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Oversiktsartikkel

Periodisk feber-syndrom hos barn

Sammendrag

Bakgrunn. Hos barn med gjentakende
hay feber kan drsaken veere sakalt
periodisk feber-syndrom. Tilstanden er
ikke uvanlig og er viktig a kjenne til for
3 stille riktig diagnose og unngd uned-
vendig behandling.

Materiale og metode. Basert p& sgk

i Medline og PubMed og i tillegg egne
erfaringer fra 22 barn diagnostisert
med periodisk feber-syndrom ved Stav-
anger Universitetssjukehus gis en over-
sikt over tilstanden.

Resultater og fortolkning. Typisk ved
periodisk feber-syndrom er at feberen
kommer svaert regelmessig, stiger
bratt og varer vanligvis 3-5 dager. Cer-
vikal lymfadenitt, stomatitt eller faryn-
gitt/tonsillitt ses i tillegg til hodepine,
magesmerter, kvalme og pavirket all-
menntilstand.

Av totalt 22 barn ivart materiale var 17
gutter. Median debutalder var 12 mane-
der, median varighet av feberepisodene
fire dager og mediantid mellom hver
episode 25 dager. Cervikal lymfadenitt
(n = 18] og tonsillitt/faryngitt (n = 16) var
de vanligste funnene ved undersgkelse.
I tillegg til hgy feber og pavirket all-
menntilstand hadde alle typisk hgye
verdier av C-reaktivt protein, men ingen
pavist infeksjon. Over halvparten hadde
fatt fem eller flere antibiotikakurer fgr
diagnose.

Ved typisk sykehistorie og funn ved
undersgkelse av barna er behovet for
utredning begrenset. Det er viktig & vur-
dere diagnosen ved regelmessig hgy
feber hos barn under fem &r uten luft-
veisinfeksjon eller annen infeksjon. Ved
mistanke om periodisk feber-syndrom
bgr barna henvises til barnelege. Det
foreligger ikke kunnskapsbasert
behandling av periodisk feber-syndrom,
men tonsillektomi angis i litteraturen

& ha behandlingseffekt.
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1 1987 ble det beskrevet en tilstand hos barn
med regelmessig forekomst av hey feber
med ca. 4—6 ukers intervall, der det ble ob-
servert et eller flere av felgende symptomer
i tillegg; aftes stomatitt, cervikal lymfa-
denitt, tonsillitt eller faryngitt samt fravaer
av gvrige tegn til luftveisinfeksjon (1). Til-
standen er senere neyere karakterisert og be-
nevnes vanligvis med akronymet PFAPA
(periodic fever, aphthous stomatitis, pharyn-
gitis, cervical adenitis) (2—6), men omtales
her som periodisk feber-syndrom. Kunn-
skap om tilstanden er viktig for & unngé
gjentatte og unedvendige antibiotikakurer i
primearhelsetjenesten og for om nedvendig a
henvise barna til utredning hos barnelege.
Pediatere vil mate barn henvist til vurdering
eller innlagt i avdeling pa grunn av gjenta-
kende hey feber og redusert allmenntilstand
med ukjent &rsak. @re-nese-hals-leger vil
ogsd mete denne tilstanden i kontakt med
barn henvist for tonsillektomi pa grunn av
gjentakende halsinfeksjoner.

Med bakgrunn i litteraturen og eget pa-
sientmateriale gis en oversikt over tilstan-
den, diagnostiske avgrensninger, forslag til
utredning og eventuell behandling.

Materiale og metode

Vi har etter litteratursek i Medline og PubMed
i perioden november 2003—oktober 2006
bygd opp et litteraturarkiv om periodisk feber-
syndrom som grunnlag for a kunne beskrive
tilstanden, angi behov for utredning, differen-
sialdiagnoser og eventuell behandling. Vi har
benyttet sokeordene «periodicy, «fever», «re-
current» og «syndromey». Alle artikler som
omhandlet periodisk feber-syndrom hos barn
med unntak av noen kasuistikkrapporter, er
lest og vurdert. Oversiktartikler og artikler
som omtaler sterre pasientmaterialer og be-
handling, er inkludert i litteraturarkivet.

