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REZUMAT

Bolile autoinflamatorii umane (cu exceptia sindromului PFAPA — periodic fever accompanied by aphthous stomatitis, pharyngitis and
cervical adenitis syndrome —) constituie un grup de boli determinate genetic caracterizate prin inflamatie aparent neprovocata, in
absenta unor cauze infectioase sau autoimune. in ultima decada s-au ficut impresionante progrese in intelegerea acestor entititi.
Aceste progrese au permis o serie de interventii terapeutice, care au determinat o ameliorare a morbiditatii, pe termen scurt si lung,
a acestor boli. Sunt de asteptat noi progrese in cercetarea mecanismelor moleculare de baza ale acestor boli inflamatorii, care vor fi
urmate de o terapie mai adecvata, si, in consecinta, la rezultate mai bune in evolutia acestora.
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ABSTRACT

Periodic fever syndromes

Human autoinflammatory diseases (except for the periodic fever, adenopathy, pharyngitis, aphthae syndrome — PFAPA —) are a
heterogenous group of genetically determined diseases characterized by seemingly unprovoked inflammation, in the absence of
autoimmune or infections causes. Tremendous advances in the understanding of these disorders have been seen in the last decade.

This article discusses hereditary autoinflammatory syndromes that are associated with recurrent fevers.
Key words: Periodic fever syndromes; hereditary autoinflammatory syndromes; child

|l. FEBRAMEDITERANIANA FAMILIALA

1. Introducere

Febra mediteraniana familiala (FMF) este o maladie
autozomal recesivd ce afecteazd grupuri etnice ce
trdiesc in bazinul mediteranian: evreii sepharzi si
ashkenazi, armenii, turcii, arabii si druzii (Sohar si
colab, 1967). Cazuri de FMF, raspandite sporadic, au
fost prezentate pretudindeni in lume; cu toate acestea
se descriu cazuri 1n crestere si la alte etnii, ca grecii,
italienii, japonezii si altii (La Regina si colab, 2004;
Konstantopoulos si colab; 2003; Kotone-Miyahara si
colab, 2004). Desi FMF existd din timpurile biblice,
aceasta entitate a fost descrisa ca o afectiune separata
in 1945 (Heller si colab, 1955). Ca urmare a valurilor
de emigratie a evreilor din Nordul Africii, Irak si
Turcia 1n noul stat Israel, in anii 1950, Sohar si colab
(1961) si Heller si colab (1966) au stabilit o descriere
clinica detaliata a acestei entitéti.

Aceastd descriere includea transmiterea recesiva,
artrita, natura amiloidd a nefropatiei i denumirea de
FMF.

Beneficiul profilaxiei cu colchicind a fost pentru
prima oard sugerat de Goldfinger (1972) si mai tarziu
a fost asociat cu studii dublu-orb (Zemer si colab,
1974).

Gena responsabild pentru FMF, MEFV, a fost lo-
calizatd pe bratul scurt al cromozomului 16 (Pras si
colab, 1992). Pyrin — proteina codificatd de gena

MEFV - este prezentd aproape exclusiv in neutrofile
si In precursorii acestora (The International FMF Con-
sortium, 1997; The French FMF Consortium, 1997).

2. Manifestari clinice

* Episoadele febrile dureroase

Aceste manifestdri constituie caracteristica bolii.
Episoadele febrile sunt caracterizate prin febra (38,5°-
40°C), in multe cazuri fiind asociate cu semne de
peritonitd, pleuritd sau sinovitd acutd (in principal la
nivelul genunchiului, gleznei si soldului). ,,Atacurile*
dureazi 1-3 zile si se rezolva firi tratament. Intre
»atacuri® pacientii sunt perfect sdndtosi. Copiii acuza,
in mod obisnuit, cefalee, modificarea stirii generale
si febrd. Frecvent sunt notate prezenta de afte orale
recurente ce nu se asociazd cu ,atacuri® febrile dure-
roase. Repetatele ,,atacuri” la intervale neregulate si
cu o frecventd neprecizatd, mai degraba decit ,,ata-
curile periodice regulate®, sunt tipice pentru FMF.
Frecventa ,,atacurilor poate varia de la unul pe sdp-
tdmand, la perioade de remisiune de sdptdméani sau
luni, cu nici o explicatie.

In afara evolutiei clasice a bolii, un pacient poate
prezenta diverse forme de ,,atacuri®, iar recurenta
acestora in decursul anilor este comuna (Sohar, 1967).
La copii, ,,atacurile* febrile singure pot fi prima mani-
festare a bolii, aparand cu ani Tnainte ca alte tipuri de
»atacuri® sd aparda. Aproximativ jumadtate din cazurile
de FMF prezintd simptome Tnainte de varsta de 4 ani,
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iar 80% au simptome anterior varstei de 10 ani (studiu
efectuat pe 704 cazuri de FMF urmdriti de Pediatric
National Clinic din Sheba Medical Center din Tel
Hahsomea, Israel).

e Atacurile*“ abdominale

In afari de episoadele febrile dureroase, o manifes-
tare frecventa a FMF este constituitd de ,,atacurile
abdominale ce se intdlnesc la 90% dintre pacienti.
Aceste ,,atacuri*/crize sunt caracterizate prin debut
brusc al febrei si dureri abdominale generalizate (cu
crutarea muschilor abdominali), sensibilitate si distensie
abdominald, ce mimeazi apendicita acutd. Dupd 6-
20 de ore, semnele si simptomele diminud si Tn 24-48
de ore ,atacul este, de obicei, incheiat. Frecvent, du-
rerile abdominale se asociazd cu vdrsdturi si diaree.
Se noteazd ca la multi pacienti diareea incheie ,,atacul*
dureros. In cazurile severe sunt necesare rehidratarea
pe cale intravenoasd si analgezicele.

Exudatul care se formeazd in peritoneu 1n cursul
inflamatiei acute poate determina aderente fibroase
care, In rare cazuri, pot determina un ileus mecanic
(Michaeli si colab, 1966). Aderentele fibroase sunt
probabil cauza sterilitatii la unele femei afectate de
FMF (Rabinovitch si colab, 1992). In studiul lui Padeh
(2005) pe 704 cazuri de FMF, la 65 de copii (9%) s-a
efectuat apendicectomie de urgentd, dar numai 35 de
pacienti (5%) au avut apendicitd acutd (verificatd
operator). Apendicectomia profilacticd nu este reco-
mandatd, deoarece 1n cele mai multe cazuri atit copiii
cat si parintii lor pot face o diferentiere clard intre un
atac abdominal din cadrul FMF si durerea abdominala
de alte cauze (Padeh, 2005).

» Inflamatia tunicii vaginale a testiculului cu
dureri acute la nivelul scrotului

La sexul masculin, inflamatia tunicii vaginale a
testiculului poate mima un episod de torsiune a
testiculului. In ,,atacul“ scrotal apare eritem si tumefiere
dureroasd a scrotului, unilateral. Febra si durerea sunt
prezente in toate cazurile. Episoadele sunt auto-limitate
si dureazd de la cateva ore la 4 zile (Majeed si colab,
2000).

* L, Atacurile pleurale

Acestea apar la 15-30% din pacienti (Saatci si
colab, 1997). Se caracterizeaza prin o pleuritd acutd
unilaterald, febrild, ce seamind cu ,,atacul* peritoneal
cu debutul sdu abrupt, cu recurentd nepredictibild si
rezolutie rapida. Respiratia este dureroasd, iar zgomo-
tele respiratorii pot fi diminuate in cazurile severe. Ra-
diologic se evidentiazd un revarsat pleural mic sau o
»ingrosare pleurald.

e L, Atacurile* pericardice
Pericardita este o manifestare clinicad rard a FMF.
,2Atacul“ se rezolvid in 1-3 zile. Padeh (2005) citeaza

numai 6 cazuri de FMF cu pericarditd; 4 din acele
cazuri aveau, de asemenea, alte forme de FMF, dar
2 aveau numai pericarditd.

e L, Atacurile* articulare

Afectarea articulara este a doua manifestare clinica,
ca frecventd, in FMF. Artrita acutd din FMF debuteaza
brusc si este insotitd de febrd Tnaltd in primele 24 de
ore. in cele mai multe cazuri este monoarticulari si
intereseazd una din articulatiile mari ale extremitétilor
inferioare (in ordinea: glezna, genunchi, sold). Artrita
dureazi mai mult decat alte manifestari ale FMF, avand
un varf In cursul primelor 24-48 de ore, urmat de o
diminuare progresivd si vindecare fird sechele. Ata-
curile sunt precipitate frecvent de traume minore rare
de efort, cum ar fi o plimbare prelungita. Artrita din
FMF difera semnificativ de artrita din forma juvenila
idiopaticd de artritd in multe privinte: articulatia afec-
tatd este caldd, sensibild la palpare si frecvent eritema-
toasd, aseménandu-se cu artrita septicd. Lichidul sino-
vial este steril, dar variazi ca aspect de la ,,opalescent®
la ,,purulent” si contine un numar crescut de leucocite
neutrofile (Sohar si colab, 1967; Heller si colab, 1966).

Medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene sunt,
in general, eficiente in artrita din FMF; naproxenul
este utilizat, de obicei, cu succes in cursul ,,atacului”.
Rar, pacientii cu FMF prezintd ,atacuri® de artrita
prelungitd, care persistd peste o lund (In 6% din cazuri
la pacientii adulti — Sneh si colab, 1977). Aceste ,,ata-
curi“ apar de obicei la sold sau genunchi. Desi nedes-
crisd la copii, leziunea (cel mai frecvent coxo-femu-
rald) poate fi severd si cauzd de deformatie perma-
nentd, care poate necesita ,,Inlocuirea articulatiei In
cazurile ntalnite la adulti (Salai si colab, 1993).

* Mialgia

Durerea musculard apare la aproximativ 10% din
copiii cu FMF. Durerea este, de obicei, usoard, apare,
in general, la nivelul extremitdtilor inferioare, dupd
exercitii fizice sau dupd o stationare 1n picioare, cu
duratd de cateva ore la o zi si diminud la repaus sau la
medicatia antiinflamatoare nesteroidiana.

Langevitz si colab (1994) a descris pentru prima
oard la pacientii cu FMF sindromul de mialgie febrild
prelungitd. Acest sindrom se caracterizeazi prin
mialgie severd, febrd prelungitd, dureri abdominale
fara ,,afectare peritoneald, VSH crescutd (in jur de
100 mm la o ord), leucocitoza si hiperglobulinemie.
La pacientii tratati cu antiinflamatoare nesteroidiene
»atacurile® dureazd 6-8 sdptiméani, dar cu o diminuare
rapidd dupd tratamentul cu prednison 1 mg/kg (Lan-
gevitz, 1994). Deoarece, in rare cazuri, colchicina
poate induce neuropatie este important de a diferentia
miopatia indusd de colchinind de mialgia febrild pre-
lungita.
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* Manifestdrile cutanate

»Atacurile® de eritem erizipel-like sunt caracteris-
tice In FMF si uneori acestea sunt asociate cu artritd.
In studiul-cohortd pe 704 pacienti cu FMF, eritemul
erizipel-like este prezent in 28,3% din cazuri. Leziuni
caracterizate prin eritem cu margini tdioase/ascutite,
tumefiere, cdldurd si sensibilitate crescutd/durere apar
pe tegumentele extremitatilor inferioare. Localizatd,
de obicei, intre genunchi si glezne, pe fata dorsald a
piciorului, sau in regiunea gleznei, dermatita este ade-
sea asociatd cu cresterea bruscid a temperaturii corpo-
rale si dureazd 28-48 de ore (Sohar si colab, 1967;
Azizi i colab, 1976). In mod eronat se face diagnos-
ticul de celulitd si se prescrie terapie cu antibiotice.
Examenul histologic evidentiazd edem al dermului
superficial si infiltrate perivasculare rasfirate, fara vas-
culitd. In toate cazurile, examenul Tn imunofluores-
centd directd evidentiazd depozite de C3 in peretele
vaselor mici ale plexului vascular superficial (Barzilai
si colab, 2000).

» Atacurile febrile izolate

Izolat, cresteri de scurtd duratd a temperaturii la
40° C, fdra dureri sau semne inflamatorii localizate,
apar in principal la copiii mari si dureazd cateva ore.
Acest tablou al FMF este frecvent atribuit, Tn mod
eronat, unei infectii virale (Sohar si colab, 1967).
Rezultatul este o intdrziere In diagnostic si in insti-
tuirea initiald a terapiei cu colchicind, Tn mod profilac-
tic. In studiul lui Padeh (2005), la 50 de copii s-a
constatat febrd, ca unici manifestare a FMF, alte
manifestiri ale bolii dezvoltindu-se la 4,5 + 2,2 ani
dupd debutul febrei.

» Vasculitele in FMF

Vasculitele sunt constatate in FMF cu o mai mare
incidentd decat la o populatie neafectatd. Purpura
Schonlein-Henoch a fost raportata la 3-11% din pa-
cientii cu FMF (Pras si colab, 1998; Schlesinger si
colab, 1985). Poliarterita nodoasd (PAN) apare, de
asemenea, mai frecvent la pacientii cu FMF cu o varsta
mai micd la debut (Sachs si colab, 1987). Desi durerile
abdominale si febra apar atat in FMF, cat si in PAN,
in schimb, hipertensiunea arteriald, nefrita si persis-
tenta simptomelor sunt mai frecvente in PAN. Hema-
turia, cateodatd numai microscopicd, a fost observata
la unii pacienti 1n cursul si intre atacurile de FMF.

Variate tipuri de glomerulonefritd au fost raportate
in FMF (Said si colab, 1992), dar datele sunt insufi-
ciente pentru a determina dacd aceste afectiuni sunt
mai comune la pacientii cu FMF decit la populatia
generali. In studiul lui Padeh pe 704 pacienti copii, 2
copii aveau glomerulonefritd poststreptococici si 5
copii aveau nefropatie Berger. Hematuria microsco-
picd tranzitorie este o manifestare comuna.

* Amiloidoza in FMF

Amiloidoza apare frecvent la pacientii cu FMF ne-
tratati si este de tip AA (amiloid seric A). Amiloidoza
este, de obicei, prezentd la pacientii cu FMF cu
proteinurie abundentd ce conduce la sindrom nefrotic.
Prevalenta amiloidozei la copii 1n era colchicinei este
necunoscutd. in studiul cohorti a 704 copii vizuti de
Padeh (2005) numai un copil a dezvoltat boald renala
in stadiul final, probabil ca rezultat al slabei compliante
la terapia cu colchicind. Amiloidoza este mult mai
comuni la alte populatii; cu toate acestea amiloidoza,
de diferite magnitudini, a fost raportatd la copiii din
Turcia (Oner si colab, 2003). Intr-un studiu pe 425 de
copii turci cu FMF urmdriti in cadrul unui registru
national pe 20 de ani, intr-un centru de referinta princi-
pal, 180 de copii au dezvoltat amiloidozi. In prezenta
unui istoric familial de amiloidoza plus consangui-
nitate in FMF, pacientii aveau o crestere a riscului de
amiloidoza de 6,04 ori (Saatci si colab, 1997).

4. Investigatii de laborator

In toate formele de crize/atac, leucocitoza si cres-
terea reactantilor de faza acutd, incluzind o VSH mare,
niveluri crescute ale proteinei C reactive, fibrinoge-
nului, haptoglobinei, C3, C4 si amiloidului seric A sunt
caracteristice. Markerii inflamatiei frecvent diferen-
tiaza atacurile de FMF de bolile virale comune, dure-
rile abdominale functionale si sindromul de intestin
iritabil. Cresterea PCR (proteinei C-reactive) se core-
leazd mai bine cu atacurile din FMF, in care nivelu-
rile sunt mult mai crescute decat in alte afectiuni infla-
matorii. Niveluri medii ale VSH au fost gisite In cursul
atacurilor, in cazul pacientilor cu FMF, din cohorta-
studiu de copii, la valori de 52 + 25 mm/ord. O VSH
foarte crescutd (80-120 mm/1 ord) a fost indicatorie
in multe cazuri de pneumonie sau vasculiti. Protei-
nuria, ca un indicator de amiloidoza, se dezvoltd in
decurs de ani, dacd FMF nu este tratatd. Examenul de
urina trebuie efectuat anual la toti pacientii cu FMF
pentru detectarea microalbuminuriei.

