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RICCARDO 4 anni 

 

 

   CASO CLINICO 



RICCARDO 
Secondogenito di genitori non consanguinei. Nato alla 38ª settimana da parto 

cesareo, peso di 2810 gr, gravidanza decorsa fisiologicamente  
 

Anamnesi familiare  
Sorella deceduta all’età di tre mesi per sindrome malformativa  
 

11 mesi 
Primo episodio di febbre elevata (Tmax 40°C) della durata di circa 10 giorni in 

assenza di altra sintomatologia degna di nota  

  

Diagnosi di Sindrome di Kawasaki e trattamento standard con IVIG   

Nulla di specifico a carico dei vari organi esaminati  

Marcato aumento degli indici di flogosi  



 

EPISODI  RICORRENTI  DI  FEBBRE  ELEVATA  SEMPRE DI  LUNGA 

DURATA   CON  CADENZA  BIMENSILE  PER  TUTTO  IL  SECONDO  

ANNO  DI VITA  E  SUCCESSIVAMENTE  QUADRIMENSILE  

RICCARDO 

EDEMA PALPEBRALE  E  ALGIE ADDOMINALI IMPONENTI TALI DA 

SIMULARE UN  QUADRO  DI  ADDOME ACUTO  



RICCARDO  EVOLUZIONE 

13 MESI (24/01/2012) 

Febbre, vomito 

Hb 11.2 g/dL, MCV 75 fl, GB 34.810/mmc, N 82,8%, 

L 15,4 %, PLT 935.000/mmc, VES 90 mm/h, PCR 

107,3 mg/dl (VN. < 5)  

AST 17 U/L, ALT 8 U/L, LDH 995 U/L, CPK 57 U/L 

Proteinemia 6,4 g/dl, IgG 650 mg/dl, IgM 47 mg/dl, 

IgA  67 mg/dl, C3 120 mg/dl,  C4 24 mg/dl,  

NEGATIVI Sierodiagnosi, Markers epatite, TORCH  

Anti EBV,  ANA, AMA, ASMA, ASCA, p-ANCA, c-

ANCA,  Acidi organici urinari, Esame urine 

urinocultura. 

15 MESI (24/04/2012)  

Febbre, vomito 

Hb 9,9 g/dL, GB 28.930/mmc, N 85,7%, L 8,1 %, PLT 

731.000/mmc, VES 90 mm/h, PCR 107,3 mg/dl (VN. 

< 5)  

NEGATIVI Sierodiagnosi, Anti-Leishmania,  Acidi 

organici urinari Esame urine urinocultura, coprocultura. 

19 MESI (01/08/2012)  

Febbre, vomito, edema palpebrale 

Hb 11,9 g/dL, GB 28.930/mmc, N 70,5%, L 20,0 %,  

PLT 420.000/mmc, VES 95 mm/h, PCR 149,9 mg/dl 

NELLA NORMA  RX TORACE, ECOADDOME 



RICCARDO EVOLUZIONE 

21 MESI (29/10/2012) 

3 ANNI E 4 MESI (07/04/2014) 

3 ANNI E 7 MESI (15/07/2014) 

2 ANNI E 9 MESI (27/09/2013) 

 

2 ANNI  E 1 MESE (28/01/2013) 

 

Febbre, algie addominali edema 

periorbitario, artralgie, mialgie 

Hb 9,7 g/dL, GB 25.730/mmc  

N 84, L 10 %, PLT 592.000/mmc, 

VES 100 mm/h, PCR 235 mg/dl (V.N.< 5) 

2 ANNI  E 1 MESE (28/01/2013) 

 

2 ANNI  E 5 MESI (28/04/2013) 

 



3 ANNI E 9 MESI 29/09/2014 

RICCARDO 

Febbre e violente algie addominali  

Inviato dalla Chirurgia Pediatrica dopo              

intervento di appendicectomia  



     Condizioni generali buone. Peso 16 Kg.  Colorito roseo di cute 

e mucose visibili. Segni meningei assenti. Sensibilità 

conservata. Capo normocefalo. Buona la partecipazione 

all’ambiente, buono il tono e la forza muscolare. NDR cuore e 

torace. Addome di forma e volume regolare, non trattabile alla 

palpazione profonda in sede periombelicale e in fossa iliaca 

destra. Cicatrice da pregresso intervento di laparoscopia 

esplorativa e appendicectomia. Fegato e milza nei limiti. L.R.L. 

Organi genitali maschili normoconformati per sesso ed età. 

Esame articolare negativo in tutti i distretti esaminati.  

