
Laura Obici, Federico Biagi

Una febbre diagnosticata 
geneticamente

25 ottobre 2023



XY, 60 anni

• Origine friulana, pensionato, ex muratore

• Anamnesi familiare silente

• APR: otiti ricorrenti nell’infanzia, tonsillectomia a 7 anni, appendicetomia a 10 anni. Sostanziale
benessere nell’adolescenza e nella prima età adulta

• Dall’età di 49 anni insorgenza di episodi febbrili ricorrenti, di durata pari a 1-3 giorni, a risoluzione
spontanea. Indici di flogosi sempre elevati agli attacchi. Artralgie migranti. Non rash, non sierosite.

• Episodi a cadenza mediamente trimestrale.

• Effettuata terapia antibiotica empiricamente (amoxicillina e acido clavulanico) 
senza sostanziale beneficio



• A 53 anni ricovero in ambito infettivologico. PCR, VES e ferritina elevate, lieve anemia. Accertamenti
sierologici e colturali negativi, autoimmunità negativa, PET negativa, TC massicio facciale negativa, (…).
Indagine genetica per febbre mediterranea familiare (gene MEFV esoni 2, 3, 5 e 10): negativa. Suggerito
trial con colchicina, non effettuato. Dimesso con diagnosi di FUO in accertamento

• A 55 anni primo ricovero in ambito reumatologico. Ripetuti accertamenti infettivologici, immuno-
reumatologici e neoplastici, sempre negativi. Indici di flogosi sempre elevati. RMN rachide e bacino neg

• La frequenza degli episodi si intensifica progressivamente e raggiunge cadenza mensile.

• A 59 anni valutazione immunologica: diagnosi di malattia di Still dell’Adulto (AOSD), iniziata terapia con
prednisone e methotrexate, aumentato fino a 20 mg settimanale per scarsa risposta.

• A 60 anni nuovo ricovero in ambito reumatologico previa sospensione di terapia: VES 76 mm/h, ferritina
416 ng/ml (< 300), PCR 6,61 mg/dl, SAA 205 mg/L, Hb 12,6 g/dl. Pannello anticorpale sempre negativo.
Accertamenti infettivologici e neoplastici ripetuti e negativi.

• Ecografia polsi e ginocchia: negativa; PET negativa
• RX bacino, anche e ginocchio: spondiloartrosi, gonartrosi



• Non confermato sospetto di AOSD, iniziata colchicina 0,5 mg due volte al giorno con risoluzione della
febbre inviato al nostro centro per sospetta malattia autoinfiammatoria

Valutazione Centro Amiloidosi: non più febbre, benessere tranne dolore al rachide per cui assume 
etoricoxib al bisogno, colchicina assunta regolarmente da tre mesi e ben tollerata, obiettività nei limiti. 

PCR 6,613,84 mg/dl 
SAA 205  157 mg/L
VES 76  44 mm/h
transaminasi, CK nei limiti

Non proteinuria Febbre mediterranea familiare (FMF) 
ad esordio in età adulta?



• Episodi ricorrente di febbre (> 38°C) e sierosite
• Dolore monoarticolare, tipicamente ginocchio ed anca
• Durata breve, in media 2-3 giorni, e risoluzione spontanea
• Importante aumento degli indici di flogosi agli attacchi
• Benessere nelle fasi intercritiche

Drenth and van der Meer. NEJM 2001; 345:1748-1757 

Età all’esordio < 10 anni (60%) 
< 20 anni (90%)

Amiloidosi AA nel 25-30% dei 
pazienti, se non trattata

Febbre mediterranea familiare



Febbre mediterranea familiare

• Malattia ereditaria a trasmissione autosomica recessiva

• 120.000-150.000 persone affette nel mondo

• Prevalenza elevata nella popolazione turca, araba, armena e negli ebrei 
sefarditi (da 1:1000 a 1:500)

• Dall’identificazione del gene vi è stato un riconoscimento crescente anche in 
altre popolazioni