5. Diagnostic pozitiv si diagnostic diferential

Pand in 1998 diagnosticul de FMF s-a efectuat nu-
mai pe baze clinice. Prezenta de episoade febrile de
scurtd duratd insotite de inflamatia uneia din mem-
branele seroase, dezvoltarea unei amiloidoze nefro-
patice si rdspunsul la tratamentul cu colchicind consti-
tuiau bazele diagnosticului. Originea etnicd a pacien-
tilor si istoricul familial de FMF pot ajuta direct medicul
sd corecteze diagnosticul, dar nu sunt cruciale pentru
stabilirea diagnosticului de FMF.

Cele mai comune diagnostice diferentiale ale FMF
sunt: durerea abdominald functionald, sindromul de
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intestin iritabil, infectiile recurente (intercurente) la
copilul tandr.

Diagnosticul diferential include, de asemenea,
bolile caracterizate prin febrd periodicd, cum sunt:
* hiper Ig-D imunoglobulinemia (HIDS),

* tumor necrosis factor receptor — associated periodic
syndrome (TRAPS),

* sindromul PFAPA (periodic fever, adenopathy,
pharingitis, aphtae),

¢ sindromul CINCA/NOMID (Chronic infantile neu-
rologic, cutaneous and articular syndrome/Neona-
tal — onset multisystem inflammatory disease),

* MWS (Muckle-Wells syndrome) and

* FCUS (Familial cold urticaria syndrome) (tabe-
lul 1).

6. Tratament

Pana in 1973 tratamentul FMF era limitat la cal-
marea durerii. Tratamentul profilactic zilnic cu colchi-
cind a fost sugerat de Goldfinger (1972) si evaluat
prin studii dublu-orb (Zemer si colab, 1974).

Tratamentul se incepe cu 1 mg colchicind pe zi
(sau 1,2 mg in SUA, unde sunt disponibile tablete
de 0,6 mg), in raport cu varsta sau greutatea corpo-

rala. Doza se creste la 1,5 sau 2 mg, pand ce remisiu-
nea este realizatd. Dozele mai mari de 1,5 mg trebuie
divizate si date de 2 ori pe zi. Unii autori ajusteazd
dozele 1n raport cu greutatea sau suprafata corporald.

Copiii sub varsta de 5 ani necesitd doze de colchi-
cind de 0,07 mg/Kg/zi sau 1,9 mg/m?2/zi. Aceste doze
sunt de aproximativ 2,5-3 ori mai mari decat doza
medie de colchicina la persoane in varstd de 16-20
de ani (Ozkaya si colab, 2003). Omisiunea unei sin-
gure doze zilnice poate determina un ,atac*/,,criza®.
Padeh si colab (2005) au constatat cd 65% din pa-
cientii cu FMF obtin o remisiune completd a ,,atacu-
rilor* dacd acestia iau corect doza zilnicd de colchi-
cind. 30% din pacientii cu FMF prezintd remisiune
partiald, definitd ca o scddere semnificativd In frecventa
si severitatea ,atacurilor. La 5% din pacientii tratati,
se noteazd cd rata de remisiune a atacurilor raméane
neschimbatd (Zemer si colab, 1974). Cu toate acestea,
acesti pacienti sunt mentinuti la doza de 2 mg de colchi-
cind pe zi pentru a preveni amiloidoza. Experienta
diversilor autori demonstreazd cd tratamentul profi-
lactic continuu cu colchicind la pacientii cu FMF inhi-
bd dezvoltarea nefropatiei amiloidozice.

Efectele adverse ale colchicinei sunt rare si In gene-
ral usoare, diareea si greturile fiind cele mai comune.

Tabelul 1
Sindroame periodice febrile*
Boala Tra_msml- Gena Proteina Prezentare clinica Am|Ic3|- Tratament
siunea doza

FMF AR MEFV Pyrin Atacuri recurente de febra si Da Colchicina
(Familial Mediterranean (16p 13) peritonita, pleurita, pericar
fever) dita si erizipellike eritem

PFAPA Sporadic |- - Episoade periodice de febra Nu Glucocorticoizi
(Periodic fever, asociate cu stomatita
adenopathy, pharingitis aftoasa , faringita si
aphtae) syndrome adenita cervicala

TRAPS AR TNFRSF,A |TNF Atacuri recurente de febra, Rar Glucocorticoizi
(Tumor necrosis factor (12p 13) receptor 1 | conjunctivita, dureri Etanercept
receptor-associated abdominale, rash, mialgii,
periodic syndrome) pleurezie si artrite

HIDS AR MVK Mevalonat | Atacuri periodice de febra, Nu Nici un tratament
(Hyperimmunonoglobuli (12p 24) kinaza limfadenopatie, dureri efectiv (simvas
nemia D and periodic abdominale, varsaturi, tatine, etaner-
fever syndrome) diaree, cefalee si rash cept, thalidomida)

CINCA AD CIAS, NALP, Triada: cutaneous rash, Da Glucocorticoizi,
(chronic infantile neuro- (19 44) chronic meningitis and MTX, etanercept,
logic cutaneous and arthropathy. Febra, artrita anakinra
articular syndrome) deformanta,

/NOMID (neonatal- hepatosplenomegalie,
onset multisystem evolutie prelungita
inflammatory disease)

MWS (Muckle-Wells AD CIAS, NALP, Febra, frisoane, racire brusca, Da Anakinra,
syndrome) si FCUS (19 44) afectare a starii generale, stanozolol
(Familial cold urticaria urticarie (indusa de frig),
syndrome) surditate de perceptie pro

gresiva, poliartralgii, mialgii,
dureri abdominale periodice

Abrevieri: AD = autozomal dominant; AR = autozomal recesiv; CINCA = chronic infantile neurologic cutaneous and articular syndrom; FCUS = Familial cold
urticaria syndrome; FMF = Familial Mediterranean fever; HIDS = Hyperimmunonoglobulinemia D and periodic fever syndrome; MTX = methotrexate; MWS
= Muckle-Wells syndrome; NOMID = Neonatal-onset multisystem inflammatory disease; PFAPA = Periodic fever, adenopathy, pharingitis, aphtae
syndrome; TNF = Tumor necrosis factor; TRAPS = Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome.

* Padeh Shai — Periodic Fever Syndromes. Pediatr Clin N Am, 2005, 52, 2, 577-609.
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Aceste reactii adverse sunt controlate prin dietd si
medicatie antispasticd gastrointestinald (Zemer si colab,
1974). Padeh si colab (2005) prescriu colchicina la co-
piii in jur de 1 an, in dozd de 0,5 mg/zi, crescand doza
la varsta de 2 ani la 1,5-2 mg/zi (doza de la adult), fara
sd observe semne de toxicitate severd. Diareea este
frecvent mai severd la copilul mic. Colchicina deter-
mind o malabsorbtie a lactozei la pacientii cu FMF;
aceastd malabsorbtie este responsabild de efectele ad-
verse gastrointestinale la colchicina (Fradkin si colab,
1995). Securitatea colchicinei este convingatoare mai
ales deoarece, continuarea sa ITn cursul sarcinii este fa-
rd complicatii (Rabinovitch si colab, 1992; Ben-Che-
trit si colab, 2003). La pacientii care nu rdspund la col-
chicind, se indica colchicina pe cale intravenoasa sau
IFN-alfa (Lidar si colab, 2003; Tunca si colab, 1997).

7. Analiza genetica si fiziopatologie
Gena MEFV

Gena responsabild de FMF, MEFV, s-a constatat
cd este prezentd pe bratul scurt al cromozomului 16
in 1992 (Pras si colab, 1992). Locusul genei MEFV a
fost descoperit in 1997 (The International FMF Con-
sortium, 1997; The French FMF Consortium, 1997).
Proteina pyrin (de la cuvantul grec pentru fire si fever)
sau marenostrin (de la cuvantul latin pentru ,,our sea“)
sunt denumirile date de The International FMF Con-
sortium (1997) pentru pyrin si The French FMF Con-
sortium (1997) pentru marenostrin.

