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RASSEGNA

Lasindromeda | per-IgD ealtre sindromi febbrili
periodiche ereditarie
Hyper-IgD syndrome and hereditary periodic fever syndromes

R. Scolozzi, A. Boccafogli, L. Vicentini
Centro di ricerca e servizi per lo studio delle malattie allergiche, AzZienda Ospedaliera Universitaria di Ferrara

SUMMARY

Hereditary periodic fever syndromes are a group of systemic disorders characterized by recurrent attacks of systemic
inflammation (autoinflammation) without infectious or autoimmune cause.

The hyper-1gD syndrome (HIDS) isa rare autosomal recessive inflammatory disorder characterized by recurrent fever,
increased serumIgD (normal value < 100 U/ml) and generalized inflammation (lymphadenopathy, arthralgias/arthri-
tis, abdominal complaints, skin rash, and headache). The attacks persist during the entire life although frequency and
severity tend to diminish with age. HIDSis caused by specific mutations in the gene encoding meval onate kinase, re-
sulting in depressed enzymatic activity. At present the therapy for the syndrome is only supportive.

Other than HIDS other hereditary systemic inflammatory disorders have been described: the Familial Mediterranean
Fever, the tumour necrosis factor receptor associated periodic syndrome (TRAPS), a disease related to the mutations
of one of the TNF receptors, the Familial Cold Urticaria and the Muckle-Wells syndrome. The differential diagnosis

with other causes of periodic fever is crucial for assessing appropriate management and treatment.

e febbri periodiche sono febbri ricorrenti, che

durano da qualche giorno ad alcune settimane,
con intervalli asintomatici di durata variabile.
L e cosiddette sindromi autoinfiammatorie sono di-
sordini sistemici caratterizzati da infiammazione
apparentemente spontanea, in assenza di autoanti-
corpi ad ato titolo o linfociti T antigene-specifici
(). A queste appartiene la sindrome da I per-IgD
(Hyper-IgD Syndrome: HIDS).
Lasindrome dalper-1gD haricevuto dignita noso-
grafica di nuova malattia nel 1984 per merito di
Drenth, di Van der Meer e dell’ International Hy-
per-lgD Study Group (2-4). E stata anche descrit-
ta come una variante del morbo di Still (5-6) o co-
me febbre da etiocolanolone (7). L’ anno successi-
VO € stato pubblicato un nostro case report (8) re-
lativo ad una ragazza di 25 anni con episodi feb-
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brili ricorrenti iniziati all’ eta di due anni, iper-IgD
sierica, rapporto k/A invertito nelle IgD di mem-
brana, risposta proliferativa dei linfociti B lieve-
mente depressa a tre mitogeni policlonali ed in-
versione durante gli attacchi febbrili del rapporto
CD4+/CD8+, conripristino del valore normale nei
periodi intercritici.

Il registro delle HIDS di Nijmegen (Olanda) ripor-
tai dati clinici di 170 casi, pubblicati e non: la
maggior parte edi razzabiancae proviene dai pae-
si europei occidentali; circa il 60% sono olandesi
o francesi (9).

QUADRO CLINICO E LABORATORISTICO

L'HIDS é caratterizzata da febbre ricorrente che di
solitoiniziaentrolafinedel primo anno di vita. L’ at-
tacco febbrile & preceduto da brividi, seguiti dara
pido aumento della temperatura, e termina dopo 4-
6 giorni con graduale defervescenza (Fig. 1). Puo es-
sere scatenato davaccinazioni, infezioni virali, trau-
mi minori, interventi chirurgici o stress. L’ attacco si
accompagna spesso a linfoadenopatia laterocervi-
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Figura 1 - Andamento temporale del-
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cale, dolori addominali con vomito e/o diarrea, epa-
tosplenomegalia, artralgie con talvolta artrite delle
grandi articolazioni, macule eritematose (talora ad
anello con cute normale a centro e margini lieve-
mente irregolari), papule e porpora, e cefaea.