Masters et al. Annu. Rev. Immunol 2009; 27:621



Basi genetiche

• Gene MEFV localizzato sul cromosoma 16p13
• Codifica per la proteina pirina, espressa prevalentemente in granulociti, monociti e fibroblasti sinoviali
• Modula il processing di IL-1β e IL-18 attraverso attivazione di caspasi-1  
• Oltre 389 mutazioni identificate (aggiornate su INFEVERS), di cui 62 classificate di significato patologico

• Presenza di due alleli mutati nel 50 - 70% dei pazienti
• Un solo allele mutato o genotipo normale nei restanti pazienti
• Verosimile contributo di altri geni correlati

Masters et al. Annu. Rev. Immunol 2009; 27:621



“The experts confirmed what was reported in the literature and concluded that FMF is a clinical diagnosis, which
can be supported but not necessarily excluded by genetic testing (Strength B). A consensus for the identification
of evidence-based criteria for the diagnosis of FMF on the basis of the combination of clinical and genetic features
is needed.”

Criteri per la diagnosi di febbre mediterranea familiare proposti da Livneh et al. 
(Arthritis and Rheumatism 1997; 40: 1879-1885).

CRITERI MAGGIORI
Attacchi tipici∗ di: 
1. Peritonite (generalizzata) 
2. Pleurite (unilaterale) o pericardite
3. Artrite monoarticolare (anca, ginocchio, caviglia)
4. Solo febbre 

CRITERI MINORI
Attacchi incompleti:  
1. Torace 
2. Articolari 
3. Dolore da esercizio fisico
4. Risposta favorevole alla colchicina 

Almeno 1 criterio maggiore o 2 criteri minori.
Gli attacchi sono definiti tipici se ricorrenti (almeno 3 nella stessa sede), febbrili 
(temperatura ≥ 38°C), e di breve durata (12 ore-3 giorni)



FMF 
(n=166)

TRAPS
(n=33)

MKD
(n=9)

CAPS 
(n=5)

Age at disease onset (y) 14 (1-51) 5,5 (1-49) 0,8 (0,5-6) 1,5 (1-5)

Adult onset, > 20 years 19% 12% 0 0

Duration of flares (days) 3 (1-7) 15 6 5 

Most common symptoms Fever (77%)
Abdominal pain (72%) 

Thoracic pain (36%)

Fever (82%), 
Arthralgia (77%)
Myalgia (70%)

Fever (100%)
Abdominal pain (100%)

Enlarged lymph nodes (89%)

Fever (80%)
Arthralgia (80%)

Rash (60%)

Confirmatory genotype 77 (46%) 26 (79%) 6 (67%) 4 (80%)

Not confirmatory
genotype

89 (54%) 7 (21%) 3 (33%) 1 (20%)

Clinical and genetics characteristics in 213 HRF patients

Ugurlu S, Emerg Internal Med. 2022 17:1301–1306



Colchicine is the mainstay of FMF treatment

Recommended starting doses1:
• < 5 years:  ≤ 0.5 mg/die
• 5-10 years: 0.5-1 mg/die
• 10 years 1-1.5 mg/die, max 2 mg/die
• Max dose 1-3 mg/die2

1. Ozen et al. Ann Rheum Dis 2016; 2. Ozen et al. Rheumatology 2021 

Significantly 
reduces no. of 

attacks in 
20%‒30%

Prevents attacks in >60%

No response in 
5-10% of 
patients 

Colchicum autumnale

Dose should be adjusted based on clinical activity, age, and weight to 
prevent attacks, suppress chronic subclinical inflammation, improve QoL and 
prevent amyloidosis 
Colchicine intolerance is common (mainly gastrointestinal symptoms)
Dose-limiting toxicity is quite rare
Elevated liver enzymes in adults are often related to fatty liver or concomitant medications
Can be continued during pregnancy and breast feeding



