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Sindromi autoinfiammatorie
sistemiche

• Presenza di infiammazione cronica o
ricorrente secondaria ad abnorme
attivazione delle cellule dell’immunità
innata (neutrofili, monociti/macrofagi)

• Assenza di auto-anticorpi e/o cellule T
antigene–specifiche, no associazione con
HLA-classe II, no sbilanciamento di
genere.



FEBBRE PERIODICA

3 o più episodi febbrili di 
origine sconosciuta, in un 

periodo di 6 mesi, ad almeno 
1 settimana l’uno dall’altro.

Barron K et al, 2010
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FEBBRE MEDITERRANEA FAMILIARE
La più comune sindrome autoinfiammatoria
monogenica, autosomica recessiva

• E’ diffusa in tutto il mondo, soprattutto nel Bacino del
Mediterraneo: Ebrei Sefarditi, Arabi, Turchi, Armeni
(prevalenza 1:500 – 1:1000), con una incidenza di portatori pari
a 1:5 (Ebrei Ashkenazi 1:135).

• Non è rara in Grecia e Sicilia
EUROFEVER: 60 pz di origine europea, manifestazioni cliniche
simili ai pz «mediterranei», ma quadro di malattia meno grave.
Ruolo dei fattori ambientali: fenotipo 
clinico più lieve negli emigrati.

• 292 giapponesi con fenotipo clinico
simile, ma età di esordio più tardiva.



Patogenesi

La malattia è dovuta a
mutazioni del gene MEFV,
braccio corto del
cromosoma 16 (p13.3):
codifica per la proteina
pirina, è espresso in
neutrofili, monociti,
fibroblasti di cute, sinovia e
sierose.
PIRINA: ruolo cruciale in
infiammazione e apoptosi.
La mutazione porta a
eccessiva produzione di
IL1β.



• Età media di esordio: 9,6 + 8,6 anni (1/3pz < 2aa)
• Età media di diagnosi: 16,4 + 11,6 anni
• L’età di esordio è più bassa nelle aree a > frequenza (Toplak, N. 

et al. 2012 Ann. Rheum. Dis. 71, 1177–1182).

• Gli attacchi sono a intervalli irregolari, della durata di   0,5-3 
gg, risoluzione spontanea, periodo intercritico asintomatico.

• La febbre può essere il solo sintomo
2838 pz Turchi: Febbre (92.5%), peritonite (93.7%), 
artrite (47.4%) può perdurare alla fine dell’attacco,                     
pleurite (31.2%) Medicine 84, 1–11 (2005).

• Scroto acuto: 10% dei maschi (tunica vaginale) 
• 1/3 dei pz almeno 1 episodio di  eritema erisipela-like
• Rara la pericardite (1%)
• Nel corso della malattia il quadro clinico dell’attacco è di solito 

ripetitivo
• Complicanza a lungo termine: amiloidosi (12,9% pz non trattati o 

non complianti)



Criteri Diagnostici
Livneh A, et al. Arthritis Rheum 1997;40:1879–85.

Criteri maggiori
 Accessi febbrili ricorrenti 

+ peritonite asettica, 
sinovite, pleurite

 Amiloidosi di tipo AA, in 
assenza di fattori o 
malattie predisponenti

 Buona risposta al 
trattamento con colchicina

Criteri minori
 Episodi febbrili 

ricorrenti
 Lesioni simil-

erisipelioidi (regione 
tibio-tarsica, dorso del 
piede)

 Documentata 
familiarità per FMF

certa :        2 criteri maggiori oppure
1 criterio maggiore + 2 minori

Diagnosi
probabile: 1 criterio maggiore + 1  minore



Criteri Diagnostici  
Yalçinkaya F, et al.Rheumatology(Oxford) 2009;48:395–8

 Bambini turchi (elevato tasso di consaguineità), con almeno 2 mutazioni 
accertate, sensibilità 88,8%, specificità 92,2%.

 Comparazione dei 2 set di criteri in bambini francesi 100 FMF e 40 febbri periodiche: alta 
sensibilità (99% e 100%), bassa specificità (45% e 50%), alto valore predittivo negativo

Kondi A et al. Rheumatology (Oxford)2010;49:2200–3.



