FOR ATT TILLAMPA

DESSA KRITERIER:

e Forekomst av forhojda akutfasreaktanter (SR/CRP/
SAA) under feberepisoder.

e Noggrant dvervagande av andra méjliga sjukdomar
(maligniteter, infektioner, autoimmuna sjukdomar,
immundefekter) och minst 6 manaders duration av
aterkommande sjukdomsaktivitet.

gandet till PFAPA ar upprepade infektioner. Att pa en
akutmottagning skilja en enskild PFAPA-episod fran
en bakteriell eller virusorsakad halsinfektion kan vara
svart. Ovre luftvagsinfektioner ar mycket vanliga hos
i 6vrigt friska smabarn, och under de forsta fem lev-
nadsaren betraktas upp till 8 virala luftvigsinfektio-
ner per ar som normalt [10]. Férekomst av snuva och
hosta, vanligen ingen eller endast diskret forhjning
av CRP samt fler sjukdomsfall inom familjen skiljer ut
barn med upprepade virala 6vre luftviagsinfektioner
fran barn med PFAPA. Recidiverande streptokockton-
silliter kan vara mycket lika PFAPA-episoder bade kli-
niskt och avseende inflammationsmarkérer. Snabb-
test for grupp A-streptokocker och/eller svalgodling
kan vara till hjalp, men streptokockorsakade tonsilli-
ter ar ovanliga hos barn under tre ar, och méjligheten
att ett positivt fynd aterspeglar en icke-sjukdomsor-
sakande kolonisering maste beaktas [11]. Forekomst
av aftosa sar kan vara till hjalp for att skilja recidive-
rande tonsilliter frain PFAPA, da detta vanligtvis inte
ses vid streptokockinfektioner. Feberdagboken ger
god ledning 6ver tid da aterkommande infektioner till
skillnad fran PFAPA upptrader oregelbundet och van-
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TABELL 1. PFAPA versus klassiska arftliga periodiska febersyndrom [2]

@ Sjukdom PFAPA FMF TRAPS CAPS MKD
FCAS MWS CINCA/NOMID
o Feberepiso- | 3-6 dagar 6-72 timmar 1-6 veckor 12-24 timmar 24-48 timmar | Kontinuerliga 3-7dagar
dernas symtom med feber
duration under attacker
o Utlosande Episoder kan ibland Episoder utloses Episoder kan utldsas av
faktorer utlésas av stress och av kdldexpone- vaccinationer
menstruationer ring
® Huvudsak- Afte, faryngit | Serosit: peritonit, pleurit | Konjunktivit, periorbitalt | Konjunktivit, Horselned- Meningit, hrselned- | Buksmartor, diarré, lymf-
liga organ- och/eller cer- | och/eller artrit (stora 6dem, pleurit, perikardit, | ledsmartor séttning, kon- séttning, konjunktivit, | kortelférstoring, spleno-
engagemang | vikal adenit leder) huvudvark, buksmartor, junktivit, artrit/ | uveit och papillodem, | megali, huvudvéark, mun-
mjéltforstoring, artrit, ledsmértor bendvervéxt, artrit/ | och genitala sar (afte),
led- och muskelsmartor ledsmértor artrit/ledsmértor
® Hudutslag Saknas Erysipelasliknande Migrerande, smartsamt | Urtikarialiknan- | Urtikarialiknan- | Urtikarialiknande Erytem, makulopapulért
erytem pa underben/ erysipelasliknande de hudutslag de hudutslag hudutslag eller purpura
fotrygg erytem som Okar med
kdldexponering
o Gen (arftlig- | Multifakto- MEFV (AR) vanligen TNFRSF1A (AD) NLRP3 (AD) NLRP3 (AD) NLRP3 (AD) MVK (AR)
het) riell/polygen? | ursprung 6stra Medel-
havsomradet

FMF: familjar medelhavsfeber, TRAPS: tumérnekrosfaktor (TNF)-receptorassocierade periodiska syndrom, CAPS: kryopyrinassocierade periodiska syndrom, FCAS: familjart
autoinflammatoriskt kdldsyndrom, 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

liga virusinfektioner oftast ger olika typer av associe-
rade symtom och varierande grad av feber och sjuk-
domsduration.

I utredningen av barn med oklara feberepisoder bor
urinsticka och eventuellt urinodling ingé for att ute-
sluta urinvagsinfektion. Andra odlingar, serologier
och PCR kan ocksi ha sin plats i utredningen beroen-
de pa klinisk bild. Det kan dock vara svart att tolka de
mikrobiologiska testresultaten da positiva svar kan
bero pa kolonisering. Om utredningen ger vid handen
att barnet drabbas av upprepade bakteriella infektio-
ner och/eller om andra tecken pa immunbrist forelig-
ger bor barnet utredas for immundefekt [12].

