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B  RICCARDO

Secondogenito di genitori non consanguinei. Nato alla 382 settimana da parto
cesareo, peso di 2810 gr, gravidanza decorsa fisiologicamente

Anamnesi familiare

Sorella deceduta all’eta 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

Nulla di specifico a carico dei vari organi esaminati
Marcato aumento degli indici di flogosi

Diagnosi di Sindrome di Kawasaki e trattamento standard con IVIG



RICCARDO

EPISODI RICORRENTI DI FEBBRE ELEVATA SEMPRE DI LUNGA
DURATA CON CADENZA BIMENSILE PER TUTTO IL SECONDO
ANNO DI VITA E SUCCESSIVAMENTE QUADRIMENSILE

EDEMA PALPEBRALE E ALGIE ADDOMINALI IMPONENTI TALI DA
SIMULARE UN QUADRO DI ADDOME ACUTO



RICCARDO EVOLUZIONE

13 MESI (24/01/2012) 15 MESI (24/04/2012)

Febbre, vomito Febbre, vomito
Hb 11.2 g/dL, MCV 75 fl, GB 34.810/mmc, N 82,8%, 9.9 g/dL, GB 28.930/mmc, N 85.7%, L 8,1 %, PLT

L 15,4 %, PLT 935.000/mmc, VES 90 mm/h, PCR 737 0oo/mmc, VES 90 mm/h, PCR 107,3 mg/dl (VN.

107,3 mg/d! (VN. < 5) <5)

AST 17 U/L, ALT 8 U/L, LDH 995 U/L, CPK 57 U/L NEGATIVI Sierodiagnosi, Anti-Leishmania, Acidi
Proteinemia 6,4 g/dl, IgG 650 mg/dl, IgM 47 mg/dl, organici urinari Esame urine urinocultura, coprocultura.
IgA 67 mg/dl, C3 120 mg/dl, C4 24 mg/dI,

NEGATIVI Sierodiagnosi, Markers epatite, TORCH 19 MESI (01/08/2012)

Anti EBV, ANA, AMA, ASMA, ASCA, p-ANCA, c- Febbre, vomito, edema palpebrale

ANCA, Acidi organici urinari, Esame urine Hb 11,9 g/dL, GB 28.930/mmc, N 70,5%, L 20,0 %,
urinocultura. PLT 420.000/mmc, VES 95 mm/h, PCR 149,9 mg/d|

NELLA NORMA RX TORACE, ECOADDOME



Febbre, algie addominali edema Hb 9,7 g/dL, GB 25.730/mmc
periorbitario, artralgie, mialgie N 84, L 1Qy%, PLT 592.000/mmc,

9 MESI (27/09/2013)

, PCR 235 mg/dl (V.N.< 5)
21 MESI (29/10/2012) @I

2 ANNI E 1 MESE (28/01/2013) E 3 ANNI E 4 MESI (07/04/2014)

2 ANNI E 5 MESI (28/0?@': 3 ANNI E 7 MESI (15/07/2014)



RICCARDO

3 ANNI E 9 MESI 29/09/2014

Inviato dalla Chirurgia Pediatrica dopo
Intervento di appendicectomia

Febbre e violente algie addominali



RICCARDO

ESAME OBIETTIVO GENERALE

Condizioni generali buone. Peso 16 Kg. Colorito roseo di cute
e mucose Vvisibili. Segni meningei assenti. Sensibilita
conservata. Capo normocefalo. Buona la partecipazione
allambiente, 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 eta.
Esame articolare negativo in tutti i distretti esaminati.



RICCARDO

ESAMI DI LABORATORIO

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, yGT 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



SOTTOPOPOLAZIONI LINFOCITARIE

CD3 linfociti T
CD3+CD4+ helper/inducer
CD3+CD8+ SOppPressori citotossici

HLA-DR in CD3 T attivati
CD57in CDS8 soppressori/citotossici

CD19 linfociti B
CD5 in CD20 B autoreattivi
CD16 natural killer

CD3-CD56+ natural killer
CD45Ra in CD4 linfociti naive
CD25 IL2 Receptor in CD3
CD4 CD8 T doppi-negativi
Rapporto CD4/CD8

66%
44%
16%
3%
5%
16%
30%
5%
5%
82%
14%

2,715

(62-69)

(30-40)

(25-32)
(8-15)
(6-15)
(21-28)
(53-77)
(8-22)
(8-15)
(66-77)
(8-12)

(1-1.6)



RICCARDO

ESAMI STRUMENTALI

RX TORACE

Assenti lesioni parenchimali attive apprezzabili con la metodica. lli 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
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RICCARDO
TRATTAMENTO

MEROPENEM 50 mg/kg/die ev
PREDNISONE 1 mg/kg/die os



Le seguenti cause sono state escluse

= [nfezioni batteriche, virali o micotiche

= Malattia inflammatoria 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

INFEZIONI

NEOPLASIE = VAR
N REUMATOLOGICHE

VISCEFANEA

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 DIAGNQOSI CLINICA O DI ESCLUSIONE!




Un agproccio evidence-based
alla diagnostica molecolare delle febbri periodiche ereditarie

M. CATTORNO ', S, FEDERICI 1, F, CAROLI 2, R, CAORSI 4, M. A. PELACATTI 2,
N. SOLARI 2, M. BALII 2, 1. CECCHERINI 2, A. MARTINI !

Tab. 1. Principali cause di febbre periodica in eta pediatrica.

Malattie infettive Infezioni ricorrenti delle alte vie aeree

Infezioni delle vie urinarie

Infezioni virali (EBV, Parvovirus B19, HSV1 e HSV2)

Infezioni batteriche (Borrelia, Brucella, salmonella, TBC)

Malattie parassitarie [Malaria, toxoplasmal

Difetti immunitari congeniti Immunodeficienze primitive

Neutropenia ciclica

Malattie infiammatorie multifattoriali Malattia di Bechcet

Lupus Eritematoso Sistemico (LES)

Malattia di Crohn

Sindromi ereditarie monogniche Febbre Familiare Mediterranea
Criopirinopatie (FCAS, MWS, CINCA/NOMID)
TRAPS

Deficit di mevalonato kinasi

Malattie neoplastiche Leucemia linfoblastica acuta

Leucemia mieloide acuta
Linfoma (Febbre di Pel Epstein)
Forme idiopatiche Sindrome PFAPA




SINDROMI AUTOINFIAMMATORIE
EREDITARIE

1OI1C Jodo
v\ ersiste
peci

pis
Febk e proteine di fase acuta
Rash, sit
Intervalli liberi da sintomi a completo benessere e
normalizzazione delle proteine ¢ a

Crescita normale =

1 e IF

Esordio precoce dalle prime ore al seconAo decennio di vita
Numero limitato di pazienti insorgenza della malattia eta adulta



Annu Rev Innnunol 2009 - 27: 621-668. do1:10.1146/annmurev. immimunol.25.022106.141627.