L’ interessamento linfonodale—i linfonodi diventano
palpabili in varie sedi (soprattutto nellaregione late-
rocervicale) od evidenziabili nelle sedi profonde, me-
senterica, iliaca o paralombare — & molto frequente
nell’ HIDS (circail 94% del casl). Il quadro istologi-
co é quello dellalinfoadenite reattiva aspecifica

Le poliartralgie sono comuni (80%) durante gli at-
tacchi febbrili; un’artrite, a carico soprattutto del
ginocchio e dell’ anca, spesso simmetrica, piu fre-
guente nei soggetti piu giovani, € evidente nel 68%
del casi. L' artrite, che non € mai erosiva, puo se-
guireanchedi qualche anno (6 mesi-13 anni) I'ini-
zio degli attacchi febbrili. La ricerca del fattore
reumatoide risultasempre negativaedil liquido si-
noviale & generalmente sterile documentando per
lo pit un incremento dei leucociti polimorfonu-
cleati. Lasinovite e di tipo angioproliferativo con
depositi endoteliali, intimali, ealivello del layer si-
noviae, di C3 egranulari di IgM (non di IgD).

In alcuni pazienti e presente una stomatite aftoide
0 vaginite.

Fra un attacco e I’atro i pazienti sono pressoché
asintomatici, tenendo conto pero che le dermatiti e
le artriti regrediscono lentamente. Gli attacchi di
solito si ripetono ogni 4-6 settimane, con ampia
variabilita degli intervalli liberi da sintomi da un
paziente all’ atro.

Il dato caratterizzante negli esami di laboratorio &
il livello elevato di IgD (piu di 100 IU/ml), che
perd pud mancare nei pazienti di etainferioreatre
anni (10). Il livello di 1gD e stato riscontrato per-

sistentemente basso in un paziente con dati clinici
tipici econil genotipo dellasindrome (11). Nei fra-
telli con HIDS vi possono essere marcate differen-
ze nei livelli di IgD, molto alti nell’uno e bassi
nell’altro (9). Pit dell’80% dei pazienti hanno li-
velli elevati di IgA edi IgD (10, 12).

Durante !’ attacco febbrile vi € brusco aumento del-
le proteine dellafase acuta con leucocitosi neutro-
filacon formuladi Arneth spostataasinistrae gra-
nulazioni tossiche, in assenza di evidenza di infe-
zioni, laVES e elevata (in media 90 mm/h), evi
una attivazione del network delle citochine (13)
senza evidenti alterazioni dei citotipi linfocitari,
fatta eccezione del caso danoi descritto (8). L' ele-
vata escrezione urinaria di neopterina, un marker
dell’ attivazione della rispostaimmune cellulare, €
un indice dell’ attivita della malattia (14).

EZIOPATOGENESI

La HIDS viene ereditata in modo autosomico re-
cessivo; meta del pazienti la condivide con fratel-
li e sorelle (15). La frequenza di suscettibilita del
gene € bassa (il rapporto fraindividui con il gene
esenzaedi 1:350), il che spiega perchéil disordi-
ne non viene osservato nei genitori o nellaprole dei
pazienti affetti.

Il gene della suscettibilita alla HIDS s trova sul
braccio lungo del cromosoma 12 (16). Questo da-
to, in tutt’uno con lafortuita determinazione di li-
velli aumentati di acido mevalonico in un campio-
ne di urine raccolto durante un attacco febbrile, ha
portato all’identificazione di mutazioni nel gene
(MVK) per lamevalonato chinasi (MK) come cau-
sadellasindrome (11, 16).
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L’ acido meval onico viene fosforilato a 5-fosfome-
vaonato ad opera della MK, che segue la 3-idros-
si-3-metilglutaril-coenzima A reduttasi (HMGR)
lungo laviametabolica di biosintesi, tral’ atro, di
isoprenoidi edi colesterolo (9, 17). Nel pazienti con
HIDSI attivitadellaMK éridottadal 5 a 15% del
normale. Ne consegue che i livelli di colesterolo
sierico sono lievemente ridotti, ma, durante gli at-
tacchi, |’ escrezione urinariadi acido mevalonico
lievemente elevata, come risultato dell’ aumento
dell’ attivita enzimatica della HMGR tendente a
compensare ladiminuzione dell’ attivitadellaMK.
Cio comportal’aumento dei livelli di mevalonato,
che verrebbe avviato preferenzialmente lungo la
via metabolica che porta alla biosintesi degli iso-
prenoidi (Fig. 2) (18). Esempi di isoprenoidi non
steroli sonoi gruppi farnesile e geranilgeranile usa-
ti per I'isoprenilazione delle proteine, gli isopen-
tenili RNA, il dolicolo, I' ubichinone-10 el’emeA.
Vi sono molte evidenze sul ruolo degli isoprenoi-
di non steroli nell’inflammazione: le statine, una
classe di farmaci ipolipemizzanti, inibitori compe-
titivi di HMGR che portano ad una diminuita pro-
duzione di isoprenoidi, sono state dimostrate ave-
re proprietasiaanti-infiammatorie (19-22) siapro-
infiammatorie (23-25).