Shinar, Y. et al. Ann. Rheum. Dis. 71, 1599–1605 (2012).

Interpretazione dei risultati

La mutazione M694V è associata a fenotipo clinico grave, spesso colchicino-resistente e  
ad amiloidosi
Il ruolo della variante E148Q (esone2) è controverso



Trattamenti



2003: Dosaggio in età pediatrica:
Dose < 20 kg  0,5 mg/die
Dose > 20 Kg  1 mg/die
Se la risposta è insufficiente fino a 2 mg
• 2004: Dose singola o frazionata? Non c’è differenza

negli effetti collaterali e nel numero di attacchi
• La dose che previene gli attacchi, previene

l’amiloidosi!!!

Ozkaya N. Clin Rheumatol 2003

Interazione con: eritromicina, claritromicina, cimetidina, sinvastatina
(sistema enzimatico epatico Cit. P450) 
Effetti collaterali:
Gastrointestinali (20%): nausea, vomito, dolore addominale e diarrea 
muscolari: (iper-CK), rara rabdomiolisi
neurologici: paralisi ascendente, convulsioni..
ematologici: leucopenia, piastrinopenia..
cutanei: rash e alopecia..
della sfera riproduttiva: infertilità, azoospermia



PERCHE’ IN PRIMA LINEA

Nel 64% dei pz completa remissione

 Riduce il numero degli attacchi nel 36% dei casi

Impedisce lo sviluppo o la progressione dell’amiloidosi

Normale crescita, sviluppo e fertilità

Nell’amiloidosi è efficace se:
• Il rene non è danneggiato
• I depositi di amiloide sono limitati
• Non c’è sindrome nefrosica
• Non è efficace nell’amiloidosi da altra patologia

Zemer D. Arthritis Rheum 1991

Unverdi S. et al. Ren Fail 2013



Ma………………

• 30-40% pz  parzialmente responsivi
• 5-10% pz resistenti
• 5-10% pz intolleranti

Semin Arthritis Rheum 1991,  Cin Exp Rheumatol 2008



Anakinra utilizzato con successo per la prima volta FMF:

2006: 1 pz adulto
2007: 1 bambino
Attualmente almeno 30 pz trattati:
• Mutazione M694V, fenotipo clinico grave, alto rischio di amiloidosi
• Dosaggio: 1-2 mg/Kg/die (bambini), 100 mg/die, 100-200 mg/die 2-3 volte a settimana, 

a richiesta.
• Il trattamento associato con colchicina andrebbe riservato ai pz ad alto rischio di 

amiloidosi.

Canakinumab utilizzato con successo per la prima volta in pz FMF:

2011: 2 bambini
Successivamente una donna di 25 anni e una ragazza di 14 anni.
Abs: 10 pz, 7 pz

Buona risposta clinica e di laboratorio, nessun effetto collaterale



Vincenzo…..
Nessun problema fino all’età di 12 aa: trauma 

contusivo al ginocchio sinistro
 Ricovero ospedaliero:  indici di flogosi 

aumentati, ecografia ginocchio: versamento,  
TAC ginocchio: sinovite per cui inizia terapia 
steroidea, poco efficace.  

Infiltrazione con Triamcinolone, FANS , ma 
periodiche recidive

A 14 aa dolore al rachide con rigidità, B27+, RMN 
sacroiliache:neg. Inizia salazopirina.

In remissione a 18 aa episodi di febbre elevata, 
mensili (?), recidiva ginocchia, PDN e MTX

Dolore testicolare……………………..





• M=F

•Autosomoca recessiva

•Esordio: <12 mesi

• Episodi febbrili (durata: 3-7 gg/ 4-6 sett.)