Horror Autoinflammaticus: The Molecular Pathophysiology of
Autoinflammatory Disease’

Seth L. Masters CAnna Simunz, lvona Aksentijevich1, and Daniel L. Kastner

Seth L. Masters: masterssi@mail. nih_.gov; Anna Simon: a.simon@aig.umcn.nl; lvona Aksentijevich: aksentii@mail.nih.gov;
Daniel L. Kastner: kastnerdi@mail.nih.gov

1T National Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases, National Institutes of
Health, Bethesda, Maryland 20892 ? Department of General Internal Medicine, Radboud
University Nijmegen Medical Center, The Netherlands

Abstract

The automnflammatory diseases are characterized by seemingly unprovoked episodes of
inflammation. without high-titer autoantibodies or antigen-specific I cells. Lhe concept was
proposed ten yvears ago with the identification of the genes underlying hereditary periodic fever
syndromes. This nosology has taken root because of the dramatic advances in our knowledge of
the genetic basis of both 111611(1611311 and complex ﬂlltD].‘llﬂ’lll].‘lll’itOl‘}f diseases. and with the
recognition that 1ve fT : . of the innate immune svstem. Herein
we propose an updated classlhcatlon scheme based on the molecular insights garnered over the
past decade. supplanting a clinical classification that has served well but i1s opaque to the genetic.
mmmunologic. and therapeutic interrelationships now before us. We define six categories of
autoinflammatory disease: IL-1p activation disorders (inflammasomopathies). NF-xB activation
syndromes. protein misfolding disorders. complement regulatory diseases. distiwrbances n
cytokine signaling. and macrophage activation syndromes. A system based on molecular
pathophysif:-log}* will bring greater clarity to our discourse while catalyzing new hypotheses both
at the bench and at the bedside.




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
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Table 1: The autoinflammatory diseases.

Diseases Gene Protein Transmissicn Clinical features
Chromosome
Periodic | Familial Mediterran=an MEWVF Pyrin AR Short duration of fever episodes: 24—48 hours.
recurrent fewers fawer 18p13.3 Abdominal and chest pain. Erysipelas-like erythema.
High incidence of renal amyleidosis in untreated patients.
Good response to colchicine.
Possible response to IL-1 blockade.
Mevalonate kinase MWVE Mevalonate AR Early onset (usually <12 months).
deficiency 12g24 kinase Mean duration of fever episodes: 4-5 days.
Poor conditions during fever episodes. Abdominal pain,
womiting and diamhoea. Splenomegaly.
Good response to steroids. High rate of self-resclution
during adulthood. Amyloidosis is rare.
THF recepior associated TNFRSF1A p55 THF AD Prolonged fever episodes: 1-3 weeks.
pericdic syndrome 12p13 receptor Pericrbital oedema, monocytic fasciitis.
Incidence of renal amyloidosis: 15—-25%.
Rezponse to THF- and IL-1 blockade.
MALP12-associated I.FI.QLF'TE [ MALP12 AD [ Pericdic fever after cold exposure, hearing loss.
pericdic Fever 18g13
Cryopyrinopathies FCAS, MWS, CINCA CIAS 1/NALFPZ Cryopyrnn AD FCAS: rash, fever and arthralgia after cold exposure.
144 MW 3: recurrent or sub-chronic urticana-like lesions,
sansorneural hearing loss, amyloidosis.
CINCA: as above + mental retardation, chronic aseptic
meningitis and bone deformities.
Good response to IL-1 blockade.
Granulomatous Blau's syndrome CARD1SNODZ2 | CARDIS AD Early onset (<5 years).
disorders 18g12 Polyarticular granulomatous arthrtis, uveitis, skin rash.
Good response to anti-TMF monoclonal antibodies.
I Pyogenic disorders PAPA syndrome I FPETFIPT I PSTFIP1 AD I Pyogenic sterile arthritis, pyogenic gangrenosum, cystic
15g24-g25.1 acne. Good response to IL-1 blockade.
Majeed's syndrome LPINZ 18p LPIMZ AR Multifocal osteomyelitis, congenital dysenythropoietic
anaemia, inflammatory dermatosis.
DIRA ILIRN 2q IL-1 receptor AR Meonatal-onset multfocal osteomyelitis, periostitis, and
antagonist pustulesis. Dramatic response to anakinra.



Analisi Molecolare di | 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 5 ;?1 "gﬁ
Presidio Ospedaliero “G. Rodolico” — Catania ‘4@‘
Data di accettazione del campione biologico: 16.12.2011
Modalita di accesso allesame: Convenzionato esterno S.S.N

Medico prescrittore richiedente: Dott.ssa P. Barone “0

Indicazione all'indagine presente nella richiesta: Sospetta FMF
Tipologia del campione biologico: Sangue intero periferico Go
Identificazione del campione biologico: Il campione €& stato contrassegnato, per quanto rigua: “
struttura di provenienza 6

Materiale Esaminato: DNA estratto dai leucociti di sangue periferico 6
Tecniche utilizzate: Amplificazione genica e tipizzazione mediante PCR-SS2 6
Indagine diagnostica e refertazione: Dott. N. Cutuli, Dott.ssa G. Milana P
Mutazioni ricercate gene e relativo risultato: 6\ \

ASSENTE

E148Q ?
P369S ASST GP \ ASSENTE
6“\ "P‘$ K695R ASSENTE

F479L “ 0

M68OI (G \ 66 1“ V726A ASSENTE
. 06 "6 _ AT44S ASSENTE
\P‘ “ \GP SSENTE R761H ASSENTE
S,

“ Q\? aprendente 12 mutazioni copre circa il 60-70% delle mutazioni presenti nelle popolazieai

«ante 30-40% e rappresentato da mutazioni rare. Valori normali di riferimento
I AN AN Allele A: Wild Type
RISL!‘ \o :..ele A: Wild Typ_e Allele B: Wild Type Allele B: Wild Type
Genotipc  ~inozigote 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 € necessario rivolgersi al medico specialista competente che ha richiesto I'esame. Per la valutazione
del grado di rischio derivante dal genotipo descritto e per una stima accurata del rischio residuo & preferibile richiedere consulenza genetica presso centri
accreditati.