Lamaggior parte dei pazienti con HIDS & eterozi-
gote per mutazioni nel gene MVK. Una mutazio-
ne, V3771, & presente in piu dell’80% dei casi, le

altre mutazioni sono meno frequenti (17, 26). La
V3771 causaunalieveriduzione dellastabilitadel-
laproteinaricombinante dellaMK umanaedell’ at-
tivitacataliticadell’ enzima(27). Meno dell’ 1% del
pazienti hanno unacompletadeficienzadi MK, che
€ associata ad aciduria mevalonica (AM), un raro
disordine ereditario caratterizzato da ritardo della
crescita, gracilita, ipotonia, atassia, miopatia e ca-
taratta. Nell’AM, le mutazioni associate ala ma-
lattia sono principalmente raggruppate entro una
specifica regione della proteina (28-29).

Come unadeficienzadi MK possa essere respon-
sabile di una sindrome febbrile episodica e perio-
dicadi naturainfiammatorianon é dato ancora sa-
pere, anche se alcuni recenti lavori aprono qual-
che spiraglio patogenetico (30): in un paziente
con HIDS portatore della comune mutazione
V3771 e di una seconda mutazione Houten et al.
hanno dimostrato che entrambe influenzano la sta-
bilita e/o la maturazione della MK nelle cellule
del pazientein modo temperatura-dipendente. Ad
elevate temperature si verifica, infatti, una mag-
giore diminuzione dell’ attivita della MK, che po-
trebbe spiegare I’ andamento periodico della feb-
bre (30).

Nei pazienti con HIDS, lafebbre elevata aumenta
ancora di piu la deficienza di MK con il risultato
di una temporanea riduzione nella produzione di
isoprenoidi non steroli, specialmente di quelli ad al-
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Figura 2 - Via metabolica del mevalonato e biosintesi di isoprenoidi.
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Figura 3 - Ipotesi patogenetica della febbre nella sindrome da Iper-IgD.

to turnover (31) come, le piccole G-proteine pre-
nilate come la Rho (32) coinvolte in multipli pro-
cessi cellulari come la trasduzione dei segnali o
I’ organizzazione del citoscheletro ele proteine pre-
nilate guanilato-leganti che sono specificamente
sintetizzate in risposta al’IFN-y ed a LPS (33).
Questa temporaneadiminuzione di isoprenoidi non
steroli potrebbe essere responsabile del fenotipo
proinfiammatorio dellaHIDS e della AM.

Anche piccole elevazioni dellatemperatura corpo-
rea per esercizio fisico o infezioni potrebbero av-
viare una cascata di eventi che causano lafebbre e
poi la defervescenza (Fig. 3) (30).

A sostegno di questaipotesi sarebbero gli effetti ne-
gativi del trattamento di pazienti con AM con bas-
sedosi di lovastatina a fine di bloccare la produ-
zione di mevalonato (34). Non sarebbe dunque
I’aumento del mevalonato a causare gli attacchi
febbrili maladiminuzione dei prodotti finali degli
isoprenoidi (30).

DIAGNOSI DIFFERENZIALE

Ladiagnos differenziale si pone con tutte le feb-
bri periodiche, le infezioni ricorrenti, i disordini
neoplastici e le malattie infiammatorie non infetti-
ve (35). Di solito non vi sono difficolta quando il
paziente manifesta fin dall’infanzia attacchi feb-
brili tipici, non appartiene a determinati ceppi et-

nici, ha un’iper-lgD superiore a 100 U/ml ed
un’iper-1gA. La certezza diagnostica verra dallo
screening per lamutazione V 3771; se negativa, de-
ve essere eseguita la sequenza del gene d fine di
trovare altre mutazioni. Pud essere anche determi-
nata I’ attivita della MK, ma € un esame di solito
eseguito in laboratori di ricerca. Il dosaggio
dell’ acido mevalonico nelle urine non é utile, per-
ché di solito si verifica solo una sua lieve eleva-
zione durante un attacco febbrile (9).
Un’anamnesi accuratamente raccolta é fondamen-
tale. Una febbre periodica che duri da piu di due
anni senza significativa compromissione dello sta-
to generale difficilmente e associataaneoplasie od
infezioni croniche. In quelle di pit recente insor-
genza occorre escludere una patologia infiamma-
toriacronica, neoplasticao infettiva. Duranteil de-
corso, specialmente nel primi due anni, vi € sem-
pre un dubbio diagnostico per cui il paziente vie-
ne molto spesso sottoposto areiterati ricoveri e ad
indagini invasive con terapie spesso incongrue.