• Segni e sintomi: brividi, artralgie, ulcere 
aftose, lesioni cutanee, diarrea, vomito, dolore 
addominale, linfoadenopatia, cefalea

• Assente risposta a antibiotici

• Prognosi buona: riduzione degli attacchi con 
l’età, rara amiloidosi

MVK/mevalonate kinase 

Sindrome da Iper IgD (HIDS)



…dalla HIDS alla Mevalonico aciduria 

HIDS

 Episodi febbrili ricorrenti

 Linfoadenopatia, cefalea

 Sintomi gastrointestinali

 Artralgie, rash 

 Ulcere orali

 Benessere intercritico

 Rare malformazioni o 
anomalie neurlogiche

 Attività residua di MK (1-
8%)

MVA

 Dismorfismi e RSPM

 Atassia cerebellare 
progressiva

 Epatosplenomegalia con 
colestasi

 Anomalie ematologiche

 Attacchi febbrili

 Uveite, retinite pigmentosa, 
cataratta, miopatia

 Deficit completo di MK 
(o,1%)

LIEVE SEVERO
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D12S366

D12S79

D12S330

D12S306

D12S101

D12S81

Cr.12q24

MVK

Haas et al. Mevalonate kinase deficiencies: from MA to HIDS OJRD 2006

(V377I, I268T, H20P/N, 

P167L: 70%)

Relatore
Note di presentazione
The cryopyrinopathies of FCAS, MWS and NOMID/CINCA share many common features and appear to represent a continuum of disease, spanning from FCAS at the mild end of the spectrum to NOMID/CINCA at the severe end.1–3FCAS was first described in 1940,4 and it is characterized by the eruption of urticaria-like rash (erythematous and oedematous papules and plaques) on exposure to cold.1–	Rash typically appears a few hours after cold-exposure and can last for 12 hours.–	Cold stimuli such as air-conditioning can be sufficient to trigger rash.	Attacks of FCAS are associated with fever, headache, nausea, sweating, drowsiness, extreme thirst, conjunctivitis, blurred vision, ocular pain and polyarthralgia.1MWS, first described in 1962,5 is characterized by urticarial rash, not necessarily triggered by temperature changes, that can persist for periods of 1–2 days.1 MWS shares many of the systemic manifestations and features found in FCAS. It typically includes limb and abdominal pain, progressive sensorineural hearing loss (found in 75% of patients) and AA amyloidosis (in 25% of patients) leading to renal impairment.1,2NOMID/CINCA, first described in 19756 and defined in 1981,7 displays a classic triad of skin eruption, disabling arthopathy and central nervous system inflammation.1–3 The skin rash (non-pruritic, migratory eruption of oedematous papules and plaques) persists throughout the patient’s life, with frequent flares. Approximately 50% of patients with this rare disorder develop severe, destructive arthropathy before the age of 12 months.1–3–	Long-bone ossification and osseous overgrowth may occur; up to 60% of patients have overgrowth of the patella and epiphyses of the long bones.–	Arthralgia accompanies the severe arthopathy.	Patients experience progressively worsening visual and sensorineural hearing loss.–	Anterior uveitis is present in about 50% of patients.–	Oedema of the optic disc, blindness and high frequency hearing loss are common.	Neurological abnormalities include headaches, seizures, chronic aseptic meningitis, developmental delay and mental retardation. Untreated, mortality is 20% in childhood.2	Image copyright: FCAS and MWS: HJ Lachmann; NOMID/CINCA: Club Rhumatismes et Inflammations. Available at http://www.cri-net.com/base_image/display_rub.asp?rub=periodique (Accessed 5 May 2009)	1Farasat S et al. Arch Dermatol 2008;144:392–402; 2Glaser RL, Goldbach-Mansky R. Curr Allergy Asthma Rep 2008;8:288–98; 3Touitou I, Kone-Paut I. Best Pract Res Clin Rheumatol 2008;22:811–29; 4Kile RL, Rusk HA. JAMA 1940;114:1067–8; 5Muckle TJ, Wells M. Q J Med 1962;31:235–48; 6Ansell MB et al. Proc R Soc Med 1975;68:584–5; 7Prieur AM, Griscelli C. J Pediatr 1981;99:79–83.
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L’attacco puo’ essere scatenato
da vaccinazioni, infezioni virali,
traumi, interventi chirurgici o
stress. Le lesioni cutanee e le
artriti possono persistere dopo la
defervescenza

Possibile efficacia:
Leukotriene 
inhibitors?