Ved Barneklinikken, Stavanger Universi-
tetssjukehus er det fra januar 2004 gjennom-
fort et standardisert opplegg for utredning av
barn med hyppige feberepisoder av ukjent
arsak der symptomer og funn kan gi mistan-
ke om periodisk feber-syndrom. Utrednin-
gen omfatter vanlig klinisk undersekelse,
maling av immunglobuliner (Ig) inklusive
IgD og subklasser av IgG, lymfocyttkvanti-
tering og regelmessig méling av neytrofile
granulocytter i 3—4 uker. Diagnosen perio-
disk feber-syndrom ble stilt nir symptomer
og funn tilfredsstilte internasjonalt aner-
kjente kriterier (ramme 1) (3). Funn hos pa-
sienter diagnostisert med periodisk feber-
syndrom beskrives.

Resultater

I perioden januar 2004 — april 2006 har vi
diagnostisert 22 barn som vi mener tilfreds-
stiller de diagnostiske kriteriene for perio-
disk feber-syndrom. Alle barna var yngre
enn fem ar ved debut, og dette tilsvarer en ér-
lig insidens pa cirka 3,5 per 10 000 barn i
denne aldersgruppen. De 22 barna var enten
henvist til poliklinikken for vurdering pa
grunn av hyppige feberepisoder (n= 10),
eller innlagt i avdelingen for gyeblikkelig
hjelp en eller flere ganger pd grunn av hey
feber med ukjent arsak (n = 12).

Alle barna hadde hatt regelmessige feber-
episoder i minst ett &r for diagnosen. De had-
de under episodene hoy feber, pavirket all-
menntilstand, var uten andre kliniske tegn pa
luftveisinfeksjon enn eventuelle funn i hal-
sen og hadde normal allmenntilstand mellom
feberepisodene. Symptomer og funn er opp-
summert i e-tabell 1 og figur 1.

Hos alle barna ble det enten ved innleg-
gelse eller ved undersokelse hos egen lege
funnet forheyet verdi av C-reaktivt protein
(CRP) ved feberepisodene, typisk verdi var
150-200 mg/l. Hos noen av barna var det
ved noen episoder lett forhoyede verdier av
totalt antall hvite blodlegemer.

Hovedbudskap

m Ved periodisk feber-syndrom hos barn
opptrer regelmessige episoder med
hgy feber uten funn av infeksjon

m Typiske funn er cervikal lymfadenitt,
tonsillitt/faryngitt, aftgs stomatitt og
hgy CRP-verdi

m Ved riktig diagnose unngas ungdvendig
antibiotikabehandling
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Symptomer hos 22 barn med
periodisk feber-syndrom (%)
100 1

80

604

40

204

| Positiv

[] Negativ

a Cervikal lymfadenitt
b Symptomer fra hals
¢ Aftes stomatitt
d Hodepine

e Magesmerter

f Kvalme

Figur 1 Symptomer pavist hos 22 barn
diagnostisert med periodisk feber-syndrom

For diagnosen periodisk feber-syndrom
ble stilt hadde fire barn fatt 0—1 antibiotika-
kur, fem barn hadde fatt 2—4 kurer, ni barn
5—10 kurer, og fire barn mer enn ti kurer
med antibiotika (fig 2).

Diskusjon

En oppdatert oversikt over periodisk feber-
syndrom viser at det er beskrevet rundt 200
tilfeller i litteraturen (2). Tilstanden er trolig
underdiagnostisert, og den finnes mest sann-
synlig i alle befolkningsgrupper (2). Etter
okt oppmerksomhet pa tilstanden ved Stav-
anger Universitetssjukehus har vi sett at den
ikke er uvanlig, noe som bekrefter en under-
rapportering fordi den er lite kjent. I perio-
den vi har registrert pasienter med periodisk
feber-syndrom ved barneavdelingen, har vi
ikke pavist noen andre arsaker til regelmes-
sig eller periodisk feber. Vi fant en overhyp-
pighet hos gutter, noe som samsvarer med
andre materialer (3, 7-9).