PROGNOSI E TERAPIA

La prognosi della HIDS & quoad vitam relativa-
mente benigna; gli attacchi febbrili si ripetono di
solito lungo tuttalavitadel paziente, con frequen-
za piu elevata nell’ infanzia e nell’ adolescenza. E
perd particolarmente invalidante per quanto ri-
guardal’ attivita scolastica e lavorativa, anche sevi
possono esserein qualche caso periodi di mesi o di
anni liberi daattacchi. L’ artrite, quando si verifica,
di solito non é erosiva. L'HIDS non si & associata
a complicazioni nella gravidanza od anomalie di
sviluppo fetale (36), anche nel nostro caso con par-
to gemellare.

In nessun caso é stata dimostrata un’immunodefi-
cienza, una particolare suscettibilita alle infezioni,
un’aumentataincidenza di tumori o lo sviluppo di
amiloidosi.

Laterapia é del tutto empirica. Casi aneddoatici ri-
portano buoni risultati con corticosteroidi, immu-
noglobuline endovena (il caso da noi descritto),
colchicina o ciclosporina (37). In un recente trial
randomizzato in doppio cieco su 6 pazienti, late-
rapia con talidomide non ha dato buoni risultati
(38). E attualmente in corso un trial con simvasta-
tina (9). In un caso di associazione di HIDS e del-
lavariante P46L del gene TNFRFS1A, in un bam-
bino di 3 anni, & stata riportata una risposta clini-
ca temporanea sugli episodi febbrili con I’ etaner-

cept (39).
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Tabella I - Differenze genetiche e cliniche tra I'HIDS e le altre sindromi autoinfiammatorie (da McDermott e Frenkel, 2001; mod.).

HIDS FMF TRAPS OFaF SMW
Ereditarieta Autosomica Autosomica Autosomica Autosomica Autosomica

recessiva recessiva dominante dominante dominante
Sito cromosomico 12q24 16p13 12p13 Tg44 144
Gene Mevalonato MEFV TNFRSF1A ! !
Durata 3-7 giomi 1-3 giorni Da giorni Da giorni Da giorni
degli attacchi a settimane a settimane a settimane
Caratteri differenziali Linfadenopatia cervicale,  Etnia Congiuntivite, edema  Intolleranza Orticaria, sordita,
(non sempre presenti)  vomito, diarrea periorbitario, mialgie  al freddo amiloidosi
Coinvolgimento Rash maculopapulare Rash erisipelatoide ~ Placche eritematose Orticaria Orticaria
della cute polimorfo delle estremita molli

inferiori
Amiloidosi Basso rischio Frequente Variabile Rischionon  Molto frequente
valutabile

HIDS, hyper IgD syndrome; FMF, febbre mediterranea familiare; TRAPS, tumour necrosis factor receptor-1- associated periodic syndrome;

OFaF, orticaria familiare a frigore; SMW, sindrome di Muckle-Wells.

ALTRE SINDROMI FEBBRILI PERIODICHE
EREDITARIE E NON

Nell’ ambito delle malattie infiammatorie croniche
non infettive entrano nella diagnostica differenzia-
le I'artrite reumatoide giovanile (ARG), la malat-
tiadi Still dell’ adulto, la sindrome cronicainfanti-
le con manifestazioni neurologiche, cutanee ed ar-
ticolari (CINCA) (40-42) e, fraleforme ereditarie,
|lafebbre mediterraneafamiliare (FMF) elafebbre
letargica familiare successivamente ribattezzata
sindrome periodicaassociatad recettore per il TNF

(TNF-receptor-associated periodic syndrome:
TRAPS). Altre sindromi febbrili periodiche, anco-
ra non completamente caratterizzate, sono I’ orti-
caria familiare a frigore (OFaF) e la sindrome di
Muckle-Wells (SMW) (Tab. I).