Il Responsabile
Dott. Nunzio Cutuli



RICCARDO
INDAGINE MOLECOLARE

TRAPS

Analisi Molecolare mediante sequenziamento diretto
di entrambe le eliche di DNA degli amplimeri
corrispondenti agli esoni 2, 3, 4 e regioni introniche
flancheggianti, del gene TNFRSF1A

Mutazione ¢.200A>G del gene TNFRSFIA
allo stato eterozigote responsabile della
sostituzione aminoacidica p.Y38C



.......letteratura

ARTHRITIS & RHEUMATISM

Vol, 54, No. 3, March 2006, pp 9958-1008
DOT 10.1002/art,2 1657

@ 2006, American College ol Rheumatology

Neutrophils From Patients With TNFRSFIA Mutations Display
Resistance to Tumor Necrosis Factor—Induced Apoptosis

Pathogenetic and Clinical Implications

Andrea D'Osualdo,' Francesca Ferlito,' Ignazia Prigione,' Laura Obici,” Antonella Meini,”
Abstract

OBJECTIVE: To explore tumor necrosis factor (TMF)-induced apoptosis in neutrophils from patients with TMF receptor-associated periodic syndrome
(TRAPS) and to correlate the results with the different kinds of TNFRSF1A mutations.

METHODS: Two hundred sixty-five patients with clinically suspected inherited autoinflammatory syndrome were screened for mutations of the
TMFRSF1A gene. Neutrophils were isolated from heparinized blood by dextran sedimentation and incubated with and without cycloheximide (CHX)
and TNFalpha. Cell apoptosis was assessed by human annexin V binding, and caspase 8 activation was assessed by flow cytometry.

RESULTS: Twenty-one patients were found to carry a variant of the TNFRSF1A gene: 13 patients had an R92Q substitution, and § patients presented
other missense substitutions, 1 splicing mutation, and 1 in-rame interstitial deletion. Neutrophil stimulation with THF and CHX was associated with
induction of apoptosis in 12 normal controls and in 10 subjects with the R92Q mutation. Conversely, neutrophils from 8 TRAPS patients with
mutations of cysteine or threonine residues or interstitial deletion did not show any induction of apoptosis after stimulation. The incidence of the R920
mutation among patients with recurrent autoinflammatory syndromes was similar to that observed in the normal population.

CONCLUSION: Resistance to TNF-mediated apoptosis is a feature in TRAPS patients who have mutations of cysteine residues or interstitial
deletion, and may play a pathogenic role. The R92Q mutation does not appear to be significantly associated with TRAPS.



.......letteratura

Genetic Analysis as a Valuable Key to Diagnosis

and Treatment of Periodic Fever

Anna Simon, MD; Marcel van Deuren, MD, PhD; Paddy J. Tighe, PhD; Jos W. M. van der Meer, MD, PhD; Joost P.
H. Drenth, MO, PhD

Arch Intern Med. 2001;161(20):2491-2493. doi:10.1001/archinte.161.20.2491. TextSize: A A A

‘Artin:le \ Figures

References | Comments

ABSTRACT

ABSTRACT | REPORT OF CASES | COMMENT | ARTICLE INFORMATION | REFERENCES v

We describe 2 Dutch patients with recurrent fever attacks undiagnosed for more than 40 years. The
diagnosis of periodic fever was made when molecular analysis revealed novel mutations in the
tumor necrosis factor (TNF) receptor gene (TNFESF1.4), establishing the diagnosis of TNF receptor-
associated periodic syndrome. This syndrome is an autosomal dominant disorder characterized by
recurring episodes of fever, arthralgia, and skin lesions that is caused by mutations in the 55-kd
TNFRSFi1A gene. This finding has facilitated treatment for TNF receptor-associated periodic
syndrome because blocking of TNF signaling seems to alleviate the symptoms. Use of a short course
of recombinant p75TINFR:Fe fusion protein (etanercept) induced prolonged remission in one
patient.
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* 1999 TNF Receptor Associated
Periodic Syndrome (TRAPS)

@. —

Pv-ug-nd-‘mnbly msam llmlopfm hmnula signaling:
domain cutting region survival-apoptosis

Febbre Irlandese

Descritta nel 1982

Alterazione gene che codifica per
Il recettore solubile del TNF

Braccio corto cromosoma 12

Trasmissione AD




TRAPS PATOGENESI

J Mol Med (2014) 92:583-594

DOT 10.1007/500109-014-1150-5 . J M O'I M ed

REVIEW

Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome

as a model linking autophagy and inflammation in protein
aggregation diseases

Tiziana Bachetti - Isabella Ceccherini

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 inflammatoria e
rappresenta quindi un possibile evento patogenetico comune alla base un certo
numero di sindromi autoinflammatorie come la TRAPS



J Mol Med (2014) 92:583-594

DOI 10.1007/s00109-014-11 50-5 .JMO'MEd
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Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome
as a model linking autophagy and inflammation in protein
aggregation diseases

Tiziana Bachetti - Isabella Ceccherini
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Autoimmunity Reviews 12 (2012) 38-43

AUTOIMMUNITY
REVIEWS

Autoimmunity Reviews w

journal homepage: www.elsevier.com/locate/autrev

Contents lists available at SciVerse ScienceDirect

Review

Tumour necrosis factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS): State of the
art and future perspectives

Luca Cantarini **!, Orso Maria Lucherini >, Isabella Muscari 2, Bruno Frediani 2, Mauro Galeazzi 2,
Maria Giuseppina Brizi ¢, Gabriele Simonini °, Rolando Cimaz ®

* Interdepartmental Research Center of Systemic Autoimmune and Autoinflammatory Diseases, Rheumatology Unit, Policlinico Le Scotte, University of Siena, Siena, Italy
" Department of Evolutionary Biology, University of Siena, Siena, Italy



a @Q, TNF-receptor-associated periodic syndrome
‘ N (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 T durante gli
attacchi

(possono non normalizzarsi nei
periodi intervallari)

Amiloidosi sistemica in piu 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

Table 5 dinical manifestations reported In patients with TRAPS at disease presentation by age and mutation group