RICCARDO 

ESAME OBIETTIVO GENERALE 



GR 4.280.000/mmc, Hb 10.9 g/dL, MCV  84.1 fl, GB 38.480/mmc, N 89.3%,  

L 6.8%, PLT 909.000/mmc  VES 65 mm/h, PCR 21.4 mg/dl (VN. < 0.80)  

Azotemia 11 mg/dl,, Creatinina 0,46 mg/dl, Glicemia 96 mg/dl, AST 22 U/L, ALT 11 

U/L, γGT 102 U/L, LDH 944 U/L, CPK 197 U/L, Proteinemia 6,14 g/dl, Bilirubina T 

0.63 mg/dl, Amilasi 51 U/L , Lipasi 37 U/L, Fibrinogeno 713 mg/dl (VN 200-400), 

IgG  588 mg/dl, IgM 47 mg/dl, IgA  105 mg/dl, C3 126 mg/dl,  C4 29,5 mg/dl, 

Esame urine con sedimento: pH 6, PS 1029, esterasi leucocitaria ++, chetoni 140, 

bilirubina 0.5 mg/dl. Sedimento: >30 leucociti/hpf. Urinocultura: neg. 

Negativi:  Emocultura, Sierodiagnosi , Acidi Organici urinari (acido mevalonico nelle 

urine durante accesso febbrile), Sangue occulto nelle feci, Calprotectina fecale, 

Markers Epatite, TORCH, Anti EBV, EMA, TTG, ANA, AMA, ASMA, ENA, ASCA,  

p-ANCA, c-ANCA 

RICCARDO  

ESAMI  DI LABORATORIO 



SOTTOPOPOLAZIONI LINFOCITARIE 
  

• CD3                         linfociti T                                       66%                                          (62-69) 

• CD3+CD4+            helper/inducer                              44%                                           (30-40) 

• CD3+CD8+            soppressori citotossici                  16%                                           (25-32) 

• HLA-DR in CD3  T attivati                                          3%                                            (8-15) 

• CD57in CD8          soppressori/citotossici                    5%                                            (6-15) 

• CD19                       linfociti B                                        16%                                            (21-28) 

• CD5 in CD20          B autoreattivi                                30%                                           (53-77) 

• CD16                        natural killer                                     5%                                           (8-22) 

• CD3-CD56+           natural killer                                      5%                                          (8-15) 

• CD45Ra in CD4  linfociti naive                                  82%                                           (66-77) 

• CD25                        IL2 Receptor in CD3                      14%                                           (8-12) 

• CD4¯CD8¯             T doppi-negativi   

• Rapporto CD4/CD8                                                  2,75                                          (1-1.6) 

  



 
 RICCARDO 

ESAMI  STRUMENTALI 

 
RX TORACE 
Assenti lesioni parenchimali attive apprezzabili con la metodica. Ili a morfologia 

regolare.   Seni costo-frenici liberi. Ombra cardiovascolare nei limiti di morfologia 

normale 

 

ECG 
Ritmo sinusale. Ripolarizzazione ventricolare normale 

 

ECOCARDIOGRAFIA COLORDOPPLER 
Cuore di morfologia normale. Setto interatriale e setto interventricolare integri. 

Dimensioni cardiache nella norma. Apparati valvolari  atrioventricolari di aspetto e 

flussimetria normale. Efflussi normali. Arterie coronarie sinistre e destra di calibro 

normale nei tratti esplorabili. Frazione di eiezione del ventricolo sinistro 68% 

Buona la cinesi miocardica. Pericardio virtuale 
 
 

VISITA OCULISTICA 
Nella norma 
 



ECOGRAFIA ADDOME CON STUDIO DELLE ANSE ILEALI 



MEROPENEM  50 mg/kg/die ev 

PREDNISONE  1 mg/kg/die os 

RICCARDO  

TRATTAMENTO 



Le seguenti cause sono state escluse 

 Infezioni batteriche, virali o micotiche 

 Malattia infiammatoria cronica intestinale 

 Artrite Idiopatica Giovanile forma sistemica 

 Malattia di Kawasaki 

 Neutropenia ciclica 



IPOTESI DIAGNOSTICA 

Febbre ricorrente  

Algie addominali con alterazione dell’alvo 

Edema periorbitario 

Artralgie 

Mialgie  

     

Malattia  Autoinfiammatoria Ereditaria 



CAUSE  DI  FUO 

 
• POSSONO PRESENTARE QUADRI CLINICI SIMILI 

 

• LE INFEZIONI RAPPRESENTANO LA CAUSA PIU’ FREQUENTE DI 
FEBBRE NEL BAMBINO 

 

• IL 5-20% DI FUO SONO CAUSATE DA MALATTIE REUMATOLOGICHE 

 

• LE MALATTIE  REUMATOLOGICHE  POSSONO RICHIEDERE 
SETTIMANE  O  MESI  PER  LA DIAGNOSI  O SONO SPESSO  

      UNA DIAGNOSI CLINICA  O  DI  ESCLUSIONE! 