Ladiagnosi differenzialecon|’ ARG, lamalattiadi
Still dell’adulto e la CINCA puo essere difficile
poiché queste mal attie possono presentarsi con sin-
tomi e segni sistemici aspecifici in assenza di ar-
trite che, quando presente, pud assumere carattere
erosivo (39): la febbre & intermittente (nell’HIDS
la febbre é caratteristicamente continua con gra-
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duale defervescenza in 4-5 giorni), il rash macu-
lopapulare color salmone & evanescente e possono
coesistere sierositi. Al contrario nell’ HIDS le ma-
nifestazioni cutanee non sono fugaci (43) ele sie-
rositi non sono state descritte (9). Nellamalattia di
Still I'iper-1gD non é stata mai segnalata.
LaFebbre Mediterranea Familiare (FMF) € carat-
terizzata dal coinvolgimento delle sierose (recur-
rent hereditary polysierositis) (44) con inizio im-
provviso e duratadei sintomi di sole 6-96 ore (Fig.
4), dall’amiloidosi e da una dermatite erisipelatoi-
de; ha inoltre una particolare distribuzione etnica
e genetica. Colpisce, infatti, di solito ebrei, arabi e
turchi ed é trasmessa in modo autosomico recessi-
vo (il gene della suscettibilita alla febbre mediter-
ranea familiare — il gene MEFV (Mediterranean
Fever) — e situato sul braccio corto del cromosoma
16 [45]) e codifica per la proteina pirina/mareno-
strina, che sembra essere coinvolta nella down-re-
gulation dei mediatori dell’infiammazione. L' 80-
90% dei casi ha dimostrato una buona risposta al-
laterapia con colchicina (46).

La TRAPS é stata descritta per la prima volta nel
1982 in una famiglia scozzese-irlandese e venne
chiamata familial Hibernian fever (47). In seguito
sono state riportate altre 20 famigliecon TRAPSIn
Australia, Francia, Portorico, USA, Finlandia ed
Olanda (48-51). A differenzadellaHIDS, lamalat-
tia viene ereditata in modo autosomico dominante
(la mutazione interessa il gene per il recettore per
il TNF di 55 kDa, situato sul braccio corto del cro-
mosoma 12p13traD12S77 e D12S356: il gene TN-
FRSF1A o TNFR1) (52-53), con il risultato di un
ridotto clivaggio attivazione-indotto del mutante
TNFRSF1A. Ne conseguono bassi livelli nel siero
del recettore solubile TNFRSF1A, che potrebbe
avere un ruolo chiave nell’omeostasi del TNF.

La TRAPS é caratterizzata da febbre ricorrente,
mialgielocalizzate elesioni cutanee dolenti a tron-
co ed ale estremita. Gli attacchi febbrili durano
ameno uno o due giorni, mapossono persistere per
settimane. Possono aggiungersi dolori addominali
(54), congiuntivite ed edema periorbitario, dolori
al torace di tipo o mialgico o pleuritico (con ver-
samento sempre sterile). Sulla cute possono com-
parire macule rosse od edemi localizzati, che bio-
psiati mettono in evidenza un infiltrato perivasale
ed interstiziale di cellule mononucleate (54).
Talora sono presenti artralgie (55), dolori ai testi-
coli e cefalea. La comparsa di amiloidosi, riscon-
trata nel 25% delle famiglie affette (56), € deter-
minante per la prognosi, portando ad insufficienza
renale e/o epatica (50).

LaTRAPSSs differenziadalaHIDS per lamaggior
duratadegli attacchi febbrili nellamaggioranzadei
casi descritti, per la congiuntivite e le miagie. In
alcuni casi, pero, il quadro clinico € molto sfuma:
to essendo caratterizzato soltanto dalla ricorrenza
di febbre, dolori muscolari e congiuntivite.