Whole TRAPS Padiatric Adults with Adults with Cysteine or Other Low-ponetrance
population patients (A) pediatric onset (8) adult onset (C) T50M (D) ions (£) "
(n=158) (n=53) (n=70) (n=35) (n=58) (n=39) (nw59)
Number of patients Number (%) ber (%) Number (%) Numb er (%) p Value* Number (%) ber (%) Number (%) p Value*
Mucocutaneous
Exudative pharyngits 5 (3) 3(6) 1 (1L5) 1(3 NS 2(3 o 3 (5 NS
Erythematous pharyngitis 28 (18) 12 23) 1 (16) 5 (14) NS 7012) 708 14 (24) NS
Aphthous stomatitis 15 (9.5) 7(13) 4 (6) 4(1) NS 3 (5 400 8 (14) NS
Palpable purpurs 1 (0.5) 1) 0 0 NS 0 0 1 NS
Maculopapular rash 41 26) 17 (32) 17 24) 7 (20) NS 14 (24) 15 (38) 12 (20) NS
Urticarial rash 39 (25) 12 (23) 20 (29) 7 (20) NS 15 (26) 1" Q28 13 (22) NS
Migratory rash 28 (18) 9017) 16 (23) 3 (9 NS 16 (28)* 708 S (8 0.01
Erysipelas-like erythema 7(4) 1) 6 (9) 0 0.04 6 (10) o0 1 (2 0.03
Localised erythema 42.5) 1(2) 23 1(3) NS 0 2 (5) 2 (3) NS
Generalised erythema 3(2) 1@2) 1 (LS) 1(3) NS 0 13) 2 (3) NS
Pseudo-folliculitis 3@) 1(2) 1 (1.5) 1(2 NS o 13 23 NS
Musculoskeletal
Arthralgia 101 (64) 34 (64) 48 (69) 19 (54) NS 34 (58) 28 (72) 39 (66) NS
Myalgia 11 (70) 36 (68) 53 (v6) 22 (63) NS a3 (1) 29 (74) 29 (o0) NS
Myositis 3015 1Q) 203 0 NS 35 0 0 0.04
Fasaitls 6 (a) o* 5 1(3 0.04 a(n 103) 102 NS
Bone pain 6 (4) 24 22 2106 NS 2(3) o 4 NS
Monoarthritis 9 (6) 4(8) 213 2 (4 NS a(n 13) 4 NS
Oligoarthritis 15 (9.5) 2(4) 9 (13) am) NS f(14) 2 (5) 5 (8 NS
Polyarthritis 2 (4) 1(1.2) 2 (3 5 (14) 0.04 2(3 1(3) 1@ NS
Oculnr
Periorbital oedema 32 20) 8(1%5) 21 (30) 2 (4) NS 14 (24) 8 (20) 10 (17) NS
Periorbital pain 20(13) 6(11) 10 (14) 4a(n) NS 12 (21 2.(5) 6 (0) 0.03
Conjunctivitis 35 (22) 6(1) 23 (33) 6(17) NS 18 (31)r 17 (442 10 (17} 0.02
Gaswoinwstinal
Vomitng 28 (18) 13 (25) 9 (13) 6(17) NS 6 (10) 708 15 (26) NS
Abdominal pain 10 (70) 38 (72) 53 (76)% 19 (54) 0.05 47 (81) 27 (69 36 (61) NS
Constipation 21 (13) 238" 12 (17) 7 (20) 0.0 13 (22) 2 (5) 6 (10) 0,02
Dinrrhoen 28 (18) 12 (23) 10 (14) 607 NS 109 708 10 (17) NS
G bleeding 1005 o0 1 (L) 2(6) NS 1(51) o0 1(2) NS
Aseptic pertonitis 10 (6) o 9 (13) 1(3 0.m 59 2 (5) 35 NS
Lymphoid organs
Generalised enlargement 12 (8) 601) 5 1(3 NS 5(9 ENECH an NS
oz\l:lqad covical ymph 41 (26) 23 (43) 15 (21) 2 (4 0.01 16 (28) 10 (26) 15 (25) NS
nodes
Inguinal lymphadenopathy 2 1(2) 0 1(3 NS 0 0 2 (3 NS
Lymph node pain 21 (13) 10 (19) 10 (14) 1(3 NS 9 (16) 503 7 (12) NS
Hopatomegaly 9 1(6) 59) 4 (6) 0 NS a(n 3(8) 23 NS
Laraorespiratory
Chest pain 40 (25) 7 (13)"t 17 (24)% 16 (46} 0.002 13 (22) 14 (36) 1322 NS
Pericarditis 17 1t 2(3) 8(23) 0.001 0%t 5 (13) 6 (10) 0.005
Pleurisy 19 (12) 1)t 8(11) 10 (29) 0.001 3 (5)* 10 (26) 6 (10) 0.02
Pneumonia 2(1) 1 0 16 NS 0 2 (5) 0 NS
Persistent cough 74 0t 4 (8) 3(9) 0.03 3 (5) 13) 3(5) NS
Neurological
Headache 36 (23} 17 (32} 10 (14) 9 (26} NS 5 (9)°+ 8 (21) 23 (39) 0.001
Seizures 2(1 12 1(1.9 0 NS 1) 0 1(2) NS
Vertigo 2 (1) 24 0 0 NS 0 0 0 NS
Genitourinary
Gonadal pain 43 0 4 (8) ] NS 1(2) 2 (5) 1(2) NS

Amyloidosis 16 (10} 12 13 (18) 2 (6) 0.003 8 (16)* 7 (18)¢ 1(2) 0.008




TRAPS TRATTAMENTO

O CONTROLLARE | SINTOMI

U MIGLIORARE LA QUALITA DELLA VITA DEI PAZIENTI
0 EVITARE COMPLICANZE A LUNGO TERMINE

FANS alte dosi

Colchicina

Methotrexate, Ciclosporina, Talidomide

Corticosteroidi

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

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

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

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

Gattorno et al. Persistent efficacy of Anakinra in patients with tumor necrosis factor receptor-
associated periodic syndrome. Arthritis Rheum 2008;58:1516-20
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AGENZIA [TALIANA DEL FARMACO

DETERMINA 30 dicembre 2014

Inserimento del medicinale per uso umano «Anakinra (Kineret)» nellelenco dei medicinali erogabili a totale carico del Servizio sanitario nazionale ai sensi della legge 23
dicembre 1996, n. 648, per il trattamento di pazienti affetti da sindromi auto infiammatorie in eta’ pediatrica - TRAPS (TNFR-Associated Periodic Syndrome) non
responders ai farmaci di prima scefta. (Determina n. 1633/2014). (15A00196) g0 Serie Generale n. 11 del 18-1-2015)
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What are Autoinflammatory diseases? Who we are Do<s your patient naed genatic test? Unks

Welcome to the web site of the Eurofever Project.