 

NEOPLASIE MALATTIE 

REUMATOLOGICHE 

INFEZIONI 

MISCELLANEA 





      SINDROMI AUTOINFIAMMATORIE  

                       EREDITARIE 

Episodi ricorrenti di infiammazione sistemica  

Febbre improvvisa con marcata elevazione delle proteine ​​di fase acuta   

Rash, sierosite, linfoadenopatia e artrite  

Intervalli  liberi da sintomi  caratterizzati  da completo benessere e 

normalizzazione delle proteine ​​di fase acuta  

Crescita normale 

Esordio precoce dalle prime ore al  secondo decennio di vita  

Numero limitato di pazienti insorgenza della malattia età adulta 

Mutazioni di geni che codificano per proteine ​​che svolgono un ruolo 

fondamentale nella regolazione della risposta infiammatoria  

Abnorme attivazione delle cellule dell’immunità innata  

 

Ruolo secondario dell’immunità adattativa  

Persistente assenza di autoanticorpi o cellule T auto-antigene 

specifiche e da una mancata associazione con HLA di classe II 





Gene identification in 

Autoinflammatory Diseases 

• 1997 Familial Mediterranean Fever 

• 1999 TRAPS  

• Hyper IgD (MVK deficiency) 

• 2001 “Cryopyrinopathies” 

• 2001 Blau syndrome 

• 2002 PAPA 

• 2008 NALP 12 deficiency  

• 2009 DIRA 

• 2011 IL-36 Ra deficiency 

 





Analisi Molecolare di I livello per Febbre Mediterranea Familiare 
Ricerca delle principali mutazioni nel gene MEFV (Crom. 16p13.3), responsabili della Febbre Mediterranea Familiare. 

Cognome e Nome: Trovato Riccardo      

Luogo di nascita: Catania 

Data di nascita: 24.12.20108 

N° di accettazione del campione biologico: 9999      

Struttura di provenienza: Centro prelievi - Azienda Ospedaliero-Universitaria  Policlinico – Vittorio Emanuele  

 Presidio Ospedaliero “G.    Rodolico” – Catania 

Data di accettazione del campione biologico: 16.12.2011 
Modalità di accesso all’esame: Convenzionato esterno S.S.N 

Medico prescrittore richiedente: Dott.ssa P. Barone 

Indicazione all’indagine presente nella richiesta: Sospetta FMF 

Tipologia del campione biologico: Sangue intero periferico 

Identificazione del campione biologico: Il campione è stato contrassegnato, per quanto riguarda il nominativo sopra indicato, dalla 

struttura di provenienza 

Materiale Esaminato: DNA estratto dai leucociti di sangue periferico 

Tecniche utilizzate: Amplificazione genica e tipizzazione mediante PCR-SSO 

Indagine diagnostica e refertazione: Dott. N. Cutuli, Dott.ssa G. Milana  

Mutazioni ricercate gene  e relativo risultato: 

 

E148Q 

ASSENTE           M694V ASSENTE 

P369S ASSENTE           M694I ASSENTE 

F479L ASSENTE K695R ASSENTE 

M680I (G/C) ASSENTE V726A ASSENTE 

M680I (G/A) ASSENTE A744S ASSENTE 

I692del ASSENTE R761H ASSENTE 

Nota: Il pannello comprendente 12 mutazioni copre circa il 60-70% delle mutazioni presenti nelle popolazioni 

europee. Il restante 30-40% è  rappresentato da mutazioni rare. 

 

Valori normali di riferimento 

Allele A: Wild Type 

Allele B: Wild Type 

 
Risultato: Allele A: Wild Type  Allele B: Wild Type       
 
Genotipo: Omozigote normale Wild Type 
 
Conclusioni: La caratterizzazione molecolare per Febbre Mediterranea Familiare, eseguita sul gene MEFV, non ha evidenziato alcuna delle mutazioni 
esaminate. Per la corretta interpretazione del risultato è necessario rivolgersi al medico specialista competente che ha richiesto l’esame. Per la valutazione 
del grado di rischio derivante dal genotipo descritto e per una stima accurata del rischio residuo è preferibile richiedere consulenza genetica presso centri 
accreditati.                                                                                                                                                                                                                                                             
                                                                                                                                                                                                    Il Responsabile 

                                                                                                                                                                         Dott. Nunzio Cutuli 



Analisi Molecolare  mediante sequenziamento diretto   

di entrambe le eliche di DNA degli amplimeri 

corrispondenti agli esoni  2, 3, 4 e regioni introniche  

fiancheggianti, del gene TNFRSF1A  

Mutazione c.200A>G del gene TNFRSFIA  

allo stato eterozigote responsabile della 

sostituzione aminoacidica p.Y38C  

RICCARDO 

INDAGINE MOLECOLARE  

TRAPS 



…….letteratura 



…….letteratura 



http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/index.php 



• 1997 Familial Mediterranean 
Fever (FMF) 