Ramme 1

Diagnostiske kriterier for periodisk
feber-syndrom (PFAPA) hos barn (3)

1. Regelmessig opptredende feber med
begynnelse i tidlig alder (< 5 &r).

2. Konstitusjonelle symptomer med fra-
veer av gvre luftveisinfeksjon og med
minst et av fglgende kliniske tegn
a) Aftgs stomatitt
b) Cervikal lymfadenitt
c) Faryngitt

3. Utelukket syklisk ngytropeni

4. Helt asymptomatiske intervaller mel-
lom episodene

5. Normal vekst og utvikling
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Diagnose, symptomer og kliniske funn

De diagnostiske kriteriene for periodisk fe-
ber-syndrom ble publisert i 1999 (3) (ramme
1). Periodisk feber-syndrom ber mistenkes
ndr barn har flere episoder med hey feber
uten tegn til luftveisinfeksjon eller annen in-
feksjon, og spesielt ndr episodene gjentas re-
gelmessig. For de fleste barna med periodisk
feber-syndrom kommer feberepisodene med
intervaller pd 21—36 dager, mest typisk er 28
dager, og hvert barn har ofte et svart regel-
messig menster. Feberen kommer oftest
plutselig, er hoy (39—41 °C), og det er vanlig
med frysninger og pavirket allmenntilstand
(3). Det er typisk at barna raskt gjenvinner
normal allmenntilstand og normalisering av
ovrige funn etter feberperioden og at de er
helt symptomfrie mellom episodene. Til-
leggssymptomer utover stomatitt, lymfa-
denitt eller faryngitt/tonsillitt opptrer hyp-
pig. Vanligst er hodepine (65 %), magesmer-
ter (45 %) og kvalme (52 %) (3). Tilstanden
er vanligvis lett & skille fra hyppige virale
luftveisinfeksjoner. Barn med slike infeksjo-
ner har ofte andre kliniske symptomer og
funn som ikke forekommer ved periodisk fe-
ber-syndrom, og feberepisodene opptrer hel-
ler ikke regelmessig over tid.

Den eneste differensialdiagnosen som
ifolge kriteriene alltid skal utelukkes ved
hjelp av laboratorieprover er syklisk neytro-
peni. Tilstanden er langt sjeldnere enn peri-
odisk feber-syndrom, men kan vise minst
like regelmessig opptreden av feber. Syklisk
neytropeni har likevel storre tendens til & gi
stomatitt og gingivitt, og i perioder med noy-
tropeni kan det oppstd bade alvorlige og
mindre alvorlige infeksjoner. Lidelsen ute-
lukkes ved & male neytrofile leukocytter tre
ganger per uke i seks uker (10).

Det er likevel flere differensialdiagnoser
som ber overveies, og en oversikt over disse
med de vanligste symptomer og funn er
gjengitt i tabell 2 (2, 5, 11—14). Ved disse til-
standene er det vanligvis langt mindre grad
av regelmessig og gjentatt feber enn ved pe-
riodisk feber-syndrom, og det forekommer
flere tilleggssymptomer som artritt, eksan-
tem, myositt og serositt.

Ved utredning av residiverende feberepi-
soder ber barnet undersekes nar det har fe-
ber for & se etter de typiske kjennetegnene
ved periodisk feber-syndrom (2). Anamne-
sen ber fokusere pé tilleggssymptomer som
kan forekomme ved de nevnte differensial-
diagnosene, i tillegg til etnisk bakgrunn (ta-
bell 3). Vi vil ogsa anbefale at det ved et par
av feberepisodene tas urinpreve til dyrking
og bakteriologisk preve fra hals, spesielt
dersom det foreligger symptomer pa faryn-
gitt eller tonsillitt (2). Vi tok bakteriologisk
prove fra hals hos de fleste av vére pasienter.
Ingen av disse ga funn utover normal hals-
flora.