Negli esami di laboratorio, € caratteristico della
TRAPS il basso livello nel siero del recettore so-
lubile tipo 1 del TNF (< 1 ng/ml), che puo d'al-
tronde essere normale durante un attacco o addi-
ritturaaumentato nei pazienti con amiloidosi rena-
le perché il recettore del TNF tipo 1 viene elimi-
nato dal rene. Come nella HIDS, vi sono leucoci-
tosi neutrofila, attivazione del complemento (55),
aumento della PCR, delle immunoglobuline, an-
chedellelgA edellelgD, mail valoredi queste ul-
time & sempre inferiore alle 100 Ul/ml. La protei-
nuria, da controllare regolarmente nel membri del-
lefamiglie affette, € un segno precoce di amiloidosi
renale (9). La malattia risponde ala terapia corti-
costeroidea ad alte dosi (piu di 20 mg di predniso-
ne) (55), ma non ala colchicina (49). Considerato
il ruolo fondamentale del TNF come mediatore
dell’infiammazione locale e la patogenesi della
TRAPS, éstato intrapreso untrial con |’ etanercept
risultato efficace in 6 pazienti su 8 (50) alla dose
di 25 mg per due volte la settimana (9) e che hain-
dotto unaremissione dellasindrome nefrosicain un
caso con amiloidosi (56).

L' Orticaria familiare a frigore ad ereditarieta au-
tosomica dominante, inizia nel primo anno di vi-
ta. L' esposizione ad ariafreddainduce nei pazienti
un rash maculopapulare ritardato, non orticarioi-
de, non pruriginoso. Il rash si associatalvoltaabri-
vidi, febbre, artromialgie, congiuntivite, cefalea
ed astenia. In qualche caso si complica con ami-
loidosi.

I quadro clinico della Sndrome di Muckle-Weiss
esimileaquello dell’ OFaF, magli attacchi non so-
no scatenati dall’ esposizione a freddo ed € spesso
presente una progressiva sordita neurosensoriale;
I’'anamnesi familiare € muta. Gli attacchi sono as-
sociati con dolori addominali ed artrite. Sial’ OFaF
siala SMW sono causate da differenti mutazioni
nel gene CIAS sul cromosoma 1 (1g44) (57-59).
Questo gene codifica per una proteina con un do-
main di pirina, un domain con un sito legante nu-
cleotidi ed una regione replicante riccain leucina
— caratteri che suggeriscono un ruolo infiammato-
rio per la proteina (60). | bambini di solito con eta
inferioreacinqueanni, si presentano con febbre pe-
riodica, stomatite aftoide, faringite e linfoadenite
cervicale molle (PFAPA) (61-62). Gli episodi feb-
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brili durano circa quattro giorni e recidivano dopo
circa2-8 settimane, con spontanearisoluzionein 4-
8 anni senza sequele. Laterapia é con steroidi (1-

2 mg/Kg di prednisone per 1-2 giorni). Vi puo es-
sere un aumento delle IgD sieriche ma con valori
pit bassi di quelli dellaHIDS (63).

RIASSUNTO

Le sindromi febbrili periodiche ereditarie comprendono un gruppo di malattie caratterizzate da episodi ricorrenti d’in-
fiammazione sistemica apparentemente autonoma (autoinfiammazione) in assenza di causa infettiva od autoimmune.

La sindrome da Iper-1gD € un raro disordine infiammatorio autosomico recessivo caratterizzato da episodi ricorrenti

di febbre, iper-IgD (> 100 U/ml) ed infiammazione generalizzata (linfoadenopatia, artralgie, artriti, disturbi addomi-
nali, rash cutanei e cefaleq). Gli attacchi si ripetono nel corso di tuttalavitadel pazienti e laloro frequenza e gravita
tendono a diminuire con I eta. La malattia & causata da mutazione specifiche nel gene che codifica per la mevalonato
chinasi, che provoca una diminuita attivita enzimatica. Laterapia di questa sindrome e del tutto empirica.

Oltre ala Sindrome da | per-1gD sono state descritti altri tre disordini autoinfiammatori ereditari: la Febbre Mediterra-
nea Familiare, la Sindrome Periodica Associataa Recettore per il Tumour Necrosis Factor (TRAPS), una malattia do-
vuta a mutazioni di uno dei recettori per il TNF, |’ orticaria familiare afrigore e la sindrome di Muckle-Wells.

Un’ accurata diagnosi differenziale, spesso non facile, che escluda le altri febbri periodiche, € fondamentale per la piu

appropriata gestione della malattia e per il conseguente corretto trattamento.

Parole chiave - Febbre ereditaria, febbre periodica, iper-lgD, mevalonato chinasi, sindromi autoinfiammatorie.
Key words - Autoinflammatory syndrome, hereditary fever, hyper-1gD, mevalonate kinase, periodic fever.
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