• 1999 TNF Receptor Associated     
Periodic Syndrome (TRAPS)  

• 1999 Hyper IgD  

    (MVK deficiency) 

• 2001 “Cryopyrinopathies” 

• 2001 Blau syndrome 

• 2002 PAPA 

• 2008 NALP 12 deficiency  

• 2009 DIRA 

• 2011 IL-36 Ra deficiency 

 

Gene identification in Autoinflammatory Diseases 

 

 

 

 

 

 Febbre Irlandese 

 Descritta nel 1982 

 Alterazione  gene che codifica per 

il recettore solubile del TNF 

 Braccio corto cromosoma 12 

 Trasmissione AD 



TRAPS  PATOGENESI 

L'autofagia previene danni cellulari, eliminando aggregati insolubili di proteine 

mutate mal ripiegate che si accumulano in diverse condizioni patologiche 

 

La downregulation  dell'autofagia aumenta la risposta infiammatoria  e 

rappresenta quindi un possibile evento patogenetico comune alla base un certo 

numero di sindromi autoinfiammatorie  come la TRAPS 





Bachetti T., Ceccherini I. J.Mol. Med.  2014 



Inflammasome 

PYD NACTH 

LRR 

Pro-IL1b 

Inflammation 

Cryopyrin 

PYD CARD ASC 

Cytoplasm 

NF-kB 

TIR domain 

MyD88 

TLR-4  

LPS  

Martinon et al. Cell 2004 

Agostini et al, Immunity, 2004 

CARD 

Pro-Caspase 1 

Caspase 1 

PYD PYD 

Pro-IL1-β 

   -         + LPS 

CELL LYSATE 

Pannexin 

IL1b 

IL1b 

CARD 

IL1b 

Nucleus 





TNF-receptor-associated periodic syndrome 

(TRAPS) 

• Episodi febbrili prolungati (superiori a 7 

giorni, fino a 3 settimane) 

• Dolore addominale  

• Edema periorbitale associato o meno a 

congiuntivite ed algie oculari 

• Pleurite 

• Artralgia o artrite 

• Rash eritematoso migrante 

• Mialgie 

• Fascite dolorosa spesso accompagnata 

da eritema della cute sovrastante 

• Dolore scrotale  

 

 

• PCR, VES, WBC  durante gli 

attacchi  

     (possono non normalizzarsi nei 

periodi intervallari) 

 

• Amiloidosi sistemica in più del 10% 

dei pazienti 

Lachmann HJ. et al. The phenotype of TNF receptor-

associated autoinflammatory syndrome (TRAPS) at 

presentation: a series of 158 cases from the 

Eurofever/EUROTRAPS International Registry.   

Ann Rheum Dis 2014;73:2160–2167  



The phenotype of TNF receptor-associated autoinflammatory syndrome (TRAPS) at presentation:  

a series of 158 cases from the Eurofever/EUROTRAPS International Registry.   

Lachmann HJ, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:2160–2167  



 CONTROLLARE I SINTOMI 

 MIGLIORARE LA QUALITÀ DELLA VITA DEI PAZIENTI 

 EVITARE COMPLICANZE A LUNGO TERMINE 

TRAPS   TRATTAMENTO 

FANS alte dosi 
Colchicina 

Methotrexate, Ciclosporina, Talidomide 

Corticosteroidi 

Obici et al. Favourable and sustained response to Anakinra in tumour necrosis factor receptor-

associated  periodic syndrome (TRAPS) with or without AA amyloidosis. Ann. Rheum.Dis. 

2011;70:1692-3 

Jacobelli S, André M, Alexandra JF, Dodé C, Papo T. Failure of anti-TNF therapy in TNF 

Receptor 1-Associated Periodic Syndrome (TRAPS). Rheumatology 2007;46:1211-2 

Gattorno et al. Persistent efficacy of Anakinra in patients with tumor necrosis factor receptor-

associated periodic syndrome. Arthritis Rheum 2008;58:1516-20 

Jesus et al. TNF receptor-associated periodic syndrome (TRAPS): description of a 

novelTNFRSF1A mutation and response to Etanercept. Eur J Pediatr 2008;167:1421-5   

Vaitla PM et al. Role of interleukin-6 in a patient with tumor necrosis factor receptor-associated 

periodic syndrome: assessment of outcomes following treatment with the anti-interleukin-6 

receptor monoclonal antibody Tocilizumab. Arthritis Rheum 2011;63:1151-5 



RICHIESTA  AIFA 











Gene identification in 

Autoinflammatory Diseases 

• 1997 Familial Mediterranean Fever 

• 1999 TRAPS  

• 1999 Hyper IgD (MVK deficiency) 