Thiz Projact was promaotad Dy the Awoinfammatory Diseases’ Working Group of the Paagiatric Rheumatology Europaan Society (PRES) and &5 supportad Dy the Exacutive Agancy %or Hearth and Consumers {EAKC,
Praject No2007332, mitn //as ayroos suaahs /arolacts ‘Satatas mi)

Tha ganaral aims of tha Surofever projact are to:

« sansitize pagiatricians and padJiatric rhauMatoiogists t0 tha promot recognition of Awoinfiammatory Disaasas;
« provics propar information to Samilias afsctad fy thasa conditions
« Incrassae tha knowiladge on tha clinkcal prasantation, rasponsea to trastmant and Compiications of thasas rars disorders.

Tha Eurofevar projact Includas the Sllowing actions:

3 survey on the pravaiance of Siagnosad or suspactad awoinfiammatary disaases among all Europaan Fasdiatric Rhaumatology Canters
an imarnational Ragistry for Awtoinfiammatory diseases

3 survey On the amicacy of traatmeant in these disoroers

alaboration of outcome massures for possidie fture tharapautic triais

informative wadpagas for patients and physicians on aach disorger

Tha foliowing conditions are considered by the Projact:

Bancet gisease

Blay’s syndromea/Sarly onsat sarcoioasis

Cryopyrin ass0ciatad pariodic syndrome

Chronic racurrent mutifocal osteamyeitis

Deficiency of IL-1 racaptor antagonist

Familial Mediterrean Fever

Mevaonate kinaze daficency (Hyper IQD syndrome)

NLRP12 -associatad pariddic syndrome

Pyoganic Starfie Arthritis, Pyodarma Gangranasum and Acna [PAPA) syndrome
Tumor Nacrosis BItor racaptor-ass0ciatad pariodic synarome (TRAPS)
Fariodic faver, aphthous STOMatLis, pharyngitis and canvical adanitis (FFAPA)
Undefinad Periodic f=ver

The Projact 15 originally addrassad to the Cantras rafarring to tha PRES/PRINTD network, Sut is 3150 ODAN to & diract functional intagration to othar airasdy axistant intistives Ivoiving also adult patiemts, such as
Eurotraps Project (mtto:/ tmeigh.cnrs &/ISSAID/EURO TRAPS /oudiic. php) and tha Hypear-1gD ragistry [mttd://nids. net)




The Eurofever Survey

The first objective of the Eurofever Project was the construction of a web-based survey on the prevalence of cases with definitive or suspected disease among all centers of
Pediatric Rheumatology.

Methods. A secured web-based questionnaire on the number patients with genetically defined or clinical suspected Autoinflammatory disorders ameng the centers of Pediatric
Rheumatology members of the Pediatric Rheumatology Trial International Organization (PRINTO, www.printo.it) and the main adult Centers dealing with Autoinflammatory
diseases was performed.

Results. 177 Centers from 533 Countries (122 in Europe, 21 South America, 24 Asia, 7 Australia, 2 Africa) replayed to the survey. The distribution of the Centres according
different gecgraphic areas are shown in the following figure.

Asia; 11 (6%)
Australia: 7 (4%)

South America: 19 (11%)

\

Western Europe: 102 (59%)

Southern-East
Mediterranean basin: 16 (9%)

Eastern Europe: 19 (11%)

Among the referred patients with a genetic proven disease 199 were affected by TRAPS, 206 by mevalonate kinase deficency (MKD or HyperlgD), 212 by cryopyrinopathies
(FCAS, Muckle-Wells or CINCA/NOMID syndromes), 84 by Pycagenic Sterile Arthritis, Pyoderma Gangrenosum and Acne (PAPA) syndrome, 77 patients with mutations of the
CARD15 gene (Blau's syndrome].

A genetically proven Familial Mediterranean Fever (FMF) was reported in 2932 patients (2080 from countries of the Southern-East Mediterranean basin, 832 from European
countries).

A number of patients with a clinical suspected Autoinflammatory were also reported: 110 with suspected TRAPS, 103 MKD, 72 cryopyrinopathies, 50 PAPA, 78 Blau's syndrome.
A total number of 777 CRMO were also referred.

The distribution of cases in European (left panel) and non-Eurcpean Centers (right panel) is described in the following graphs:
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« 1997 Familial Mediterranean Fever
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Rene policistico Ad oggi si conoscono
oltre 40 mutazioni di
cui le piu frequenti a
carico degli esoni

Ivlalattia di Crohn

Cromozoma 16 10 2 3 e 5
T MEFV )
Lh 2 3 4 E"@ rj@ :9 .L.-‘.Q_.J
R4IW 12671 PI6YS F479L [SOIT R7WIH  ATHS
£230K R408Q V726A
ElI67D 20\ K691
£1480 CME04V) M694l
E148V Mb694del
L110p 1697del
Y 688X
> . 16811
The 3 commonest mutations M6S01 (G/C)
The 3 mutational hot spots MoSOI(G/A)
The ] deletions M6S0L

SOTSN - GATSE

The stop codon ROSIH  EBSEA



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

1ps I signal ATP =
o= TLR-4

Inflammasome

,,,,, CIAS-1/NALP3

| PYD — wmacHT
—(CARD) aSC
\ \

Caspase 1l

NF-«xB

Cytoplasm

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.
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Figure 3. Historical spread of FMF-related mutations appears to have taken M694V from the eastern
Mediterranean first to Spain and then 1o north Africa with the Sephardic Jewish expulsion. The mutation
also reached Turkey, Iraq, and Armenia. V726A spread lo some of the same populations and 1o the
Ashkenazi Jewish population of eastern Europe. It also remained in the Druze population of the Mideast.
The apparent independent success of at least two founder effects, each more than two millennia old,
suggests thal carrier status for FMF may have conferred a heightened resistance to an eastern
Mediterranean pathogen not yel identified.