Pyrin este gdsitd Tn mari cantititi In neutrofile si
este eliberati ca rispuns la stimuli inflamatori. In cazuri
individuale cu tipul sdlbatic al genei MEFV, pyrin are
rol-cheie in reglarea intensitdtii rdspunsului inflamator.
Recenta clonare a genei MEFV si rolul sdu posibil la
nivelul leucocitelor sugereaza cd gena poate prezenta
un avantaj asupra agentilor infectiosi prevalenti in re-
giune. Pe de altd parte, s-a demonstrat ca alte boli
inflamatorii (ca scleroza multipld) progreseazd rapid
la pacientii purtdtori ai unei gene MEFV mutante, in
particular M694V, datoritd accentudrii leziunilor infla-
matorii determinate de ,raspunsurile® autoimune
(Shinar si colab, 2003). Clonarea genei MEFV din
FMF si identificarea mutatiilor ce determina boala are
ca scop realizarea unui test-diagnostic rapid si sigur
in FMF (International FMF Consortium, 1997). Dupa
identificarea genei MEFV, 40 de mutatii punctuale
au fost raportate. O mutatie specificd, M694V, a fost
implicatd ca factor de risc pentru amiloidoza. Foarte
multe laboratoare efectueazi de rutind testarea gene-
ticd in screening-ul FMF pentru cel putin 5 dintre cele
mai frecvente mutatii (M694F, V726A, V6801, E148Q
si M694I), celelalte mutatii fiind gdsite in mai putin
de 1% din alelele FMF. Analiza genetica aduce infor-
matii valoroase, in ceea ce priveste diagnosticul clinic

si reasigurarea pacientilor privind necesitatea unei
profilaxii de lungd duratd cu colchicinid. Deoarece
pacientii cu FMF prezintd un risc crescut pentru dezvol-
tarea de amiloidozd, ce poate evolua spre insuficientd
renald cronicd, dacd nu sunt tratati (Sohar si colab,
1967; Zemer si colab, 1974), tratamentul cu colchicind
trebuie sd nu fie oprit pand nu se demonstreaza absenta
mutatiilor (zero mutatii) si lipsa de raspuns la colchicina
(figura 1).

Paientii cu doua mutatii sunt diagnosticati ca prezen-
tand FMF si vor primi terapie profilactici cu colchicind.

Pacientii cu o mutatie trebuie considerati ca pre-
zintd probabil FMF, iar pacientii care nu prezintd nici
0 mutatie trebuie considerati ca posibil prezinta FMF.

Ultimele doud grupe de pacienti trebuie trecute la
proba de profilaxie cu colchicind pe o perioadd de 6
luni, urmatéd de o intrerupere progresiva a terapiei.

Acei care au un raspuns favorabil la colchicina
sunt diagnosticati ca avand FMF si trebuie si continue
profilaxia.

Acei care nu au raspuns la profilaxia cu colchicini
vor fi cercetati pentru alte etiologii.

II. SINDROMUL FEBRA PERIODICA,
STOMATITA AFTOASA, FARINQITI\
S| ADENOPATIE CERVICALA

(Periodic fever accompanied by aphthous stomatitis,
pharingitis and cervical adenitis sydrome - PFAPA)

1. Introducere

Sindromul PFAPA este o entitate cu evolutie cro-
nicd, de cauzi necunoscutd, caracterizat prin episoade
periodice de febrd naltd insotite de stomatitd aftoasd,
faringitd si adenitd cervicald, adesea asociate cu cefalee
sau dureri articulare sau abdominale (Thomas si colab,
1999). Acest sindrom apartine grupului sindroamelor
febrile recurente, care includ: artrita reumatoidd juve-
nild cu debut sistemic, neutropenia ciclicd si grupul
de febre ereditare (Dode si colab, 2002).

| Forma clinica atipica de FMF |

Analiza mutatiei

|Zero:1'1uta§ii| | 1 mutatie | | 2mtta’gii |

| FMF posibilé | | FMF probabila |

| Proba la terapia cu colchicina |

¢ ¢ A 4

|Lipsé de réspuns” Raspuns bun | | MF |

| Cercetari pentru alte cauze | Figura 1

Algoritm diagnostic in forma atipicd de FMF
(Dupé Padeh S —Pediatr Clin N Am, 2005, 52, 2, 577-609).
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2. Manifestari clinice

Episoadele febrile dureazd in medie 4-5 zile si se
rezolvad spontan. Atacurile se repetd la 4-6 sdptimani
interval, cu febrd pana la 40,5°C. Copiii afectati nu
prezintd sechele pe termen lung. Episoadele de febrd
incep la varsta de 4,2 + 2,7 ani (Padeh, 2005). Febra,
frisoanele, transpiratiile, cefaleea si durerile osoase
si musculare sunt obisnuite.

Starea generald modificatd, similar cu cea din
faringita si amigdalita acutd streptococica, dar cu
culturi negative, si adenopatiile cervicale sunt tipice
acestui sindrom. Mai putin comune sunt aftele, durerile
abdominale si artralgiile. O usoard hepatosplenome-
galie este observati la unii pacienti. Intre episoade
existd o rezolutie completd a tabloului clinic; apetitul
si tonusul copilului revin la normal, iar sciderea In
greutate este recuperatd. Copiii afectati cresc si se
dezvoltd normal si pe termen lung nu rdman cu sechele.
Tabloul clinic al pacientilor cu PFAPA este prezentat
in tabelul 2.

3. Investigatii de laborator

Investigatiile de laborator la debutul febrei pun
in evidentd: nivelul hemoglobinei normal, leucoci-
tozd moderati de 13 x 10-%mm3, VSH moderat cres-
cutd (41-56 mm/ord) si un numar normal al tromboci-
telor. Ig D serice sunt crescute Tn 66% din cazuri (12
din 18 pacienti la care s-au determinat) si normale n
raportdrile fiacute in SUA si in Europa (Padeh, 2005).

Studiile imagistice incluzand: filmele toracice, ale
sinusurilor, gastrointestinale, CT-scan cranian si abdo-
minal, gallium scans si bone scans sunt de obicei ne-
gative (Padeh, 2005).

4. Diagnostic diferential
Febra periodicd fdrd alte manifestdri sistemice sau
alte localiziri ale bolii pune 1n discutie putine pro-

Tabelul 2
Prezentarea clinica a pacientilor cu PFAPA*

Simptome Thomas si | Padeh si colab
colab (%) (%)
Febra 100 100
Amigdalitd exsudativa 72 100
Afectarea starii generale nu este
prezentata 100
Adenopatia cervicala 88 100
Afte 70 68
Cefalee 60 18
Dureri abdominale 49 18
Artralgii 79 11
Frisoane 80 nu este prezentat
Tuse 13 nu este prezentat
Greturi 32 nu este prezentat
Diaree 16 nu este prezentat
Rash 9 nu este prezentat

e Thomas KT, Feder Jr HM, Lawton AR et al — Periodic fever syndrome in
children. J Pediatr, 1999, 135, 15-21.

e Padeh S, Brezniak N, Zemer D et al — Periodic fever, apthous
stomatitis, pharyngitis and adenopathy syndrome clinical
characteristics and outcome. J Pediatr, 1999, 135, 98-101.

bleme de diagnostic diferential. O boald infectioasa
sau malignitate este rar diagnosticatd, in cazuri indivi-
duale ca o febrd periodicd predictibild (Knockaert si
colab, 1993; Cabral si colab, 1999). O febrd inex-
plicabild episodicd poate fi o manifestare precoce ca-
re precedd o maladie Crohn cu luni sau ani Tnainte.
Virsta tanara, cresterea normald, starea generald relativ
buna, nivelul de hemoglobind normal, VSH normala
intre episoadele febrile si absenta recurentelor, precum
si semnele si simptomele patologice usoare legate de
afectarea intestinald faciliteaza diferentierea sindro-
mului PFAPA de boala Crohn. Febra recurentd poate
fi asociatd cu: anomalii de tipul imunodeficientelor
congenitale sau castigate (Rosen si colab, 1995; Shyur
si colab, 1991), cum ar fi deficienta totald a imunoglo-
bulinelor, a Ig G sau a subclaselor acestora; hiper-
imunoglobulinemia M (mutatii ale ligandului CDyg)
(DiSanto si colab, 1993) si hiperglobulinemia E
(Greimbacher si colab, 1990); disfunctia/deficienta
limfocitelor T, celulelor fagocitare sau complemen-
tului; neutropenia ciclicd (Yang si colab, 1994); si
infectia cu HIV. Infectiile severe sau Tn mod neobignuit
recurente nu se Intdlnesc 1nsd n sindromul PFAPA.