Vid utredning av misstdnkt PFAPA bor blodstatus
med differentialrakning inga for att utesluta hema-
tologisk sjukdom inklusive neutropeni. I de klassis-
ka diagnoskriterierna for PFAPA ingar uteslutande av
cyklisk neutropeni, en mycket ovanlig, arftlig sjuk-
dom med neutropeni som aterkommer med cirka 21
dagars intervall. Neutropeniepisoderna atfdljs av fe-
ber, sjukdomskénsla, sar i munnen och (ibland svara)
bakteriella infektioner. Det medfor, liksom vid PFAPA,
en feberdagbok med ett monster av regelbundet ater-
kommande feberepisoder. Cyklisk neutropeni kan
ofta med rimlig sdakerhet uteslutas pa klinisk grund,
men diagnosen kan vara svar att stélla da neutrofilan-
talet kan vara som lagst fore starten av en feberepisod.
Vid misstanke om cyklisk neutropeni har rekommen-
derats upprepad provtagning av neutrofiler 3 ganger
per vecka under 6 veckor. Ett mer praktiskt och barn-
vanligt alternativ vid denna fragestillning dr dock
DNA-analys av elastasgenen (ELANE) for att finna en
eventuell sjukdomsframkallande variant [13,14].

For att kunna stélla diagnosen PFAPA maste man
ocksa kunna skilja sjukdomen fran andra autoinflam-
matoriska sjukdomar. De autoinflammatoriska sjuk-

domarna kan utifran arftlighetsmonster delas upp i
monogena respektive multifaktoriella/polygena sjuk-
domar, dir PFAPA tillhor de senare. De monogent arft-
liga sjukdomarna &r ovanliga, med undantag for fa-
miljar medelhavsfeber hos patienter med etnicitet
fran 6stra Medelhavsomradet. Monogen autoinflam-
matorisk sjukdom bor dvervigas hos barn med ater-
kommande feberepisoder om infektioner uteslutits
och den kliniska bilden inte stimmer med PFAPA (se
Fakta 2),inflammationsmarkoérerna inte normaliseras
mellan episoderna eller om det finns arftlighet for sa-
dan sjukdom.

I Tabell 1 ses en 6versikt av de klassiska monogent
arftliga autoinflammatoriska sjukdomarna i relation
till PFAPA. Nyligen publicerade klassifikationskrite-
rier for dessa sjukdomar fran Eurofever/PRINTO kan
ocksa anvindas som stdd i den kliniska vardagen,
dven om de inte ar avsedda att anvindas som diagnos-
kriterier [8].

En sdrskild utmaning ar att skilja PFAPA fran fa-
miljar medelhavsfeber hos patienter med ursprung i
ostra Medelhavsomrédet [15]. Feberdagboken skiljer
sig fran den vid PFAPA genom att feberepisoderna ar
kortare (0,5-3 dagar), aterkommer utan regelbunden-
het och &r associerade med smartsam serosit (perito-
nit, pleurit) eller synovit (artrit). Episoderna ar ofta
forknippade med kraftig buksmarta, vilket dr ovanligt
vid PFAPA, medan faryngit/tonsillit, afte och cervi-
kal adenit inte &r vanligt vid familjar medelhavsfeber.
Under feberepisoderna dr CRP och SAA kraftigt forhoj-
da, sdsom vid PFAPA.Till skillnad fran PFAPA har obe-
handlade patienter med familjar medelhavsfeber ofta
en laggradig, subklinisk inflammation mellan feber-
episoderna, for vilket SAA ar en kénslig markdr. Detta
bidrar pa lang sikt till en 6kad risk for amyloidos, som
ar en av de viktigaste komplikationerna till manga av
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de monogena autoinflammatoriska sjukdomarna [15,
16]. Amyloidos féorekommer inte vid PFAPA. Familjar
medelhavsfeber ar i typfallet en autosomalt recessivt
arftlig sjukdom, och DNA-analys kan ofta bekrafta di-
agnosen genom pévisande av tva kidnda sjukdomsor-
sakande mutationer i MEFV-genen. Viktigt att obser-
vera ar dock att en andel av patienterna med klinisk
bild som vid familjar medelhavsfeber bara har en pa-
visbar mutation eller till och med ingen alls [17,18].