Febbre Familiare Mediterranea

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

Prima decade di vita 50%
Dopo il trentesimo anno di eta 5%

| sintomi possono gia iniziare a sole due
settimane dalla nascita

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 piu

Severita e frequenza degli attacchi, generalmente, decrescono nei pazienti piu
anziani

Isabelle Touitou. European Journal of Human Genetics, 2001



Dolore addominale 95% dei pazienti
50% prima manifestazione di malattia
Il quadro clinico puo essere quello tipico di una peritonite

In associazione stipsi, mentre nei bambini € molig

Precede la febbre di pog! 1-2 giorni dopo la sua scomparsa

Localizzato (4 u fossa iliaca destra) e poi diffuso o essere
diffuso_fi

ssato anche il peritoneo posteriore mimando una colica renale
«d Inflammatoria pelvica acuta (PID) o ancora il peritoneo
‘patico simulando una colica biliare anitterica




FMF: QUADRO CLINICO

Interessamento articolare (75%)

Traumi di lieve entita 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
| sintomi possono durare oltre un mese; il danno prodotto e 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

La pericardite (0,5%)

Dolore retrosternale ad insorgenza improvvisa

Segni elettrocardiografici (I'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 I'anca e il ginocchio, sulla superficie anteriore della gamba o sul
dorso del piede di breve durata

La loro comparsa puo associarsi a bruschi aumenti della temperatura corporea,
che durano 24-48 ore




FMF: QUADRO CLINICO

* spontanee
* indotte dallo sforzo
* mialgia febbrile protratta

Mialgie

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

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




>

>

Tradizionalmente gli intervalli tra un attacco e Paltro vengono
definiti “liberi”

| pazienti godono di buona salute e recuperano pienamente tutte le
loro attivita

Manifestazioni cliniche protratte o croniche che persistono anche
durante gli intervalli. Conseguenza di sierositi ripetute (peritonite

sclerosante, pericardite costrittiva) oppure vere e proprie
manifestazioni inflammatorie croniche (artrite cronica distruttiva,
fiboromialgia, sterilita maschile e femminile)

Effetti collaterali della terapia (diarrea cronica, alopecia, sterilita e
teratogenicita da colchicina)




FMF: DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Appendicite acuta
Pancreatite acuta
Porfiria
Colecistite acuta

Occlusione intestinale

Malattie inflammatorie croniche dell'intestino ed altre patologie

addominali gravi
Infezione polmonare acuta
Infarto polmonare
Artrite settica
Malattia reumatica

Tromboflebite superficiale




FMF: ASSOCIAZIONE CON ALTRE
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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 1. Episodi febbrili ricorrenti

2. Amiloidosi di tipo AA, in ass.patol. 2. Eritema erisipela-like

3. Buona risposta alla colchicina 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

BIEEEE Autoimmunity Reviews - o

5’.‘?‘%~r Volume 12, Issues 45, April—May 2014, Pages 388—390 *

Diagnostic criteria in Autcimmune diseases

Sth International Congresson Autcimmunity

Diagnostic criteria of familial Mediterranean fever

Yackov Berkun & - "‘, Eli M. Eisenstein



FMF: COMPLICANZE




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

Age at onset (months):

Abdominal pain: © Never © Sometimes © Often © Always
Aphtosis: © Never © Sometimes © Often © Always
Thoracic pain: © Never © Sometimes © Often © Always
Diarrhea: © Never © Sometimes © Often © Always

Family history: © Yes © No

Calculate

A diagnostic Flow-chart for children with suspected monogenic

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



International Journal of
Rheumatic Diseases = D

Intematonal Journal of Rheumatic Diseases 2014

ORIGINAL ARTICLE

Non-response to colchicine in familial Mediterranean fever
should be identified accurately

Meltem A. MELIKOGLU' and Kazim SENEL?

Colchicina alcaloide neutro, liposolubile {
Specifica attivita sui granulociti neutrofili e o

Dose iniziale: 1 mg/die os
La dose puo essere aumentata (fino a 1,5-4 mg/die), fino ad
ottenere una risposta significativa

Previene la deposizione della sostanza amiloide

immagine
longitudinale

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: infertilita



Anakinra in Colchicine-resistant FMF

ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY

Vol. 66, No. S3, March 2014, p S108

DOI 10.1002/art.38492

© 2014, American College of Rheumatology

AT76: Long-Term Efficacy of Canakinumab in Childhood
Colchicine Resistant Familial Mediterranean Fever

Philip Hashkes," Yonatan Butbul Aviel,” Sari Lubin,” Eliad Ben-Dayan,’
Lillian Tseng,* and Riva Brik*



Basi genetiche e caratteristiche cliniche
delle sindromi autoinflammatorie ereditarie

Malattia Gene/ Proteina Localizzazione | Ereditarieta Caratteristiche cliniche
del gene
Breve durata degli episodi febbrili associati
Febbre familiare a dolori addominali e toracici.
mediterranea MEFV [Pirina 16p13.3 AR Rash erisipeloide al dorso del piede, artrite.
Risposta alla Colchicina
Esordio precoce
Febbri Periodiche | Sindrome da MVK [Mevalonato- 1224 AR Durata episodi febbrile di 3-5 giorni
iper IgD chinasi Rash cutaneo e interessamento addominale
Lunga durata degli episodi febbrili (> 10
TRAPS TNFRSFIA/TNFRI 12pi3 AD giorni).
Edema periorbitale, mialgie, dolore
scrotale.
FCAS Orticaria e febbre scatenata
dall’esposizione al freddo
Malattie S. di Muckle- NALP3/pirina 1044 AD Orticaria cronica, sordita neurosensoriale,
Associate a | Wells amiloidosi
difetti geni NALP
come sopra + displasie ossee, ritardo
CINCA intellettivo, meningite cronica
NALP12-related NALP12/NALP12 19p13 AD Febbre periodica all'esposizione al freddo,
disease sordita neurcsensoriale
Episodi nicorrenti di  arbite  asettica
PAPA PSTPIFPSTPIP1 15g24-g25.1 AD responsiva a steroide.
Malattie Pioderma gangrenaso, acne.
piogeniche S. di Majeed LPINZ2APIN2 18p AR Osteomielite  multifocale ricomente +
anemia dissribropoietica + dermatosi
DIRA ILINR 29 AR Osteomielite multifocale ricorrente,
periostite, pustolosi ad esordio neonatale
Malattie Artrite  poliarticolare  granulomatesa ad
granulomatose Sindrome di | CARD15-NODZ/CARD15 16g12 AD esordio precoce

Blau

Rash cutaneo, panuveite




« Hyper IgD (MVK 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




¥ 4 \g @a& Acetil-CoA + acetoacetil-CoA
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HMG-CoA
HMG-CoA Reduttasi i

Mevalonato

Mevalonato Fosfato

Mevalonato pirofosfato

Isopentenil pirofosfato

Geranil pirofosfato Isopentenil adenina (replicazione del DNA)

Farnesil perfosfato
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delle membrane Lipoproteine

Via metabolica del mevalonato e biosintesi di isoprenoidi
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HIDS
QUADRO CLINICO