Leziunile orale nu sunt Tn mod distinct diferite de
ulceratiile aftoase, recurente, comune, vizute la pa-
cientii fard boli sistemice, desi aceste ulceratii tind sa
fie singulare sau putine ca numdr, largi, profunde si
dureroase, ele fiind frecvent urmare a unei ,,injurii*
neidentificate. Prevalenta aftelor este de numai 22%
la un grup de 220 pacienti cu sindrom PFAPA (Fa-
deh, 2005). Alte manifestari clinice ale bolii Behcget
ca artrita, ulceratiile genitale, uveita, leziunile cuta-
nate de tipul eritem nodos-like, evidenta unei vasculite
sistemice gi patergia nu sunt vizute la pacientii cu
PFAPA. Artrita idiopaticd juvenild cu debut sistemic
prezintd febrd hecticd, adenopatii generalizate, hepa-
tosplenomegalie si artritd. Febra poate persista luni
fard remisiune.

In comparatie cu manifestirile orale usoare din
sindromul PFAPA, copiii cu neutropenie ciclicd pre-
zintd ulcere bucale profunde si dureroase care frecvent
dureazi peste o siptimani. In contrast cu PFAPA,
gingivita si periodontita sunt comune la pacientii cu
neutropenie ciclicd. Otita medie bacteriand recurentd,
sinuzita si faringita sunt frecvente in neutropenia ci-
clicd. Celulita recurentd si furunculoza dupa intepdturi
de insecte, tdieturi minore sau prezenta de abraziuni
cutanate diferentiazd neutropenia ciclica de alte sin-
droame febrile periodice.

Alte manifestdri cum ar fi complicatiile infectioase
si neutropenia, elemente clinice ale neutropeniei ciclice
si ale PFAPA sunt remarcabil similare. Desi sindroamele
febrile periodice ereditare prezintd o parte din
manifestarile sindromului PFAPA, inflamatiile paro-
xistice seroase sau sinoviale constituie o manifestare
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dominantd, cu febra mai putin consecventd sau ciclica.
In HIDS (hiper-Ig D and periodic fever syndrome)
pacientii sunt predominant (dar nu exclusiv) de origine
olandezd. Spre deosebire de PFAPA, simptomele
abdominale, in special vidrsdturile (56%) si diareea
(82%) sunt manifestiri dominante in HIDS (hiper-Ig D
and periodic fever syndrome) si 80% au manifestari de
tipul poliartralgiilor; stomatita aftoasd este nsa absenta.
Cresterea moderatd a concentratiei serice a Ig D si
cresterea minimd spre moderatd a nivelului Ig E au fost
raportate Tnsd si In sindromul PFAPA.

4. Fiziopatologie

Cauza PFAPA este necunoscutd. O potentiald cheie
este similitudinea remarcabild a episoadelor necom-
plicate de neutropenie ciclicd si a atacurilor febrile in
PFAPA (Engervall si colab, 1995). Neutropenia ciclicd
este determinatd de o anomalie neidentificatd a celu-
lelor precursoare hematopoietice (Dale si colab, 1988)
sau de o alterare a regldrii citokinelor (Engervall si
colab, 1995). Mutatiile genei ELA; ce codificd neutro-
fil-elastaza determind o perturbare a interactiunii Intre
neutrofil-elastaza si serpine sau alte substraturi care
regleazd sincronizarea hematopoiezei (Horwitz si co-
lab, 1995).

Este posibil ca PFAPA si neutropenia ciclica sa
facd parte/sd prezinte aceleasi cdi ale disregldrii imune
(Fader, 2005).

Capacitatea unei singure doze de corticosteroizi
de a stopa ,,atacurile” din PFAPA sugereaza ci simp-
tomele pot fi determinate de citokinele inflamatorii
mai degraba decét de infectie. Studii preliminare asu-
pra citokinelor la pacientii cu PFAPA indica faptul ci
mai multe citokine sunt crescute in cursul episoadelor
febrile, cele mai remarcabile fiind y-IFN, TNF si 1I-6
(Thomas si colab, 1999). Se pare cd un rdspuns imun
anormal al gazdei la microorganisme comune, incd
neidentificate, prezente In amigdale sau mucoasele
cavitdtii orale, ar putea explica manifestdrile clinice.

S-a emis ipoteza cd periodicitatea sindromului
PFAPA ar fi datoritd expresiei sau supresiei intermi-
tente a antigenelor sau epitopilor agentilor infectiosi
sau ar fi datoritd alterdrii naturii kinetice a raspunsului
imunologic. Absenta unor cazuri similare Tn familii
sau a unor contacte strinse, absenta unor cazuri multi-
ple sezoniere sau in arii geografice anume si durata
timp de ani fird evolutie progresivd sunt impotriva
unei boli infectioase.

5. Tratament

Un studiu follow-up pe 94 de copii cu PFAPA timp
de 10 ani (Thomas si colab, 1999) face referiri la efi-
cienta terapiei in febra periodicd cu stomatitd aftoasa,
faringitd si adenopatii cervicale. Se subliniazd cd ci-
metidina, care a fost utilizatd la mai putin de 1/3 din
cei 94 de copii urmdriti, fie in scop terapeutic, fie in

scop profilactic, a fost partial eficienta (la 43%). Pred-
nisonul, in dozd de 1-2 mg/kg/zi, administrat in doud
prize/zi, a fost eficient In 90% din cazuri; s-a evidentiat
o rezolutie dramaticd a febrei in 2-4 ore dupd admi-
nistrare; de asemenea, o serie de simptome asociate
au fost rezolvate, cu exceptia stomatitei aftoase care a
raspuns mai putin rapid. Desi terapia cu corticoizi nu
previne ,.atacurile” urmaitoare, pacientii continud sa
raspunda la ciclul terapeutic cu corticoizi, reinstituit.
Unii pacienti din studiul citat (Thomas si colab, 1999)
au prezentat defervescentd numai dupd o terapie de
duratd.

La multi pacienti, ciclurile de febrd devin mai
»strinse ca spatiere, dupd initierea terapiei cu gluco-
corticoizi, fenomen care este ,,nelinistitor* pentru pa-
rinti, dar care Intotdeauna dispare in timp. Sindromul
se rezolvd complet intr-o perioadd de 8 + 2,5 ani. La
unii pacienti sunt eficiente cimetidina (Thomas si
colab, 1999; Feder, 1992) (a se vedea mai sus) si amig-
dalectomia, asociatd sau nu cu adenoidectomia. Speci-
menele histologice si examinarea In microscopie elec-
tronica a amigdalelor extirpate a fost nerelevantd, iar
culturile erau negative. ,,Atacurile” au continuat la 25%
din cei amigdalectomizati, fapt care a dus la nereco-
mandarea acestei interventii Tn sindromul PFAPA.

l1l. SINDROMUL PERIODIC ASOCIAT
CURECEPTORUL FACTORULUI
DE NECROZA TUMORALA

(Tumor necrosis factor receptor-associated
periodic syndrome)

1. Introducere

Sindromul periodic asociat cu receptorul factorului
de necroza tumorald (Tumor necrosis factor receptor-
associated periodic syndrome — TRAPS), anterior
cunoscut ca Febra Hiberniand Familiald (FHF), a fost
prima oard descris in 1982 ca o boald periodicd auto-
zomal dominantd caracterizatd prin atacuri recurente
de febri, dureri abdominale, leziuni cutanate dureroase
la palpare, localizate, si mialgii la persoane de origine
scotiand sau irlandeza.

