MEDISIN OG VITENSKAP

Regelmessige episoder
med hgy feber hos en liten gutt

Feberepisoder hos barn forekommer relativt hyppig, spesielt i vinter-
halvaret. Virusinfeksjoner er en vanlig forklaring, og i de fleste tilfeller
pavises kliniske funn, f.eks. i luftveiene. Ved gjentatte feberepisoder kan
det enkelte ganger veere grunn til @ mistenke annen tilgrunnliggende

sykdom.
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En gutt fikk fra 12-ménedersalderen episo-
der med feber pa 39-40 °C som varte | fire
til seks dager og gjentok seg med tre ukers
intervaller. Ved disse episodene var han
slapp og hadde moderat pavirket allmenn-
tilstand. Gutten hadde ikke hoste, snue, tegn
pa luftveisinfeksjon eller annen infeksjon. |
forbindelse med feberepisodene hadde han
cervikal adenitt. Ved hver episode fikk han
spontan bedring uten antibiotika.

Han ble innlagt ved Barneklinikken,
Stavanger Universitetssjukehus med fe-
ber og kramper fgrste gang da han var 14
maneder gammel. Han hadde da hgy fe-
ber, lett rubor i svelget og stigning av C-
reaktivt protein (CRP] til 164 mg/l. Det ble
tatt bakteriologisk underspkelse av hals,
dyrking av urin og rentgen av thorax uten
patologiske funn. Han hadde en tilsvaren-
de episode med behov for innleggelse 18
méaneder gammel med funn av rubor i
svelg, men normal svelgflora ved bakteri-
ologisk dyrking. Det var igjen normal urin
og ingen oppvekst i blodkultur. Han fikk
stigning av CRP til 217 mg/l.

Det er sveert vanlig at barn i de forste levedrene
har hyppige feberepisoder som vanligvis for-
arsakes av gjentatte virusinfeksjoner. Spesielt
i vinterhalvaret kan infeksjonene komme tett
og kan noen ganger synes regelmessige eller
gé over i hverandre. Barna vil likevel i de fles-
te tilfellene ha klare tegn pa luftveisinfeksjon
eller andre kliniske tegn pa infeksjon (1). Hos
denne gutten var feberepisodene allerede i 18
méneders alder svart regelmessige, det var
ikke tegn til infeksjon utover lett rubor i hal-
sen, og det var ved flere anledninger hoyere
CRP-verdi enn det man vanligvis ser ved
virusinfeksjoner. En bakenforliggende arsak
kunne derfor veert mistenkt (1), men utredning
ble ikke startet pa dette tidspunktet.

Han ble igjen innlagt 30 maneder gammel
med feber, ingen funn av infeksjon og med
CRP-verdi over 200 mg/l. Han ble ikke be-
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handlet med antibiotika ved noen av inn-
leggelsene, og CRP-verdien falt spontant
hver gang. Mellom innleggelsene hadde
han regelmessige episoder med feber
som ikke forte til innleggelse, og det ikke
ble pavist infeksjon. Intervallene mellom
feberepisodene hadde det siste aret vaert
18-21 dager hver gang.

Etter den siste innleggelsen vurderte vi mu-
ligheten for at det foreld periodisk feber-
syndrom (2, 3). For 4 stille denne diagnosen
skal syklisk neytropeni utelukkes, og dette
ble gjort ved mélinger av neytrofile granulo-
cytter tre ganger i uken i fire uker. Vi vurder-
te ogsd muligheten for de sjeldne hereditere
formene for residiverende feber som famili-
&r middelhavsfeber, tumornekrosefaktorre-
septorassosiert periodisk syndrom og Hyper-
IgD-syndrom (1, 3). Ved disse tilstandene
vil det i1 varierende grad vere tilleggssym-
ptomer ogsa mellom feberepisodene, og fe-
beren vil heller aldri opptre s regelmessig
som hos denne gutten (1, 3). Andre former
for immunsvikt kunne ogsa vurderes. Det
ble imidlertid funnet normale verdier av im-
munglobuliner (Ig), inklusiv IgD og under-
klasser av IgG, TNF-o-reseptor, komple-
mentfaktorer og lymfocyttpopulasjoner, og
pa bakgrunn av normale prevesvar og fraver
av andre symptomer mente vi & kunne ute-
lukke tilstandene nevnt over (1, 3). Han var
helt uten symptomer, og det var ingen gene-
relle inflammasjonstegn i blodprever mel-
lom episodene med feber, og noen autoim-
munsykdom ble derfor ikke mistenkt. Vi
mente nd at han tilfredsstilte kriteriene for
diagnosen periodisk feber-syndrom (1-3).