ATACCHITEEB B RIEIFRICORRENTITERFAUNGLIEIMINANTES]
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EINEGADENOPATIATEATEROCERVICALE (94%0)
DEOLERITADDOEMINALIFCONNOMINOE/OIDIARREA
LFESIONIFCUTANEE(MACULE PARPULEFPORPORA)
POLIARIRALGIE(80%)
ARTRINIFSIMMETRICHE(68%0)

DURATATMEDIAT4=6 GIORNI
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HIDS
LABORATORIO

BRUSCO AUMENTO DELLE PROTEINE DELLA FASE ACUTA
DURANTE GLI ATTACCHI FEBBRILI

LEUCQOCITOSI NEUTROFILA
VES ELEVATA ( in media 90 mm/h)

DURANTE L’ATTACCO: U DI COLESTEROLQO 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




« 2001 “Cryopyrinopathies”
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Basi genetiche e caratteristiche cliniche
delle sindromi autoinflammatorie ereditarie

Malattia Gene/ Proteina Localizzazione | Ereditarieta Caratteristiche cliniche
del gene
Breve durata degli episodi febbrili associati
Febbre familiare a dolori addominali e toracici.
mediterranea MEFV [Pirina 16p13.3 AR Rash erisipeloide al dorso del piede, artrite.
Risposta alla Colchicina
Esordio precoce
Febbri Periodiche | Sindrome da MVK [Mevalonato- 1224 AR Durata episodi febbrile di 3-5 giorni
iper IgD chinasi Rash cutaneo e interessamento addominale
Lunga durata degli episodi febbrili (> 10
TRAPS TNFRSFIA/TNFRI 12pi3 AD giorni).
Edema periorbitale, mialgie, dolore
scrotale.
FCAS Orticaria e febbre scatenata
dall’esposizione al freddo
Malattie S. di Muckle- NALP3/pirina 1044 AD Orticaria cronica, sordita neurosensoriale,
Associate a | Wells amiloidosi
difetti geni NALP
come sopra + displasie ossee, ritardo
CINCA intellettivo, meningite cronica
NALP12-related NALP12/NALP12 19p13 AD Febbre periodica all'esposizione al freddo,
disease sordita neurcsensoriale
Episodi nicorrenti di  arbite  asettica
PAPA PSTPIFPSTPIP1 15g24-g25.1 AD responsiva a steroide.
Malattie Pioderma gangrenaso, acne.
piogeniche S. di Majeed LPINZ2APIN2 18p AR Osteomielite  multifocale ricomente +
anemia dissribropoietica + dermatosi
DIRA ILINR 29 AR Osteomielite multifocale ricorrente,
periostite, pustolosi ad esordio neonatale
Malattie Artrite  poliarticolare  granulomatesa ad
granulomatose Sindrome di | CARD15-NODZ/CARD15 16g12 AD esordio precoce

Blau

Rash cutaneo, panuveite




Cosa sono le CAPS?

Le CAPS comprendono uno spettro di sintomi a carattere autoinfiammatorio

Sono caratterizzate dalla iperproduzione di IL-1[3

- Spesso associate ad una mutazione nel gene che codifica per la criopirina (la proteina NALP3),
un componente del complesso proteico coinvolto nella proeduzione di IL-1p°

Sono sindromi a trasmissione ereditaria, generalmente autosomica dominante?

Caratteristiche cliniche

- I sintemi comprendeno rash orticaricide, febbre, congiuntivite ed affezioni oculari, sordita, artrite

- L'insorgenza e frequente in eta neonatale o nell'infanzia

Le CAPS sono associate ad un aumento delle proteine di fase acuta

- Proteina C-reattiva (PCR)
- Proteina siero amiloide A (SAA)

‘Lochmann HJ et al, N Engl J Med 200493 *Hoffman HM et al, Curr Allergy Asthma Rep 2007




La proteina NALP3

PYD 219 NACHT 535 LRR

N-terminal C-terminal

* La struttura & composta da tre domini primari’
- Dominio N-terminale pyrin death (PYD)
- Dominio NACHT — NTPasi

- Repeat C-terminale ricco in leucina (LRR) - riconosce il ligando

* Sono al momento state descritte >50 mutazioni del gene che codifica per NALP3?

- Le mutazioni nel gene NLRP3 sono associate alle tre forme di CAPS

- Alcune mutazioni sono associate a pit di una forma di CAPS

- Manca una corrispondenza fra fenotipo e genotipo

La proteina NALP3 prende parte alla formazione dell’inflammasoma, un complesso proteico
responsabile della produzione di IL-1p} in forma attiva

'‘Aganna et al. Arthritis Rheum 2002 *Lamkanfi M et al. PLoS Pathol 2009
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" Sintomi delle CAPS

Rash orticarioide diffuso
Sintomi simil-influenzali
Congiuntivite

Anemia

Emicrania

Spossatezza

Conseguenze a lungo termine

Sordita neuro-sensoriale

Deformazioni osteoarticolari

Lesioni del sistema nervoso centrale con
conseguenti danni alla vista

Amiloidosi AA che porta ad insufficienza renale
e a morte precoce

10




Cryopyrin associated periodic syndrome (CAPS): spectrum of disease

Familial cold autoinflammatory Muckle-Wells syndrome NOMID/CINCA
syndrome (FCAS) (MWS)

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

CAPS: 1o spettro delle malattie

Sindrome familiare
autoinfiammatoria da freddo
(FCAS)

Sindrome di Muckle-Wells (MWS)

Malattia inflammatoria multisistemica
neonatale/Malattia cronica, infantile,

neurologica, cutanea e articolare
(NOMID/CINCA)




Target
Mode of Action

Elimination t,,
Dose (CAPS):

75

Anti IL-1 therapies

Targeted IL-1[ blockade
(canakinumab)

IL-18 only

Antibody, Prevents binding of
IL-18 to its receptor

R

\J
3 — 4 weeks
Every 2 months

IL-1 Trap

(rilonacept)

IL-18, IL-1a, IL-1Ra

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

¥

6 days

Every week

IL-1 receptor antagonist
(anakinra)

IL-1R1

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

.