Pleurezia, leucocitoza si VSH crescuta sunt alte
manifestdri. Boala are o evolutie benignd, dar tarziu
cu amiloidozd secundard (Williamson si colab, 1982).
Gena pentru tipul I TNF receptor (p55 TNF receptor)
este localizatd pe banda 12 p13.2 (Derre si colab, 1991;
McDermott si colab, 1999). 20 de mutatii au fost
identificate de la descoperirea initiald a mutatiilor in
superfamilia 1A a receptorului TNF (TNFRSF1A).
Mutatiile raportate initial la pacienti de origine irlan-
dezd sau scotiand au fost constatate ulterior la diverse
etnii, fapt ce sugereazd ca diagnosticul de TRAPS nu
trebuie exclus bazat pe originea etnicd a pacientului
(Drewe si colab, 2003).
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2. Manifestari clinice si paraclinice

Varsta medie de debut a sindromului TRAPS este
de 3 ani (intre 2 sdptdmani si peste 40 de ani). Cel mai
frecvent simptomele apar la varsta scolard. Atacurile
febrile sunt anuntate prin dureri severe localizate si
contractura unui grup muscular, care sunt migratorii
la cei mai multi pacienti. Rash-urile cutanate, sensibile
la atingere/presiune, pldcile eritematoase ce predomi-
nd, simuland o celulitd, apar cel mai frecvent la nivelul
extremitdtilor si migreaza distal. Mialgiile, aproape
totdeauna prezente, afecteaza tipic o singurd arie a
corpului si are o evolutie crescanda si apoi descrescan-
da, in cursul unui atac. Ariile in care sunt implicati
muschii sunt sensibile si calde la palpare. Mialgiile
migreazd centrifug Tn cursul mai multor zile. Cand
mialgia implica o zond periarticulara, se realizeaza o
sinovitd cu revarsat lichidian, cu contractura tranzitorie
a extremitatii afectate. Conjunctivita si edemele perior-
bitare, care jeneaza pacientul, diferentieazd sindromul
TRAPS de alte sindroame febrile periodice. Mai putin
specifice dar frecvente sunt durerile abdominale, artral-
giile, durerile testiculare si durerile toracice de origine
musculo-scheletica sau pleuriticd. Durata febrei si altor
simptome, este, de obicei, mai mare de o saptimana,
dar sunt descrise si simptome nespecifice sau numai
febrd de duratd mai scurti.

Paraclinic, concentratia sericd a creatin-kinazei si
a aldolazei sunt in limite normale. Reactantii de fazd
acutd sunt frecvent crescuti n cursul atacurilor. Biop-
siile musculare sugereaza cd mialgia in TRAPS este
rezultatul unei fasciite monocitice, nu unei miozite
(Hull si colab, 2002). Biopsia cutanatd (la nivelul
placilor eritematoase cu aspect inflamator — rubor,
calor, dolor, tumor —) evidentiazd prezenta unui infil-
trat superficial si profund perivascular si interstitial cu
limfocite si monocite, fard evidenta unui granulom,
vasculite sau infiltratii cu eozinofile sau cu mastocite
(Hull si colab, 2002).

Manifestari de tipul unui abdomen acut, rar intal-
nite, impun uneori laparotomie si apendicectomie.
Limfodenopatia proeminentd nu este o manifestare
comund in TRAPS; cind este prezentd, este in gene-
ral limitatd la o singurd arie anatomica.

3. Diagnostic pozitiv si diferential

TRAPS prezintd o larga variabilitate clinica (Hull
si colab, 2002).
Diagnosticul pozitiv de TRAPS trebuie considerat
cand:
1. O asociere de simptome inflamatorii — descrise
anterior — reapar in episoade ce dureazi peste 5 zile.
2. Mialgia este asociatd cu un rash eritematos supra-
iacent care Tmpreund prezintd un pattern centri-

fugal migrator in decursul a cateva zile si este locali-
zat pe trunchi §i extremitdti.
. Afectarea oculard apare in cursul atacurilor.
4. Simptomele raspund la glucocorticoizi, dar nu la
colchicina.
5. Simptomele se constatd in familia pacientului dupd
patternul autozomal dominant.
Diagnosticul diferential include toate sindroamele
febrile periodice.

98]

4. Tratament

Antiinflamatoarele nonsteroidiene au unele efecte
in TRAPS, cel mai evident asupra febrei, dar sunt,
in general, incapabile sd rezolve simptomele muscu-
lo-scheletale si abdominale. Spre deosebire de febra
mediteraneand familiald (FMF), glucocorticoizii sunt
capabili sd scadd severitatea simptomelor, dar nu
modificd frecventa atacurilor. Prednisonul in doza
de 1 mg/kg/zi, intr-o singurd prizd pe zi dimineata si
scdzut progresiv in decurs de 7-10 zile este recoman-
dat in TRAPS. Colchicina, azathioprina, ciclosporina,
thalidomida, ciclofosfamida, clorambucilul, imuno-
globulinele intravenos, dapsona si methotrexatul au
fost Incercate in mod empiric dar nu au dat rezultate
(Drewe si colab, 2003). Intr-un studiu-pilot implicand
9 pacienti cu TRAPS cu variate mutatii in TNFRSFI1A
tratati cu etanercept peste 6 luni, s-a observat o rata
de rdspuns de peste 66% (determinatd prin scdderea
numarului de atacuri).

5. Evolutie si prognostic

Evolutia si prognosticul sunt legate 1n principal de
prezenta sau absenta amiloidozei, care este raportata
cd apare Tn 10% pand la 25% din familiile afectate.
Unele mutatii in TNFRSF1A si alte modificari ale genei
pot influenta aparitia amiloidozei.

IV. HIPERIMUNOGLOBULINEMIA D
SI SINDROMUL FEBRIL PERIODIC

(HIDS - Hyper-lg D and periodic fever syndrome)

1. Introducere

HIDS este un sindrom caracterizat prin atacuri
febrile periodice ce apar la fiecare 4-8 saptimani cu o
reactie inflamatorie intensa insotita de limfadenopatie,
dureri abdominale, diaree, dureri articulare, hepato-
splenomegalie §i semne cutanate.

HIDS a fost prima datd descrisd la unii pacienti
olandezi de citre van der Meer si colab Tn 1984. Cei
mai multi pacienti sunt albi din térile Europei occi-
dentale; 60% sunt olandezi sau francezi. in 1995
acronimul HIDS a fost ales prin concurs pentru a de-
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semna sindromul hiper-Ig D (Drenth si colab, 1995).
Mutatiile genei ce codificd enzima mevalonat kinaza
(MVK) sunt responsabile de acest sindrom. Gena este
localizata pe bratul lung al cromozomului 12 (12q24).
HIDS este transmis ca o ,.trasaturd” autozomal recesi-
va; multi din pacienti sunt heterozigoti pentru mutatii
missense ale genei MVK. La foarte multi pacienti cu
HIDS activitatea mevalonat kinazei este de 5-15% fata
de normal. Mai putin de 1% din pacienti au o deficienta
completd a enzimei, care este asociatd cu aciduria
mevalonicd. Aciduria mevalonica se caracterizeaza
prin ,trasaturi® dismorfice, insuficientd a procesului
de crestere, retard mental, ataxie, atacuri de febrd recu-
rentd si evolutie la deces in mica copildrie. Simon si
colab (2004) au descris 5 adulti cu semne si simp-
tome neurologice si deficientd de mevalonat kinaza,
situatie ce sugereazd prezenta unor sindroame supra-
puse si evidenta unui continuum fenotipic.

2. Manifestari clinice

Atacurile recurente de febrd debuteazd, de obicei,
in primul an de viatd (Drenth si colab, 1994). Periodi-
citatea ,,atacurilor febrile poate varia, dar recurenta
este tipicd, la 4-6 siptimani interval. In mod caracte-
ristic, unele ,,atacuri febrile” sunt declansate de efec-
tuarea imunizérilor, de diverse injurii sau stresuri si
sunt ,,anuntate® prin ,.fiori“/frisoane urmate de o rapi-
da crestere a temperaturii la 39° sau peste. Febra
dureazi, de obicei, 4-6 zile. Cefaleea, durerile abdo-
minale, varsaturile si diareea pot insoti ,,atacurile fe-
brile. Unii copii cu HIDS au un comportament agresiv
in cursul ,,atacurilor febrile.

Limfadenopatia cervicald evidentd este comund.
Artralgiile sau artritele articulatiilor medii (genunchi,
glezne, pumni) si un rash eritematos, macular sau
papular sau petesial localizat predominant pe extremi-
tdti sunt mai putin comune. Ulceratiile aftoase dure-
roase din cavitatea bucald sau vagin apar la unii pa-
cienti. Orhita a fost, de asemenea, descrisd. Pacientii
au o stare generald bund intre ,.atacurile febrile®, iar
cresterea nu este afectatd. Cu Tnaintarea in varstd, frec-
venta si severitatea episoadelor febrile tinde sd diminue.