Han fortsatte med helt regelmessige episo-
der med hgy feber. Ved noen anledninger
ble det na funnet pusspropper i tonsillene,
men det kom aldrivekst av patogene bakte-
rier ved dyrking. Pa grunn av hyppigheten
av episodene var situasjonen betydelig be-
lastende for bade barnet og familien.
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Fordi det na ble observert purulent materiale
i tonsillene ved flere av episodene kunne re-
sidiverende bakteriell tonsillitt ogsa vert en
mulig differensialdiagnose (4). De forste
arene etter oppstart av regelmessig feber var
imidlertid funnene i hals lite fremtredende,
med kun lett rubor. Flere studier har ogsa an-
gitt at det ofte kan ses purulent materiale i
tonsillene ogsa nar det foreligger periodisk
feber-syndrom (5, 6), og gjentatte dyrkinger
fra hals hos gutten viste ikke vekst av pato-
gene bakterier. Feberepisodene var ogsa
hele tiden mye mer regelmessig enn det som
ses ved bakterielle halsinfeksjoner. Ved bak-
terielle infeksjoner vil symptomene ogsé do-
mineres mer av svelgvansker og halssmerter,
ofte med utstraling til erene, og patogene
bakterier vil kunne pévises ved dyrking (4).
Vi mente derfor fortsatt & kunne konkludere
med at gutten hadde periodisk feber-syn-
drom.

I litteraturen er det beskrevet mulig effekt
av tonsillektomi ved periodisk feber-syn-
drom. Gutten ble derfor vurdert ved ore-
nese-hals-avdelingen, ogsd i en fase med
symptomer der det ble funnet injiserte ton-
siller med purulent materiale. Foreldrene var
innstilt pa & {4 utfort tonsillektomi.

Da han var tre og et halvt &r, ble han ope-
rert med fjerning av adenoider og tonsil-
ler. De regelmessige feberepisodene opp-
heorte helt etter operasjonen. Foreldrene
fortalte ved kontroll at de hadde fatt «en
helt ny gutt». Han har ikke hatt noen til-
svarende feberepisoder 16 maneder etter
operasjonen.

Diskusjon

Det er en vanlig problemstilling for bade all-
mennpraktikere og barneleger at noen barn i
tidlige levear har hyppige feberepisoder el-
ler infeksjoner. I de aller fleste tilfellene er
dette gjentatte virale luftveisinfeksjoner
uten et spesielt regelmessig menster. Disse
barna trenger ingen videre utredning, og epi-
sodene med feber og infeksjon er vanligvis
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m Tonsillektomi er rapportert & ha effekt
ved periodisk feber-syndrom hos barn

m Kontrollerte studier savnes

m Tonsillektomi bgr kunne vurderes ved
periodisk feber-syndrom med betyde-
lige symptomer
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raskt avtakende i lopet av de forste leveare-
ne. I noen tilfeller vil regelmessig opptre-
dende feber og fraveer av typiske tegn pa
luftveisinfeksjon likevel gjore at andre dia-
gnoser ber vurderes (1).

Periodisk feber-syndrom hos barn er en
tilstand med regelmessig feber og et eller
flere av folgende symptomer i tillegg: aftes
stomatitt, cervikal lymfadenitt eller faryngitt
samt oftest fraveer av gvrige tegn til luftveis-
infeksjon (2, 3). Tilstanden benevnes ofte
med akronymet PFAPA- syndrom (periodic
fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cer-
vical adenitis) (2). Feberepisodene debuterer
oftest i tidlige barneér, varigheten av hver
episode er cirka 3—4 dager og intervallene
mellom episodene gjennomsnittlig omtrent
fire uker (2). Arsaken er ukjent. Tilstanden
er ngyere beskrevet i en annen artikkel i det-
te nummeret av tidsskriftet (3).

En mulig effekt av tonsillektomi ved peri-
odisk feber-syndrom ble forste gang presen-
tert i 1989 (7), og ved noen sentre er tonsil-
lektomi senere utfort mer eller mindre regel-
messig pa barn med denne tilstanden (2, 6,
8). Ved Stavanger Universitetssjukehus er
ytterligere tre barn med periodisk feber-syn-
drom operert med tonsillektomi, der vi har
observasjonstid etter operasjonen pa hen-
holdsvis 18 méaneder for ett barn og ni mane-
der for de to andre barna. For alle tre forte
operasjonen til fullstendig oppher av de re-
gelmessige feberepisodene. Tabell 1 viser en
oversikt over studier der det er beskrevet
tonsillektomi hos barn med periodisk feber-
syndrom (2, 5-10).