• 2001 “Cryopyrinopathies” 

• 2001 Blau syndrome 

• 2002 PAPA 

• 2008 NALP 12 deficiency  

• 2009 DIRA 

• 2011 IL-36 Ra deficiency 

 



     MEFV 

 

Ad oggi si conoscono 

oltre 40 mutazioni di 

cui le più frequenti a 

carico degli esoni  

10, 2, 3 e 5 



Struttura della Pirina/Marenostrina 

Levon Yepiskoposyan et al. Population genetics of familial Mediterranean fever: a 

review. European Journal of Human Genetics (2007) 



Familial Mediterranean Fever   

Chae et al Molecular Cell 2003, Chae et al PNAS 2006 

Fernandes-Alnemri et al Cell Death Diff  2007 

Chae et al Immunity  2011;34:755-68. 





Attacchi ricorrenti  

Febbre e sierosite della durata variabile di 1-4 giorni  

Frequenza degli attacchi : da uno a settimana fino a uno ogni 3-4 mesi o più  

Severità e frequenza degli attacchi, generalmente, decrescono nei pazienti più 

anziani  

Prima decade di vita 50%  

Dopo il trentesimo anno di età 5% 

 

I sintomi possono già iniziare a sole due 

settimane dalla nascita 

Febbre Familiare  Mediterranea 

(FMF) 

La frequenza della malattia nelle popolazioni a rischio è di circa 1-3 casi su 1.000 

Isabelle Touitou. European Journal of Human Genetics, 2001 



Precede la febbre di poche ore e persiste per 1-2 giorni dopo la sua scomparsa   

 

Localizzato (epigastrio, ipocondrio o fossa iliaca destra) e poi diffuso o essere 

diffuso fin dall'inizio 

 

Può essere interessato anche il peritoneo posteriore mimando una colica renale 

o una malattia infiammatoria pelvica acuta (PID) o ancora il peritoneo 

sovraepatico simulando una colica biliare anitterica 

FMF: QUADRO CLINICO  

 Dolore addominale  95% dei pazienti 

 50% prima manifestazione di malattia 

 Il quadro clinico può essere quello tipico di una peritonite   

In associazione stipsi, mentre nei bambini è molto più comune la diarrea  

 



Interessamento articolare  (75%)  

 

Traumi di lieve entità o sforzi fisici possono precipitare gli attacchi articolari  

 

Clinicamente si distinguono 4 forme:  

 

Artralgie transitorie o abortive  

 

Mono-Oligoartriti acute (95%):  anca, ginocchio, caviglia, polsi 

 

Artriti protratte 

 

Artriti croniche distruttive (2-5%): anche e ginocchia  

I sintomi possono durare oltre un mese; il danno prodotto è permanente  

 

Sacro-ileite HLA B27 negativa 

FMF: QUADRO CLINICO  



Dolore toracico dovuto ad un interessamento della pleura (45%)  

 

Tipica pleurite acuta monolaterale ad insorgenza improvvisa e rapida risoluzione  

 

Dolore trafittivo che aumenta con l'inspirazione profonda  

Riduzione del suono chiaro polmonare e del murmure vescicolare  

Piccola quota di essudato che oblitera il seno costofrenico  

 

 

FMF: QUADRO CLINICO  

La pericardite (0,5%)  

 

Dolore retrosternale ad insorgenza improvvisa  

Segni elettrocardiografici (l'elevazione del tratto ST)  

Evidenza ecocardiografica di versamento o slargamento del profilo cardiaco all'Rx 

torace  

 



FMF: QUADRO CLINICO 

Manifestazioni cutanee  erisipela-like (7-40%)  

 

Lesioni del diametro fino a 10-15 cm eritematose, calde, rilevate, molli alla 

palpazione  

 

localizzate tra l'anca e il ginocchio, sulla superficie anteriore della gamba o sul 

dorso    del piede di breve durata  

 

La loro comparsa può associarsi a bruschi aumenti della temperatura corporea, 

che durano 24-48 ore 

 



Manifestazioni cliniche minori 

 

* Orchite acuta con edema scrotale e dolore  

* Meningite asettica di Mollaret  

* Alterazioni elettroencefalografiche asintomatiche  

* Retinopatia con riscontro di corpi colloidali all'esame del fundus oculi  

* Splenomegalia  

* Afte orali  

 

FMF: QUADRO CLINICO  

Mialgie  

 

* spontanee  

* indotte dallo sforzo  

* mialgia febbrile protratta  

 

Le distinguono il grado di febbre, la severità del dolore e la durata  

 

 