3. Investigatii paraclinice

In cursul , atacurilor febrile* se noteazd leucocitozi,
cresterea nivelului PCR si a amiloidului seric A si
activarea retelei de citokine. Nivelul seric al Ig D este
persistent crescut (> 100 U/ml), cu exceptia cazurilor
sub varsta de 3 ani. In 82% din cazuri Ig A serice
sunt, de asemenea, crescute (= 2,6 g/l). Ig D trebuie
determinate de 2 ori, la cel putin 1 lund interval; la
pacientii foarte tineri pot fi normale. in peste 80% din
cazuri se noteazd o crestere a nivelurilor Ig A n aso-
ciere cu cresterea nivelurilor de Ig D. Mevalonat kinaza

este 0 enzimai cheie 1n calea metabolica a colesterolului
si urmeazd 3-hxdroxy-3-methylglutaryl-coenzima A
reductazei. In forma clasici de HIDS, activitatea meva-
lonat kinazei este redusi la 5-15% din normal; ca
rezultat, nivelurile colesterolului seric sunt usor reduse;
excretia urinard de acid mevalonic este usor crescuta
in cursul ,.atacurilor febrile* (Grose si colab, 1996).

4. Diagnostic pozitiv si diferential

Diagnosticul pozitiv se bazeazd pe semnele clinice
asociate cu o concentratie sericd crescutd a Ig D,
activitatea scidzutd a mevalonat kinazei si pe analiza
mutatiei genei MVK. Niciunul din sindroamele perio-
dice nu se asociaza cu toate aceste manifestdri pe care
le prezintd HIDS. Cresterea nivelurilor serice ale Ig D
sunt intalnite la 13% din pacientii cu FMF (febra
mediteraniand familiald), semnificativ mai scazuta
decat prevalenta raportatd in HIDS (Livneh si colab,
1997). Limfadenopatiile, eruptiile cutanate si oligo-
artritele simetrice sunt prezente numai in HIDS, in timp
ce monoartritele, peritonita si pleurezia sunt mai
caracteristice in FMF si sunt principalele manifestiri
clinice ce diferentiazd FMF de HIDS. Spre deosebire
de FMF, colchicina nu are efecte preventive asupra
episoadelor febrile din HIDS (Livneh si colab, 1997).

5. Tratament

Nu existd un tratament bine precizat Tn HIDS.
Efectele benefice ale simvastatin-ului, care actioneaza
prin inhibarea hxdroxymethylglutaryl-CoA reductaza
pe calea isoprenoid a fost raportatd (Simon si colab,
2004). Desi anomaliile TNF-ot nu constituie cauza
primard a HIDS, nivelurile plasmatice ale TNF-ot sunt
crescute la pacientii cu HIDS in cursul ,,atacurilor
febrile*. Tratamentul cu etanercept a fost raportat
(Takada si colab, 2003). Desi HIDS s-a considerat a
nu fi asociat cu cresterea mortalitdtii sau cu amiloidoza,
primul caz de amiloidozd la pacientii cu HIDS a fost
raportat de Obici si colab Tn 2004.

V. CIAS, - Related autoinflammatory syndromes

CIAS; — related autoinflammatory syndromes
(CRAS) sunt trei boli diferite determinate de mutatii
in gena CIAS;:

e CINCA syndrome, cunoscutd, de asemenea,

ca sindromul NOMID/CINCA;

* FCAS (familial cold autoinflammatory syn-
drome) — anterior denumit FCUS (familial cold
urticaria syndrome)

* MWS = Muckle-Wells syndrome.

Primele semne clinice severe ale CRAS apar in

cursul copildriei, uneori chiar dupa nastere, si constau
in: urticarie, febrd recurentd, inflamatie articulard
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severd, mialgii, meningita cronicd cu afectare neuro-
logica uneori generalizatd, anomalii vizuale progre-
sive, conjunctivitd, surditate neurosenzoriald, tardiv
in viatd, si in rare cazuri, amiloidozd. Severitatea este
influentatd numai in parte de mutatia de baza; modifi-
cirile necunoscute ale genelor si factorii de mediu
constituie alte posibile influente.

In 1999, FCAS si MWS au fost legate de gena
CIAS;.

1. Boala inflamatorie multisistemica cu debut
neonatal: (NOMID syndrome — neonatal onset
multisystem inflammatory disease)

Este un sindrom caracterizat prin triada: rash cuta-
nat, meningitd cronicd si artropatie = CINCA: chronic
infantil neurologic cutaneous and articular syndrome.

Sindromul CINCA, cunoscut de asemenea, ca
sindromul NOMID a fost descris initial de Prieur si
Griscelli in 1981. Este vorba de o boald inflamatorie
cronicd, frecvent cu debut neonatal, care dureaza toatd
viata. Prognosticul pe termen lung este mediocru cu
surditate progresiva, afectare vizuald si agravarea
manifestdrilor SNC la multi, dar nu la toti pacientii.

Asteptdrile terapeutice au fost deceptionante, desi
recent au fost raportate succese cu anakinra — antago-
nist al receptorului IL-1 (Frenkel si colab, 2004).
Evolutia bolii se caracterizeaza prin inflamatie cronicd
cu izbucniri recurente; nici o remisiune permanenta
nu a fost incd raportatd. Retardul progresiv al cresterii
este observat la cei mai multi pacienti. Febra si
rash-ul sunt simptomele dominante. Limfadenopatia
si hepatosplenomegalia sunt frecvent prezente in
cursul puseurilor bolii, dar rash-ul cutanat este persis-
tent. Manifestérile cutanate sunt observate in toate
cazurile si In 75% din cazuri aceste manifestdri sunt
prezente la nastere. Rash-ul este o urticarie migratorie
nepruriginoasd. Rash-ul poate fi confundat cu rash-
ul din artrita idiopaticd juvenild sistemicd, dar este mai
pronuntat, persistind pe toatd durata vietii pacientului.
Biopsiile cutanate demonstreaza ca epidermul este
normal, iar la nivelul dermului se evidentiazd o ugoara
inflamatie si infiltratie perivasculard cu mononucleare.
Studiile In imunofluorescentd demonstreazd absenta
depozitelor de imunoglobuline sau complement la
nivelul leziunilor cutanate.

Afectarea SNC nu este intotdeauna suspectatd in
cursul primilor ani. Cefaleea, convulsiile, episoadele
tranzitorii de hemiplegie si spasticitatea membrelor
inferioare sunt caracteristice sindromului CINCA/
NOMID. Manifestarile neurologice reflectd meningita
asepticd cronicd cu infiltratia menigelor cu polimor-
fonucleare. Evaluarea extensivd a agentilor bacterieni,
fungali si virali este negativd; nici deficientele imune
nu au fost demonstrate. Dezvoltarea intelectuald poate