DNA-analyser kan anvidndas for att diagnostisera
manga av de monogena autoinflammatoriska sjuk-
domarna men &r i nuldget ofta bide kostsamma och
tidskravande. Den lidga prevalensen av monogena au-
toinflammatoriska sjukdomar gor att sannolikheten
ar 1ag for att hitta en sddan sjukdom utan en speci-
fik klinisk misstanke. DNA-analyser bor darfor reser-
veras for fall med en reell klinisk misstanke om mo-
nogen sjukdom. Teknikutvecklingen gir dock snabbt
framat, vilket medfér minskade analyskostnader. In-
tensiv forskning leder till pavisande av nya autoin-
flammatoriska sjukdomar varje ar, varfor betydelsen
av DNA-analys med helexon- eller helgenomsekven-
sering kommer att 6ka framover.

En subgrupp av patienter med PFAPA-liknande
sjukdomsbild men med tilldiggssymtom som inte ar
typiska for diagnosen (se Fakta 2),och dar annan auto-
inflammatorisk sjukdom inte kunnat pavisas, kallas
ibland for »atypisk PFAPA« eller »PFAPA plus«. Dessa
patienter gransar till den relativt stora gruppen pa-
tienter med icke-klassificerbar autoinflammatorisk
sjukdom. Utover vad som redogjorts for har kan fle-
ra andra differentialdiagnoser 6vervigas: reumatiska
sjukdomar, Crohns sjukdom, maligniteter samt Be-
hcets sjukdom.

Sjukdomsmekanismer

PFAPA klassificeras som en autoinflammatorisk sjuk-
dom. Detta har st6d i de till synes oprovocerade feber-
episoderna med kraftig inflammation, avsaknad av
autoantikroppar och autoreaktiva T-celler [19] och
uppreglering av det medfédda immunforsvaret [1].
Kliniskt korrelerar denna bild till avsaknad av infekti-
0sa agens och tecken pa autoimmunitet, utebliven ef-
fekt av antibiotika och god effekt av kortisonbehand-
ling.

Det finns dnnu inget sdkert svar pa hur det gatful-
la sjukdomsforloppet med regelbundet aterkomman-
de feberepisoder uppkommer vid PFAPA. Immunolo-
giska studier har visat pa en dysreglering av flera oli-
ka komponenter i det medfédda immunforsvaret och
en sekundar aktivering och Thi-differentiering av det
adaptiva immunforsvaret. En positiv effekt av tonsill-
ektomi har pavisats kliniskt, vilket understryker att
tonsillerna har betydelse for sjukdomsmekanismen.
PFAPA har tidigare ansetts vara en sporadiskt upptra-
dande sjukdom, men det har blivit allt tydligare att
det finns en familjar anhopning och en majlig gene-
tisk predisposition for att utveckla sjukdomen [20].

Prognos och behandling

PFAPA har ett godartat naturalforlopp, och feberepiso-
derna blir lindrigare och aterkommer med ldngre in-
tervall med tiden. Vid langtidsuppféljningar av barn
med PFAPA har man inte funnit niagon 6kad risk for
andra sjukdomar [21, 22]. Hos de flesta patienter upp-
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hor feberepisoderna helt inom 3-7 ir, men i vissa fall
kvarstar episoderna under langre tid eller aterkom-
mer efter en tids uppehall, &nda upp i vuxen alder.
Flera olika behandlingsalternativ for att lindra sjuk-
domsforloppet finns, och barn med misstankt PFAPA
bor remitteras till barnldkare med sarskilt intresse
for sjukdomen for stallningstagande till behandling.
I forsta hand ges symtomlindrande behandling besta-
ende av paracetamol och ibuprofen i samband med fe-
berepisoder. En engangsdos peroralt kortison kan an-
vandas for att avbryta en feberepisod och medfor of-
tast att barnet blir feberfritt inom nagra timmar. Var
kliniska erfarenhet baseras pa anvidndning av beta-
metason (0,5 mg 6-10 tabletter). Internationellt an-
vands kortison dven som aterkommande behandling
vid varje feberepisod, med nedtitrering till lagsta ef-
fektiva dos [23]. Att behandla upprepade episoder med
kortison ar inte okomplicerat, dd intervallet till nista
PFAPA-episod ofta forkortas [22] och upprepade kor-
tisondoser till barn innebar risk for biverkningar. var
uppfattning ar att episodkuperande kortisonbehand-
ling bor begransas till ett par tillfillen per ar och har
sin plats framfor allt da en feberepisod infaller pa en
fodelsedag,under en resa eller vid nigot annat tillfalle
da feber ar sarskilt olaglig.