Siden érsaken til periodisk feber-syndrom
er ukjent, er det ogsa uklart hvorfor tonsil-
lektomi eventuelt har effekt ved periodisk
feber-syndrom. Noen forfattere angir at ér-
saken til syndromet neppe sitter i tonsillene,
men at tonsillene er et vesentlig affisert or-
gan og at symptomene derfor blir redusert
nér tonsillene er fjernet (2). En annen hypo-
tese er at periodisk feber-syndrom er en im-
munologisk tilstand med opprinnelse i ton-
sillenes parenkym (9). Histologi etter tonsil-
lektomi viser vanligvis lymfoid hyperplasi
9).

De kliniske funnene som angis ved under-
sokelse av halsen ved periodisk feber-syn-
drom, er ulike. Noen forfattere angir forst og
fremst at tonsillene er erytematese uten ek-
sudat (2), mens andre i storre grad beskriver
funnene som eksudativ tonsillitt (5, 6). Det
diskuteres om ulikhetene kan relateres til
ulikt tidspunkt for undersekelse i lopet av
forlgpet, eller om dette representerer ulike
tilstander (1). Funn ved klinisk undersekelse
er ikke relatert til mulig effekt av tonsillek-
tomi i noen studier, og det kan spekuleres i
om ulike undergrupper av barn med perio-
disk feber-syndrom kan ha ulik effekt av
tonsillektomi. Det kunne tenkes at leger var
mer tilbgyelig til & utfore tonsillektomi nar
det forekom hyppige funn av eksudativ ton-
sillitt enn nar det bare forela erytematose
tonsiller.
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Tabell 1 Oversikt over studier der det er utfgrt tonsillektomi hos barn med periodisk feber-

syndrom

Studie, fgrste- Antall barn med

forfatter periodisk feber-syndrom
Thomas (2) 94
Padeh (5) 28
Galanakis (6) 15
Abramson (7) 4
Tasher (8) 54
Berlucchi (9) 5
Ciambra (10) 5

For gre-nese-hals-leger kan det vare av-
gjorende & skille barn med periodisk feber-
syndrom fra gvrige barn henvist pd grunn av
residiverende akutt tonsillitt. I materialet til
Galanakis ble 15 av 40 barn (38 %) som
hadde fétt utfert tonsillektomi pd grunn av
residiverende febrile perioder med faryngitt
eller tonsillitt, retrospektivt oppfattet som a
ha hatt periodisk feber-syndrom (6). Dette
kan tyde p& at mange barn med periodisk
feber-syndrom blir henvist til og vurdert av
ore-nese-hals-leger uten at tilstanden erkjen-
nes. Indikasjonsstillingen for tonsillektomi
vil vaere forskjellig ved periodisk feber-syn-
drom enn ved vanlig residiverende tonsillitt.

Typisk ved periodisk feber-syndrom sy-
nes & vere hoy CRP-verdi i akuttfasen, som
vi ogsa s& hos gutten som er beskrevet her,
og heye nivéer taler i disse tilfellene ikke for
bakteriell infeksjon (3).

Det synes klart at det er behov for kontrol-
lerte studier som evaluerer effekten av ton-
sillektomi ved periodisk feber-syndrom
(11). Fer dette foreligger, mener vi tonsil-
lektomi kan vurderes nér feberepisodene har
veert regelmessig over tid og tilstanden opp-
fattes som betydelig plagsom for barnet og
foreldrene og andre behandlingsformer ikke
er aktuelle (3). Foreldrene ma informeres
om den tilgjengelige kunnskapen om effek-
ten av tonsillektomi ved periodisk feber-
syndrom sammen med vanlig informasjon
om inngrepet og mulige komplikasjoner. Et-
ter var mening ber barneleger og are-nese-
hals-leger veere sammen om & vurdere indi-
kasjonsstillingen for tonsillektomi ved den-
ne tilstanden.
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Antall barn som ble

Andel barn som ble

tonsillektomert friske etter tonsillektomi

47 86 %
3 Alle
15 Alle
4 Alle
6 Alle
5 Alle
5 2avb
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