HMG CoA 
inhibitors?

AnakinraEtanercept

Canakinumab



Rosa……..

primo anno di vita episodi recidivanti di vomito e 
diarrea, che hanno richiesto ricovero ospedaliero. 

Dal 2000 comparsa di aftosi orale ed episodi febbrili 
associati ad artralgie con indici di flogosi aumentati. 

Nel 2003 comparsa di artrite al gomito destro 
interpretata come traumatica. 

Nel 2006 nuovo episodio di tumefazione del polso 
sinistro. 

Ad Aprile 2009 la ragazza ci viene inviata con il 
sospetto di  AIG……………………………….





FEBBRE ASSOCIATA AL RECETTORE 
DEL TNF (TRAPS)

•FEBBRE  ondulante (episodi di lunga durata: 7-20gg,  
2-6 episodi/anno)
•MIALGIE INTENSE, ì
•FASCITE MONOCITICA
•LESIONI CUTANEE DOLENTI
•DOLORI ADDOMINALI
•DOLORE TORACICO
•DOLORE SCROTALE
•CONGIUNTIVITE E/O EDEMA PERIORBITARIO
•ARTRALGIE/ARTRITE

•Esordio nei primi anni di vita
(età media 3 aa, range 1m-53aa)
Febbre talora assente nell’adulto

L’AMILOIDOSI E’ UNA COMPLICANZA TARDIVA PRESENTE NEL 25% 
DELLE FAMIGLIE (mutazioni ad alta penetranza a carico del gene TNFRSF1A)







- Febbre >38°C  - Dolore addominale (29%)
(3-6 gg, remissione spontanea)

- Linfoadenite cervicale (88%) - Dolore articolare con (14,5
- Faringite (72%) - Nausea (28%) 
- Stomatite aftosa (60%) - Diarrea (16%)
- Cefalea (60%) - Rash (9%)

Sfebbramento dopo 3-6 h, può essere necessario 
ripetere la dose, possono ravvicinarsi gli episodi

SINTOMI ASSOCIATI



GRAVE LIEVE

http://www.cri-net.com/prive/base_images/periodique/grande/pri_I_15.jpg


Vincenzo………

Nessun problema fino all’età di 2 aa: febbre 
senza localizzazione di durata variabile da poche 
ore ad alcuni giorni (TC 39-40°C), orticaria non 
responsiva ad antistaminici o steroidi, artralgie.

A 3 aa 6/12 diagnosi molecolare FFFM: neg.
Fino a 5 aa riduzione della frequenza.
A 5 aa 3/12 ripresa degli episodi a cadenza 

ravvicinata, TC max 38°C, orticaria intensa, 
iniezione congiuntivale, astenia, cefalea, 
artralgie. PCR e GB aumentati ……………………………
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Caterina………

Nessun apparente problema fino all’età di  11 
mesi: febbre e artrite, terapia con ASA e PDN.

Lesioni cutanee papulari agli arti inferiori
Ipertransaminasemia persistente alla 

sospensione dell’ASA. Biopsia epatica: lesioni  
granulomatose. Biopsia cutanea: lesioni 
granulomatose.

A 3 aa diagnosi di uveite……………





Quadro clinico

Artrite
Rash cutaneo: ittiosiforme, maculopapulare, 
orticarioide
Uveite

DD: AIG, artriti infettive
Terapia: steroidi, MTX, CS



PAPA Syndome

Esordio: prima decade con ARTRITE 
pauciarticolare piogenica sterile

Acne destruente
Lesioni ulcerative agli arti inferiori
Ascessi sterili nei siti di iniezione



Chronic Recurrent Multifocal
Osteomielitis (CRMO)

Lesioni ossee multifocali ricorrenti
Prevalenti a carico di ossa lunghe (tibia, 
Clavicola)



Deficiency of Interleukin-1 Receptor
Antagonist (DIRA) Syndrome







………………e poi?????????



dhreumatologiapediatrica@gmail.com
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