IL-1 targeting drugs approved in Europe for FMF

Fully human, selective  anti-IL-1β monoclonal antibody 
Half-life 3-4 weeks
Administered every 4-8 weeks
Clearance not affected by GFR
Low frequency of ISR (6% De Benedetti et al. 2018)
Approved for FMF by EMA in 2017

Recombinant, non-glycosylated form of human IL-1 receptor antagonist
Half-life 4-6 hours
Clearance affected by GFR
Daily administration
High frequency of ISR 
Approved for FMF by EMA in 2020



• Incrementata la colchicina a 1,5 mg al giorno

• Non più febbre, PCR 1,28 mg/dl, SAA 28,4 mg/L

• Segnala diarrea, accentuazione del dolore al rachide e episodica artralgia monoarticolare

Colchicino-resistenza? Terapia anti-IL-1?

… ma riferisce beneficio da autosomministrazione di corticosteroide ..….

Diagnosi alternativa?



Mutazioni con guadagno di funzione e effetto dipendente dal dosaggio del gene 





“FMF as a clinical entity which is restricted 
mainly to patients whose disease is 
associated with exon 10 mutations”

Increasing role of genetic testing for a reliable diagnosis



60 aa, muratore 
da 11 aa, T°, → artralgie migranti (ginocchia, polsi)

negli ultimi mesi, diarrea (2, 3 evac/die), no calo 
ponderale

steroide, MTX, colchicina: sintomi peggiorano











TERAPIA
Ceftriaxone 1 g x2 per due settimane, POI

Trimetoprim-solfametossazolo 160+800 mg 1 x2/die

06/2023: in ottime condizioni di salute

FOLLOW-UP



MORBO DI WHIPPLE: RIASSUMIAMO
1.condizione sistemica dovuta in
individui geneticamente predisposti
al Tropheryma whipplei, batterio
diffuso nel suolo e nelle acque reflue

2. artropatie, malassorbimento, e coinvolgimento del SNC
(linfoadenpt., cuore, polmone, cute, occhio, surrene, etc)

3. terapia antibiotica sistemica



• Ceftriaxone 2 g/die per 2 sett.

• Trimetoprim-sulfametossazolo
160mg-800mg x 2/die per 1-2 anni

seguito da

Feurle GE, Gastroenterology 2010

• Idrossiclorochina 600 mg/die + 
doxiciclina 200 mg/die per un 
anno
seguito da

• Doxiciclina 200 mg/die per 
tutta la vita



Prognosi e Complicanze
• Prognosi buona (se diagnosi è precoce)
• Complicanze

• Recidiva neurologica
• Sindrome da immunoricostituzione

Rischio max in pz con pregressa terapia 
immunspprs

NON SOSPENDERE IMMUNSPPRS +STEROIDE!!



?RITARDO DIAGNOSTICO?
Immunosuppressive Therapy in Whipple's Disease Patients is
Associated with the Appearance of Gastrointestinal Manifestations
Mahnel, René et al; American Journal of Gastroenterology 2005
Arthropathies occurred in the mean 8 yr before diagnosis
In pts with immunosppr treatment, diarrhea occurred in the median 4 months after the 
initiation of such therapy 
Diagnosis of WD was made after another 2 months



?RITARDO DIAGNOSTICO?

EGDS +bx DII in tutti i pz con 
«artrite»?
Prev «artrite» in p. g. 1/100 vs. prev WD in p. g. 
3/1,000,000
→ ogni 3 nuove dgn di WD/5 pz perforati (tra cui 0.8 
decessi)



GRAZIE!



Questo paziente ha avuto una evoluzione favorevole ma quanti
pazienti hanno una storia simile di FUO non ancora chiarita?

I disordini monogenici e 
multifattoriali dell’immunità innata
sono un capitolo in continua 
espansione e di interesse crescente



The expanding spectrum of monogenic autoinflammatory
diseases in the Next-Generation Sequencing era

Papa et al. Arthr Rheum 2023



Grazie per l’attenzione!
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