rdmane normald; la unii pacienti poate apare 1n timp
0 usoard scddere a coeficientului intelectual. Ano-
maliile craniului includ: cresterea volumului cranian,
basele frontale si inchiderea tardivd a fontanelei ante-
rioare. Imagistica cerebrald evidentiaza frecvent: dila-
tatie ventriculara moderatd, santuri corticale proe-
minente, cresterea spatiilor lichidiene extra-axiale.
Calcificdrile coasei creierului si durei mater pot fi
vazute la pacientii Tn varstd; ele reflectd probabil
inflamatia cronicd a meningelor (Prieur si colab, 1987;
Prieur, 2001). Morfologia craniand prezintd un aspect
particular constind In prezenta unui craniu mdrit de
volum si a boselor frontale. Afectarea oculard constd
in diminuarea progresivd a vederii si cecitate 1n
cazurile severe. Edemul discului optic, pseudo-edemul
papilar si atrofia opticd sunt frecvent intalnite. Uveita
anterioard cronicd este prezentd in jumaitate din cazuri,
dar nici sinechiile, nici glaucomul nu sunt evidente.
Surditatea de perceptie progreseazd cu varsta, in diferite
grade. Réguseala este frecventd. Deformatia in sea a
nasului este frecventd. Anomaliile musculo-scheletice
sunt caracteristice. Se remarcd o marcatd deformare a
mainilor si picioarelor cu ldrgirea si Ingrosarea extremi-
tatilor degetelor de la maini; uneori palmele si plantele
apar zbarcite. Aceste manifestiri morfologice comune
creeazd o asemdanare sibling-like la pacientii din dife-
rite arii geografice (Prieur, 2001). Simptomele articu-
lare variazi de la artralgii cu tumefiere tranzitorie la
artropatie deformanta severd. La copiii cu o severd
artropatie, progresia leziunilor osoase poate determina
diformitati semnificative care afecteaza functia articu-
latiei implicate. Revdrsatele articulare pot fi vdzute, in
asociere cu o reactie locald, nespecificd, a epifizelor
afectate. In aproximativ jumitate din cazuri se observi
0 artropatie tipica cu modificari radiologice ale oaselor
si articulatiilor; cele mai distincte modificari apar in
metafizele si epifizele oaselor lungi, interesand genun-
chii, gleznele, pumnii si coatele. Osificarea prematurd
a cotului cu cresterea sa In dimensiuni este frecventa.
Epifizele sunt mdrite, cu osificare neregulati, cu aspect
de ,,miez de paine‘/paine fardmitatd (bread-crumb/en
mie de pain), adesea determinind o marcati deformatie.
Histologic, placuta metafizard prezintd o dezorganizare
completd a celulelor columnare ale cartilagiului, me-
tacromazia substantei cartilaginoase si absenta infiltra-
telor celulare inflamatorii. Serul sanguin al pacientilor
este toxic pentru celulele (in culturd) ale cartilagiului
de crestere uman normal, sugerdnd cd 1n aceastd entitate
cartilagiul este o tintd. Soldurile, umerii si coloana verte-
brald par a fi relativ neafectate (Prieur, 2001).
Anemia hipocromd, leucocitoza cu predominanta
polimorfonuclearelor neutrofile si eozinofile, numérul
de trombocite crescut, VSH crescutd si nivelul crescut
al reactantilor de faza acutd sunt frecvent observate.
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Leone si colab (2003) au constatat o crestere semni-
ficativd a expresiei CDjq la unii pacienti cu sindrom
NOMID/CINCA si au postulat cd aceasta poate servi
ca un marker util al procesului inflamator la acesti
pacienti.

Mutatiile in CIAS1 au fost gisite in aproximativ 50%
din cazurile identificate clinic ca sindrom NOMID/
CINCA, crescand astfel posibilitatea heterogenitatii
genetice (Aksentijevich si colab, 2002). Deoarece
CIASI este exprimatd in condrocite, heterogenitatea
genetica ar putea explica artropatia particulard din
sindromul NOMID/CINCA. Existd, de asemenea, o
crestere substantiald a mesajului I1-3 si II-5, care poate
explica eozinofilia periferica observatd la unii pacienti
cu sindrom NOMID/CINCA. Sindromul CIASI
NOMID/CINCA este, de asemenea, exprimat prin
nivelurile inalte ale leucocitelor, predominant al mo-
nocitelor, granulocitelor si limfocitelor T.

Diagnosticul diferential cuprinde alte boli febrile
ale copilului: boala Kawasaki, hiperostoza corticald
infantild (boala Caffey), sindromul Sweet si boala
Weber-Christian. Artrita juvenild idiopatica cu debut
sistemic prezintd multe manifestari comune cu sindro-
mul NOMID/CINCA, dar este rard in primele 6 luni
de viatd. De asemenea, trebuie luate in consideratie
in diagnosticul diferential si alte boli autoinflamatorii
ereditare asociate cu febrd.

Antiinflamatoarele nesteroidiene pot diminua dure-
rea dar nu au efect asupra manifestirilor inflamatorii.
Glucocorticoizii reduc febra si durerea, fard nici un
efect asupra leziunilor cutanate, manifestdrilor SNC
sau manifestdrilor articulare. Tentativele de utilizare
a unor medicatii mai agresive, cum ar fi medicamen-
tele cu actiune lentd antireumaticd sau citotoxicele au
fost dezamagitoare (Prieur, 2001). Recent, un raspuns
favorabil la anakinra, antagonist al receptorului /-1
umand recombinantd, a fost raportat la 3 pacienti
(Frenkel si colab, 2004). Unele cazuri care au evoluat
la deces au fost secundare infectiei, vasculitei si amiloi-
dozei (Prieur, 2001).

2. Sindromul Muckle-Wells

2.1. Sindromul urticarie-surditate-amiloidoza
(Urticaria-deafness-amyloidosis syndrome = MWS)

Sindromul urticarie-surditate-amiloidoza, descris
in 1962 de Muckle si Wells, este o entitate cu transmi-
siune dominantd care debuteazi, de obicei, in perioada
de sugar. Primele manifestdri clinice sunt urticaria
nepruriginoasd, febra moderatd si adesea artrita si
conjunctivita. Hipoacuzia neurosenzoriald devine evi-
dentd in cursul adolescentei si evolueazd lent spre
surditate. La autopsia acestor pacienti s-a evidentiat:
absenta organului lui Corti, atrofia nervului cochlear
si infiltratia amiloida a rinichilor. Severitatea bolii

constd in dezvoltarea amiloidozei de tip AA (Dode si
colab, 2002). Manifestdrile citate ca asociate cu
sindromul Muckle-Wells (MWS) sunt: aftoza bucald
si genitald, cistinuria si ichtioza, poliartralgiile, durerile
abdominale periodice si hematuria microscopica.
Datele microscopice privind leziunile de urticarie
induse de aerul rece sunt similare cu cele descrise 1n
alte tipuri de urticarie prin agenti fizici: dilatatia marcata
a vaselor si edemul dermic; infiltratul intens cu neutro-
file asociat cu celule mononucleare si eozinofile si
uneori vasculitd leucocitoclasticd sau depozite de
amiloid in piele. Recent, pacientii cu MWS au fost
tratati cu succes cu anakinra (2004). Dacd acest
tratament este eficient in prevenirea amiloidozei ra-
mane de vizut; in prezent nu existd un tratament
eficient pentru prevenirea ,,atacurilor” sau amiloidozei
(Padeh, 2005).

2.2. Sindromul familial autoinflamator la rece
(Familial cold autoinflammatory syndrome = FCAS)

FCAS, anterior cunoscut sub denumirea de sindrom
urticarian familial la rece (familial cold urticaria
syndrome = FCUS) este un sindrom autozomal domi-
nant rar caracterizat prin febra, rash si artralgii produse
de expunerea la rece. Aceastd entitate este frecvent
confundati cu urticaria produsd de frig (acquired cold
urticaria — ACU). Aceste doud entitdti sunt distincte
insd; FCAS (familial cold autoinflammatory syndrome)
este Tnsd mai strins legatd de febrele periodice eredi-
tare, in timp ce ACU (acquired cold urticaria) este o
urticarie produsd de agenti fizici cu adevdrat. Aceste
douad entitdti sunt diferentiate prin istoricul lor clinic,
prin examenul dermatologic si prin testul de provocare
cu un cub de gheatd. Dupa expunerea la rece, pacientul
dezvoltd leziuni urticariene, dureri si tumefactii ale
articulatiilor, frisoane/fiori si febrd. Debutul simptome-
lor dupd ,testul de provocare la rece” este amanat/
intarziat de la 30 de minute la 6 ore. Urticaria este ma-
ximala la adultul tindr, dar o serie de autori au raportat
cazuri cu debut la sugar (Porksen si colab, 2004).

Leucocitoza este comund in timpul atacurilor. Ami-
loidoza sistemicd este o complicatie a acestei entitdti
si nefropatia amiloidd este o frecventd cauza de deces.
Fenotipul clinic variaza larg si unii pacienti nu au
prezentat niciodatd urticarie, febra indusi de frig,
conjunctivitd, inflamatie severd a articulatiilor, simpto-
me neurologice sau amiloidozi. In schimb erau obser-
vate: o febrd periodica foarte regulatd, episoade febrile
severe neregulate, artralgii relativ usoare, tuse spastica,
cardiomiopatie si nefropatie inflamatorie si tiroidita
eutiroidiand (Porksen si colab, 2004). Managementul
curent al pacientilor cu acest sindrom, constd in masuri
educative, deplasarea in climate cédlduroase si trata-
ment prin Incdlzire. Agentii antiinflamatori, steroizii
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anabolici, corticoizii In doze mari si colchicina au
variabile efecte la acesti pacienti. Antihistaminicele
sunt, In general, ineficiente. Trei pacienti au raspuns
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