I tillegg til maling av neytrofile granulo-
cytter vil vi anbefale at det kvantiteres totale
nivéer av IgG, IgA, IgM og IgD. Vi har i til-
legg malt leselig tumornekrosefaktor-a-re-

septor og kvantifisert undergrupper av lym-
focytter hos de fleste av vare pasienter, men
det er lite sannsynlig & fi avvikende resultat
pa disse provene dersom en god anamnese
og de gvrige provene ikke gir mistanke om
annen diagnose.

Et tilneermet konstant funn hos alle vére
pasienter var at de hadde forhayet CRP-ver-
di malt under feberepisodene. Typisk niva
var 150—250 mg/1. Dette har vi ikke sett be-
skrevet i litteraturen. Sannsynligvis har de
hoye CRP-verdiene vaert medvirkende til at
flere av pasientene hadde fatt mange antibio-
tikakurer bade utenfor og i sykehus (fig 2). I
likhet med flere andre ikke-infeksigse til-
stander som kan gi forheyet CRP-verdi, il-
lustrerer periodisk feber-syndrom derfor
hvor viktig det er at barn ikke gis antibiotika
pa bakgrunn av forheyet CRP-verdi uten at
det er en sannsynlig bakteriell infeksjon. Eti-
ologien og patogenesen ved periodisk feber-
syndrom er ukjent. Flere forhold taler i ret-
ning av en immunologisk bakgrunn (2, 5),
og vare funn av heye CRP-verdier kan styr-
ke teorien om at det foreligger en dysregule-
ring av proinflammatoriske cytokiner ved
periodisk feber-syndrom (3, 15).

Behandling
Antibiotika har ingen effekt pa feberen eller
varigheten av episodene ved periodisk feber-
syndrom (2, 3, 5). Paracetamol og ikke-ste-
roide antiinflammatoriske midler angis & ha
kun lett og forbigdende effekt pa feberen (3).
H,-reseptorantagonisten cimetidin er et
preparat benyttet ved blant annet magesér,
men har ogsd antiinflammatoriske egenska-
per. Det virker blant annet ved inhibisjon av T-
lymfocytter ved & blokkere histaminresepto-
rer, ved & oke interferon og ved neytrofil kje-
motakse. Preparatet har vaert forsekt ved perio-
disk feber-syndrom som forebyggende be-
handling i doser pa 150 mg x 2 daglig i cirka
seks maneder (3, 16). Thomas og medarbeide-
re beskrev at sju av 28 barn som fikk denne be-
handlingen ble betydelig bedre, og noen for-
ble ogsa fri for feberepisoder etter at behand-
lingen med cimetidin var avsluttet (3). Det
foreligger ingen kontrollerte studier av denne
behandlingen, og vi har valgt ikke & prove
denne behandlingen pa noen av vare pasienter.
Flere forfattere angir betydelig effekt av
systemiske steroider gitt til barn med perio-
disk feber-syndrom, med effekt bade pa feber
og assosierte symptomer (3, 7). Det har veert
forsekt forskjellige behandlingsregimer, men
vanligst 1-2 mg prednisolon per kg per dose.
Det kan gis én enkelt dose s4 tidlig som mulig
i forlepet, og eventuelt en tilsvarende dose
neste dag. Noen har ogsa gitt ytterligere en
halv dose ved dag 3 og 4 (5). Det har imidler-
tid ikke veert gjennomfort noen kontrollerte
studier som evaluerer effekten av systemiske
steroider. Noen forfattere er bekymret for at
behandling med steroider kan fere til at
feberepisodene blir hyppigere og at pafelgen-
de episoder gjerne blir kraftigere enn uten ste-
roidbehandling (3, 5, 9). Vi mener systemiske
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Tabell 2 Typiske symptomer og funn hos barn med periodisk feber-syndrom (PFAPA) og ved mulige differensialdiagnoser

PFAPA
Debut < 5ar Oftest [vanlig < 3 &r)
Varighet av feberepisoder 4 dager
Etnisitet Ingen
Genetikk Ukjent