Utifran den kliniska bilden med aterkommande

»PFAPA ar den vanligaste autoinflammatoriska sjuk-
domen i Sverige och inte ovanligare in att varje barn-
likare och manga alimanlakare kommer att triffa pa
den flera ganger under sin karriar.«

halsinflammation under feberepisoderna har tonsill-
ektomi i utvalda fall anvints som behandling mot
PFAPA, vilket enligt klinisk erfarenhet och observa-
tionsstudier haft pafallande god effekt [9,24]. Tva ran-
domiserade kontrollerade studier har kunnat visa att
feberepisoderna upphor, blir farre eller far ett lindri-
gare forlopp efter tonsillektomi [25, 26]. Studierna ar
dock sma och behiftade med vissa metodologiska
problem, varfor evidensen i en nyligen utgiven meta-
analys bedoms som mattlig [27]. Man kan ocksa ifraga-
sdtta om en sjukdom som i regel ar sjdlvbegransande
bor behandlas med en operation som ar befattad med
vissa risker, &ven om de dr sma. Den sammantagna
bilden av tillgdngliga studier och klinisk erfarenhet
har lett till att tonsillektomi i klinisk praxis anvands
for barn med PFAPA dir symtomatisk behandling haft
otillracklig effekt och dar man tillsammans med fa-
miljen bedomer att sjukdomen ger stora konsekven-
ser for barnets livskvalitet och familjens livssituation
[28-30].I var kliniska vardag har vi valt att inte utféra
tonsillektomi forrén efter 3 ars alder da risken for nar-
kos- och operationskomplikationer kan vara lagre [31].

Forebyggande medicinsk behandling mot feber-
episoderna har ocksa provats. Kolkicin, som &r stan-
dardbehandling mot familjair medelhavsfeber, kan
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forlanga intervallet och/eller minska intensiteten
hos feberepisoderna hos vissa men langt ifran alla pa-
tienter med PFAPA [20]. I lainder med hog prevalens
av familjar medelhavsfeber ar ocksa en stor andel av
befolkningen bérare av mutationer i MEFV-genen. I
dessa linder har man sett att kolkicin har battre ef-
fekt hos patienter med klinisk PFAPA som ocksa ar
bédrare av en sidan mutation [32]. Kolkicin skulle allt-
sd kunna utvecklas till ett intressant behandlingsal-
ternativ vid PFAPA, men storre studier behovs. Vi an-
vander kolkicin framfor allt d4 tonsillektomi inte haft
full effekt, da kontraindikationer for tonsillektomi f6-
religger och i atypiska fall. Cimetidin har pa f6rsék an-
vants som episodforebyggande behandling vid PFAPA,
men det saknas evidens for dess effekt [33]. En liten
fallstudie med fem patienter indikerar att IL-1-block-
ad har effekt pa PFAPA-episoder [34], men detta beho-
ver verifieras i storre studier, och ar en bade dyr och
komplicerad behandling.

men i Sverige och inte ovanligare adn att varje barn-
ladkare och ménga allmédnldkare kommer att tréffa
pa den flera gdnger under sin karriar. I typiska fall ar
PFAPA en sjukdom som ar latt att kdnna igen utifran
de regelbundet aterkommande feberepisoderna asso-
cierade med symtom och tecken fran halsen hos i 6v-
rigt ofta patagligt friska och pigga barn. Aven om pa-
tienter med PFAPA pa sikt har god prognos med hog
grad av spontan utlikning si innebar sjukdomen fle-
ra ar med iterkommande sjukdomsepisoder, vilket
paverkar barnets livskvalitet [29, 30] liksom hela fa-
miljens vardagsliv och ekonomi. Vid fordrdjd diagnos
riskerar barnet att utsittas for onddiga utredningar
och felaktigt uppfattas som infekterat, medforande
onodig antibiotikabehandling. Genom kidnnedom om
diagnosen, en god anamnes och remittering till barn-
likare med erfarenhet av PFAPA vid misstanke om
sjukdomen kan barnen fa ratt diagnos och behand-
ling snabbare. O

Sammanfattning e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

PFAPA ir den vanligaste autoinflammatoriska sjukdo-
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SUMMARY

PFAPA syndrome - An important differential diagnosis
in children with recurrent fever

Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis

and Cervical Adenitis (PFAPA) syndrome is the most
common autoinflammatory disorder among children in
many parts of the world and an important differential
diagnosis in children presenting with recurrent fever
episodes. Commonly, PFAPA has an onset under the
age of 5 years. Fever episodes in PFAPA usually last

3-6 days and are associated with one or more of the
cardinal symptoms aphthous stomatitis, pharyngitis
and cervical adenitis. The fever episodes typically recur
with an interval of 3-6 weeks, often with a striking
regularity. During the episodes, the patient has elevated
inflammatory variables such as CRP and serum amyloid
A (SAA) and may sometimes have additional symptoms
such as abdominal pain, nausea and leg pain. Between
the fever episodes, the patient is typically free of
symptoms with normalized inflammatory variables and
grows normally. Awareness and recognition of PFAPA
is key to providing the patient with adequate treatment
and avoiding misdiagnosis.
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