FMF: DD 
 

 Tradizionalmente gli intervalli tra un attacco e l’altro vengono 
definiti “liberi” 

 

 I pazienti godono di buona salute e recuperano pienamente tutte le 
loro attività 

 

 Manifestazioni cliniche protratte o croniche che persistono anche 
durante gli intervalli. Conseguenza di sierositi ripetute (peritonite 
sclerosante, pericardite costrittiva) oppure vere e proprie 
manifestazioni infiammatorie croniche (artrite cronica distruttiva, 
fibromialgia, sterilità maschile e femminile) 

 

 Effetti collaterali della terapia (diarrea cronica, alopecia, sterilità e 
teratogenicità da colchicina) 

 
     Guz G, Kanbay M, Ozturk MA. Current perspectives on Familial Mediterranean Fever.  

     Curr.Opin.Infect.Dis. 2009 Jun;22 (3) :309-15. 



FMF: DIAGNOSI DIFFERENZIALE 

   Appendicite acuta 

    Pancreatite acuta 

    Porfiria  

    Colecistite acuta 

    Occlusione intestinale 

    Malattie infiammatorie croniche   dell'intestino ed altre patologie 

addominali gravi 

    Infezione polmonare acuta 

    Infarto polmonare  

   Artrite settica 

   Malattia reumatica 

   Tromboflebite superficiale  

 



FMF: ASSOCIAZIONE CON ALTRE 

MALATTIE  

   * Poliarterite Nodosa (PAN)  

* Porpora di Henoch-Schoenlein  

* Fibromialgia  

* Morbo di Behçet  

* Varie forme di Glomerulonefriti 

Validation of the new paediatric criteria for the diagnosis of familial Mediterranean 

fever: data from a mixed population of 100 children from the French reference 

centre for auto-inflammatory disorders. Kondi A et all.Rheumatology (Oxford) 2010 

Nov;49(11):2200-3. 



Criteri di Tel-Hashomer 

   CRITERI MAGGIORI                           CRITERI MINORI 

 1. Episodi ricorrenti di febbre e sierositi 

  

 2. Amiloidosi di tipo AA, in ass.patol. 

 

 3.  Buona risposta alla colchicina 

1. Episodi febbrili ricorrenti 

 

2. Eritema erisipela-like 

 

3. FMF in un parente di 1° 

DIAGNOSI CERTA : 2 CRITERI MAGGIORI OPPURE 1 CRITERIO MAGGIORE + 2 MINORI 

DIAGNOSI  PROBABILE: 1 CRITERIO MAGGIORE + 1 MINORE 



FMF: COMPLICANZE 

                                           AMILOIDOSI GENERALIZZATA  

(DEPOSIZIONE PERIVASCOLARE PROTEINA SIERICA A DELL’AMILOIDE) 

                  INTESTINO, FEGATO, MILZA, CUORE, TESTICOLI, TIROIDE 

 

 

 

 
 

       RENE 

 

         PROTEINURIA  NON  SELETTIVA 

                 SINDROME NEFROSICA 

                             IRA E IRC 

 

     M694V maggiormente correlata con lo sviluppo di amiloidosi  

 

FENOTIPO II: amiloidosi (prevalentemente renale) senza storia di attacchi ricorrenti 

di febbre e sierosite, né altre malattie infiammatorie o infezioni croniche 

febbre (10%) e non specifica 

Interessamento articolare di tipo artralgico 

Dolore addominale, quando presente, non tipico  

 

Maschi con storia familiare di "nefropatia di ndd" che cominciano a manifestare i 

primi sintomi di amiloidosi  ad un'età maggiore rispetto al fenotipo I  

 



M. Gattorno et. Al. A Diagnostic Score for Molecular Analysis of 

Hereditary Autoinflammatory Syndromes With Periodic Fever in 

Children. ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 58, No. 6, June 2008, 

1823–1832 

            http://www.printo.it/periodicfever/index.asp 



Colchicina    alcaloide neutro, liposolubile 

Specifica attività sui granulociti neutrofili 

Dose iniziale: 1 mg/die os 

La dose può essere aumentata (fino a 1,5-4 mg/die), fino ad 

ottenere una risposta significativa 

Previene la deposizione della sostanza amiloide  

Effetti collaterali 
 gastrointestinali: nausea, vomito, dolore addominale e diarrea 

 muscolari: miopatia con astenia prossimale severa e aumento di CPK 

 neurologici: disestesie, riduzione dei R.O.T., paralisi ascendente, convulsioni, stupore, delirio e coma 

 ematologici: leucopenia, piastrinopenia, anemia emolitica 

 cutanei: rash e alopecia 

 Sfera riproduttiva: infertilità 
 



Meinzer U. et al Semin Arthritis Rheum. 2011 

Ozen S. et al J Rheumatol. 2011 

Alpay N. et al Rheumatol. Int. 2010 

Hennig S. et al Rheumatol. Int. 2010 

Moser C. et al Nephrol Dial. Transplant. 2009  

Roldan R. et al Joint Bone Spine 2008 

Mitroulis I. et al Neth J. Med. 2008  

Calligaris L. et al Eur. J. Pediatr. 2008  

Kuijk L.M. et al Ann. Rheum. Dis. 2007 

 Anakinra  in Colchicine-resistant FMF 
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Gene identification in 