Laboratoriefunn

Assosierte symptomer
matitt
Cervikal adenitt

Faryngitt, aftgs sto-

Lett gkning LPK og SR

Syklisk

ngytropeni

Oftest (oftest < 1 &r)
5-7 dager

Ingen

Autosomalt dominant

Lave ngytrofile granu-
locytter

Sar i munn, periodon-
titt, gingivitt, sepsis og
andre sjeldne infek-
sjoner

Familieer
middelhavsfeber
Vanlig

2 dager

Jodisk, armenisk ara-
bisk, tyrkisk

Autosomalt recessiv

Pkte akuttfasereak-
tanter 3-5 dager

Polyserositt, smerter,
og hevelse i scrotum
Erysipelasliknende
eksantem

T Tumornekrosefaktor reseptor-assosiert periodisk syndrom

steroider ber gis med forsiktighet og med
observasjon av eventuelle endringer i monste-
ret av feberepisodene.

Tonsillektomi har vert utfert mer eller
mindre systematisk pd barn med periodisk
feber-syndrom (8, 17, 18). I noen serier ble
alle barna symptomfrie etter denne behand-
lingen (8, 17). Tonsillektomi er ikke utprevd
i kontrollerte studier, og den patogenetiske
effekten av tonsillektomi som behandling er
ukjent. Fire av barna i vart materiale fikk ut-
fort tonsillektomi med umiddelbart oppher
av feberepisodene som resultat (19). Det vi-
ses til en egen omtale av tonsillektomi ved
periodisk feber-syndrom (19).

Forlgp og prognose

I pasientmaterialet til Thomas og medarbei-
dere var gjennomsnittlig debutalder 2,8 ar. I
et materiale fra Israel var gjennomsnittlig
debutalder 1,9 ar (7), mens et annet pasient-
materiale rapporterte en noe hayere debut-
alder (9). Debutalder i vért materiale er
lavere enn tidligere beskrevne materialer
(3,7, 9). To av vare pasienter var bare to og
tre méneder gamle ved debut, slik at man

Antall barn
10+

4,
2]
O,
N 2-4 5-10

Antall antibiotikakurer

>10

Figur 2 Antall antibiotikakurer gitt til barn
for diagnosen periodisk feber-syndrom
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skal vaere oppmerksom pa denne tilstanden
ved hey feber uten kjent fokus ogsd i sd
tidlig alder.

I pasientmaterialet til Thomas og medar-
beidere var gjennomsnittlig varighet til opp-
her av feberepisodene 4,5 ér (3), mens i et
storre materiale fra Israel var varigheten av
feberepisodene 8 + 2,5 ar (5). Noen rappor-
terer at intervallene mellom feberepisodene
kan gke noe for de oppherer helt (2). I et ny-
lig rapportert materiale fra Israel mener de &
kunne skille ut flere grupper med ulike for-
lop (7). Hos cirka halvparten av barna ble
episodene gradvis kortere og med lengre
intervaller, mens cirka en firedel av barna
hadde remisjon pa gjennomsnittlig 8,5 ma-
neder for feberepisodene kom tilbake med
samme intervall som tidligere. Det synes
som om periodisk feber-syndrom har en god
prognose og oppherer i sen barndom.

Konklusjon

Periodisk feber-syndrom er en relativt van-
lig, men underdiagnostisert tilstand som
bade allmennleger, barneleger og ere-nese-
hals-leger ber kjenne til. Diagnosen ma stil-
les etter angitte kriterier, og unedvendig be-
handling og utredning kan dermed unngis.
Foreldrene kan beroliges med at tilstanden
ikke er alvorlig og at det i de fleste tilfellene
er en god prognose. Anfallene kan eventuelt
forebygges ved hjelp av perorale steroider.
Tonsillektomi kan vurderes dersom hyppig-
heten eller varigheten av episodene anses
som betydelige og belastende.

e-tab 1 finnes i artikkelen p& www.tidsskriftet.no
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