4 — 6 hours
Every day




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

“ ORIGINAL ARTICLE

Use of Canakinumab in the Cryopyrin-

Associated Periodic Syndrome

Helen J. Lachmann, M.D., Isabelle Kone-Paut, M.D.,
Jasmin B. Kuemmerle-Deschner, M.D., Kieron S. Leslie, M.B., B.S.,
Eric Hachulla, M.D., Ph.D., Pierre Quartier, M.D., Xavier Gitton, Ph.D.,
Albert Widmer, M.Sc., Neha Patel, M.S., and Philip N. Hawkins, Ph.D., F.Med.Sci.,
for the Canakinumab in CAPS Study Group*®



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

Paziente con febbre periodica

(escludi le altre cause)

Sensibilitd al :
| _ freddor ESCludl‘ le
L Rash urticarioide? malattie
Sordita associate a
Score diagnostico* neurosensoriale? NALP
Alto rischio (>15%) < ‘ » Basso rischio (>15%)
Esegui test genetico
_ J' _ No Follow-up
Fina ¢ Crtent EME- (6-12 mesi)
POSIIvI
Durata deg,]i ePiscndi
- | “ l \
=2 giorni 27 giorni + ' +
Si 36 Persistenza Risoluzione o
giorni .. . T
l L i (nuovi sintomi?) miglioramento
> MEFV No  Vomito TNFRSF1A l l
: Si
T Spl:nurmiﬂlm l Esegui test Follow—up.

Se test negativo
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Monogenic autoinflammatory diseases: Concept and
clinical manifestations

Adriana Almeida de Jesus, Raphaela Goldbach-Mansky”

Table 1 Clinical grouping of autoinflammatory diseases by fever and skin manifestations.

1. NON-SPECIFIC MACULO-PAPULAR RASHES WITH RECURRENT EPISODIC FEVER AND ABDOMINAL PAIN (THE
CLASSICAL "PERIODIC FEVER SYNDROMES")

Recurrent fever attacks of short duration (typically < 7 days)

= FMF: familial Mediterranean fever

= HIDS: mevalonate kinase deficiency / Hyperimmunoglobulinemia D with periodic fever syndrome
Recurrent fever attacks of longer duration (typically = 7 days)
TRAPS: TNF receptor associated periodic syndrome

2, NEUTROPHILIC URTICARIA (THE CRYOPYRINOFPATHIES)

Recurrent fever attacks of short duration (typically < 24 hours)
= CAPS/FCAS: familial cold autoinflammatory syndrome
1 CAPS/MWS: Muckle=Wells syndrome
Continuous low grade fever
= CAPS/NOMID: neonatal onset multisystem inflammatory disease (NOMID)/chronic infantile neurological cutaneous
and articular syndrome (CINCA)

3. GRANULOMATOUS SKIN LESIONS AND MINIMAL OR LOW GRADE FEVER ATTACKS

= Blau syndrome/ early onset sarcoidosis (pediatric granulomatous arthritis)

4. PUSTULAR SKIN RASHES AND EPISODIC FEVER

With inflammatory bone disease
*  DIRA; deficiency of interleukin-1 receptor antagonist
*  Majeed syndrome
With pyogenic arthritis
= PAPA: pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne syndrome
With inflammatory bowel disease
= Early-onset IBD
Without other organ involvement
»  DITRA: deficiency of interleukin-36-receptor antagonist
= CAMPS: CARDI4 mediated psoriasis

5. ATYPICAL NEUTROPHILIC DERMATOSIS WITH HISTIOCYTIC-LIKE INFILTRATE

= PRAAS: proteasome associated autoinflammatory syndromes
6. SYNDROMES WITH AUTOINFLAMMATION AND IMMUNODEFICIENCY
= PLAID: PLCy2-associated antibody deficiency and immune dysregulation

= APLAID: autoinflammation and PLCy2-associated antibody deficiency and immune dysregulation
= HOIL=1 deficiency



AlG SISTEMICA

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




PFAPA

Febbre periodica, stomatite aftosa, faringite, adenopatia

Attacchi di sola febbre scarsamente responsiva ai comuni farmaci
antiinfammatori 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, puo essere

utilizzato anche come test diagnostico

In alcuni casi, dopo il trattamento steroideo, si € osservata una
piu precoce insorgenza dell'episodio successivo

Non si conosce la natura genetica




TaBeLLA III. — Criteri diagnostici per la sindrome PFAPA.

1. Episodi febbrili ricorrenti con esordio prima dei 5 anni di eta

2. Sintomi costituzionali, in assenza di infezioni delle alte vie respi-
ratorie con almeno uno tra:
— Stomatite aftosa
— Linfadenite cervicale
— Faringite

3. Esclusione della neutropenia ciclica mediante controlli seriati dei
globuli bianchi prima, durante e dopo i periodi sintomatici

4. Periodi asintomatici tra gli accessi febbrili

5. Normale crescita staturo-ponderale e normale sviluppo psico-fisi-
co

Da Marshall et al. Pediatr Infect Dis | 1989;8:658.




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
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Basi genetiche e caratteristiche cliniche
delle sindromi autoinflammatorie ereditarie

Malattia Gene/ Proteina Localizzazione | Ereditarieta Caratteristiche cliniche
del gene
Breve durata degli episodi febbrili associati
Febbre familiare a dolori addominali e toracici.
mediterranea MEFV [Pirina 16p13.3 AR Rash erisipeloide al dorso del piede, artrite.
Risposta alla Colchicina
Esordio precoce
Febbri Periodiche | Sindrome da MVK [Mevalonato- 1224 AR Durata episodi febbrile di 3-5 giorni
iper IgD chinasi Rash cutaneo e interessamento addominale
Lunga durata degli episodi febbrili (> 10
TRAPS TNFRSFIA/TNFRI 12pi3 AD giorni).
Edema periorbitale, mialgie, dolore
scrotale.
FCAS Orticaria e febbre scatenata
dall’esposizione al freddo
Malattie S. di Muckle- NALP3/pirina 1044 AD Orticaria cronica, sordita neurosensoriale,
Associate a | Wells amiloidosi
difetti geni NALP
come sopra + displasie ossee, ritardo
CINCA intellettivo, meningite cronica
NALP12-related NALP12/NALP12 19p13 AD Febbre periodica all'esposizione al freddo,
disease sordita neurcsensoriale
Episodi nicorrenti di  arbite  asettica
PAPA PSTPIFPSTPIP1 15g24-g25.1 AD responsiva a steroide.
Malattie Pioderma gangrenaso, acne.
piogeniche S. di Majeed LPINZ2APIN2 18p AR Osteomielite  multifocale ricomente +
anemia dissribropoietica + dermatosi
DIRA ILINR 29 AR Osteomielite multifocale ricorrente,
periostite, pustolosi ad esordio neonatale
Malattie Artrite  poliarticolare  granulomatesa ad
granulomatose Sindrome di | CARD15-NODZ/CARD15 16g12 AD esordio precoce

Blau

Rash cutaneo, panuveite