Autoinflammatory Diseases 

• 1997 Familial Mediterranean Fever 

• 1999 TRAPS  

• Hyper IgD (MVK deficiency) 

• 2001 “Cryopyrinopathies” 

• 2001 Blau syndrome 

• 2002 PAPA 

• 2008 NALP 12 deficiency  

• 2009 DIRA 

• 2011 IL-36 Ra deficiency 

 



 
IPERGAMMAGLOBULINEMIA D O FEBBRE OLANDESE  

HIDS 

 
 

 DIAGNOSTICATA PER LA PRIMA VOLTA NEL 1984 DA VAN DER MEER 

 ESORDIO PRECOCE (1° ANNO) 

 TRASMISSIONE AUTOSOMICO RECESSIVA 

 GENE RESPONSABILE MVK IDENTIFICATO NEL 1999 SU CROMOSOMA 

12 

 MUTAZIONE PIU’ FREQUENTE: V3771 

 LA MUTAZIONE PRODUCE UNA RIDUZIONE DELL’ATTIVITA’ DELLA 

MEVALONICO- CHINASI, ENZIMA DELLA BIOSINTESI DEL 

COLESTEROLO E DEGLI ISOPRENOIDI 

 

 



Acetil-CoA + acetoacetil-CoA 

HMG-CoA 

HMG-CoA Reduttasi 

Mevalonato 

Mevalonato Fosfato 

Mevalonato pirofosfato 

Isopentenil pirofosfato 

Geranil pirofosfato Isopentenil adenina (replicazione del DNA) 

Farnesil perfosfato 

Isoprenilazione  

delle proteine 

Dolicolo  

(glicosilazione proteica) 

Eme A  

(catena respiratoria) 

Ubiquinone 

 (antiossidante) 
Colesterolo 

Steroidi Biogenesi 

 delle membrane 
Acidi biliari Lipoproteine 

Via metabolica del mevalonato e biosintesi di isoprenoidi 



Ipotesi patogenetica della febbre  

nella Sindrome da iper-IgD 

Esercizio fisico 

infezioni 

Diminuzione critica della mevalonato chinasi 

Diminuzione di isoprenoidi anti-infiammatori 

Infiammazione e febbre 

Aumento della  

HMG-CoA reduttasi 

Aumento del mevalonato 

Normale produzione di isoprenoidi 

Defervescenza 



HIDS 

QUADRO CLINICO 

 

 ATTACCHI FEBBRILI RICORRENTI ED AUTOLIMITANTESI 

 RICORRENZA OGNI 4- 6 SETTIMANE 

 LINFOADENOPATIA LATEROCERVICALE (94%) 

 DOLORI ADDOMINALI CON VOMITO E/O DIARREA 

 LESIONI CUTANEE (MACULE, PAPULE, PORPORA) 

 POLIARTRALGIE (80%) 

 ARTRITI SIMMETRICHE (68%) 

 DURATA MEDIA: 4- 6 GIORNI 

 L’ATTACCO PUO’ ESSERE SCATENATO DA VACCINAZIONI, INFEZIONI VIRALI, TRAUMI, 

INTERVENTI CHIRURGICI O STRESS 

 LESIONI CUTANEE E ARTRITI POSSONO PERSISTERE DOPO LA DEFERVESCENZA 

 



HIDS 

LABORATORIO 

 BRUSCO AUMENTO DELLE PROTEINE DELLA FASE ACUTA 

DURANTE GLI ATTACCHI FEBBRILI 

 LEUCOCITOSI NEUTROFILA 

 VES ELEVATA ( in media 90 mm/h) 

 DURANTE L’ATTACCO:   DI COLESTEROLO EMATICO E  

DI ACIDO MEVALONICO E DI NEOPTERINA NELLE URINE 

 PERSISTENTI ELEVATI LIVELLI DI IGD (> 100 UI/ML) E DI IGA 

NELL’80% DEI CASI 



Gene identification in 
Autoinflammatory Diseases 

• 1997 Familial Mediterranean Fever 

• 1999 TRAPS  

• 1999 Hyper IgD (MVK deficiency) 

• 2001 “Cryopyrinopathies” 

• 2001 Blau syndrome 

• 2002 PAPA 

• 2008 NALP 12 deficiency  

• 2009 DIRA 

• 2011 IL-36 Ra deficiency 
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Inflammasome 

PYD NACTH 

LRR 

Pro-IL1b 

Inflammation 

Cryopyrin 

PYD CARD ASC 

Cytoplasm 

NF-kB 

TIR domain 

MyD88 

TLR-4  

LPS  

Martinon et al. Cell 2004 

Agostini et al, Immunity, 2004 

CARD 

Pro-Caspase 1 

Caspase 1 

PYD PYD 

Pro-IL1-β 

   -         + LPS 

CELL LYSATE 

Pannexin 

IL1b 

IL1b 

CARD 

IL1b 

Nucleus 





Cryopyrin associated periodic syndrome (CAPS): spectrum of disease 

Familial cold autoinflammatory 

syndrome (FCAS) 

• Autosomal dominant 

• Cold-induced  

– Rash 

– Arthralgia 

– Conjunctivitis 

Muckle–Wells syndrome 
(MWS) 

• Autosomal dominant 

• Urticarial rash 

• Sensorineural deafness 

• AA amyloidosis (in 25% 
of patients) leading to 
renal failure 

 

 

 
   

MILD SEVERE 

NOMID/CINCA 
• Sporadic 

• Progressive chronic 
meningitis 

• Deafness 

• Visual and 
intellectual damage 

• Destructive arthritis 

NOMID/CINCA, neonatal-onset multisystem inflammatory disease/chronic infantile neurological cutaneous and articular syndrome 

http://www.cri-net.com/prive/base_images/periodique/grande/pri_I_15.jpg
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  Targeted IL-1β blockade 
(canakinumab) 

IL-1 Trap 

(rilonacept ) 

IL-1 receptor antagonist  
(anakinra) 

Target  IL-1β only IL-1β, IL-1a, IL-1Ra IL-1R1 

Mode of Action 

 

Antibody, Prevents binding of 
IL-1β to its receptor 

Soluble receptor, Prevents 
binding of IL-1β  and IL-1 

receptor antagonist 

Antagonist, Competes with IL-1 
for binding to IL-1 receptor 

  

Elimination t1/2 3 – 4 weeks 6 days 4 – 6 hours 

Dose (CAPS): Every 2 months Every week Every day 

Anti IL-1 therapies 





A diagnostic Flow-chart for children with suspected monogenic Periodic Fever  
 
                             
 

M. Gattorno et. al. A Diagnostic Score for Molecular Analysis of Hereditary Autoinflammatory Syndromes With Periodic Fever 

in Children. ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 58, No. 6, June 2008, 1823–1832 





Pronounced activation of a patient’s innate immune 

system and the absence of any consistent association     

with autoantibodies or human leucocyte antigen (HLA) 

have led to the hypothesis that this systemic form of 

disease is a polygenic autoinflammatory syndrome 

AIG SISTEMICA 

Prakken B, Albani S, Martini A: Juvenile Idiopathic Arthritis Lancet 2011; 377: 2138–49 



 

Attacchi di sola febbre scarsamente responsiva ai comuni farmaci 

antiinfiammatori non steroidei, o febbre e faringodinia 

 

Afte orali nel 67-68% dei casi, piccole e dolorose 

 

Tumefazione dei linfonodi laterocervicali 

  

Durata 3-6 giorni  

 

Ricorrenza ogni 3-8 settimane 

 

Gli accessi nel tempo si diradano, fino a cessare, dopo molti anni  

 

 

  

                             PFAPA  
        Febbre periodica, stomatite aftosa, faringite, adenopatia 



   La somministrazione di 20-40 mg  di  prednisone causa la  rapida 
remissione dell'episodio febbrile (3-4 ore) e, pertanto, può essere 

     utilizzato anche come test diagnostico  

    

     In alcuni casi, dopo il trattamento steroideo, si è osservata una  

     più precoce insorgenza dell'episodio successivo 

    

     Non si conosce la natura genetica 

 

    PFAPA syndrome is not a sporadic disease. 

      Cochard M.et all. Reumatology (Oxford) 2010. Oct;4 
 

      International periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenitis 

syndrome cohort: description of distinct phenotypes in 301 patients  

      Hofer M.et all. Reumatology (Oxford) 2014 Mar 6 

 

                       PFAPA  
 Febbre periodica, stomatite aftosa, faringite, adenopatia 





 
PFAPA  

 
          TONSILLECTOMIA ? 

 

 

Periodic fever, apthous stomatitis, pharyngitis and adenitis syndrome. Caorsi R, Pelagatti MA, 

Federici S., Finetti M, Martini A, Gattorno M. Curr.Opin. Rheumatol. 2010 Sep;22(5):579-84  





GRAZIE 
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