Reumatismo, 2011; 63 (2): 101-110

RUBRICA

|’approccio laboratoristico
nella diagnostica delle malattie
autoinflammatorie sistemiche

The laboratory approach in the diagnosis
of systemic autoinflammatory diseases

L. Cantarini', D. Rigante?, M.G. Brizi', G.D. Sebastiani?,

O.M. Lucherini', M. Galeazzi', B. Frediani'

"Centro di Ricerca Interdipartimentale per le Malattie Autoimmuni Sistemiche ed Autoinfiammatorie,

Policlinico “Le Scotte”, Universita di Siena, Siena;

2Dipartimento di Scienze Pediatriche, Universita Cattolica Sacro Cuore, Roma;
3U.0.C. di Reumatologia, Azienda Ospedaliera San Camillo-Forlanini, Roma

SUMMARY

Systemic autoinflammatory diseases are a group of inherited disorders of the innate immunity characterized
by the recurrence of febrile attacks lasting from few hours to few weeks and multi-district inflammation of dif-
ferent severity involving skin, serosal membranes, joints, gastrointestinal tube and central nervous system. The
vast majority of these conditions is caused by mutations in genes involved in the control of inflammation and
apoptosis mechanisms. The group includes familial Mediterranean fever, mevalonate kinase deficiency syn-
drome, tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome, cryopyrin-associated periodic syndromes,
hereditary pyogenic and granulomatous disorders. Their diagnostic identification derives from the combination
of clinical and biohumoral data, though can be sometimes confirmed by genotype analysis.

H INTRODUZIONE

Le malattie autoinfiammatorie sistemi-
che (MAIS) costituiscono un grup-
po eterogeneo di affezioni geneticamente
determinate che coinvolgono I'immunita
innata, per definizione caratterizzate dalla
ricorrenza apparentemente inspiegabile di
episodi infiammatori acuti a carico di cute,
sierose, articolazioni, apparato gastroente-
rico, sistema nervoso centrale. Il termine
“autoinfiammatorio” descrive 1’insorgenza
spontanea dell’inflammazione in assenza
di linfociti T auto-reattivi o di autoanticor-
pi antigene specifici, che hanno invece un
ruolo nella fisiopatologia e nella diagnosi
delle malattie autoimmuni (1). Tali affezio-
ni sono causate dalla mancata regolazione
nella produzione di citochine pro-infiam-
matorie, come 1’interleuchina (IL)-1f ed
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il fattore di necrosi tumorale (TNF)-a, cui
segue un ritardo patologico nello spegni-
mento della risposta infiammatoria (2). Le
MALIS possono essere schematicamente di-
stinte in disordini ereditari monogenici, sui
quali vertera questa descrizione, e disordini
multifattoriali poligenici, quali la malattia
di Behcet, la sindrome PFAPA, il morbo
di Still dell’adulto e la variante sistemica
dell’artrite idiopatica giovanile (3).

Classificazione delle malattie autoinfiam-
matorie sistemiche

Le MAIS monogeniche si caratterizzano
per un fenotipo clinico comune caratteriz-
zato da episodi ricorrenti di febbre e segni
variabili di infiammazione sistemica: esse
comprendono la febbre Mediterranea fami-
liare (FMF), la sindrome da carenza par-
ziale di mevalonato kinasi (MKD), anche
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conosciuta come sindrome da iper-gam-
maglobulinemia D (HIDS), la sindrome
periodica associata al recettore del TNF-o
(TRAPS), le cosiddette sindromi periodi-
che associate alla criopirina (siglate glo-
balmente come CAPS), che comprendono
a loro volta I'orticaria familiare da fred-
do (FCAS), la sindrome di Muckle-Wells
(MWS) e la sindrome CINCA (CINCAs,
da “chronic infantile neurological cuta-
neous articular syndrome”), i disordini pio-
genici ereditari, comprendenti la sindrome
PAPA (PAPAs, da “pyogenic arthritis, pyo-
derma gangrenosum, acne”) e la sindrome
di Majeed (MS), ed infine la sindrome di
Blau (BS) (4) (Tab. I). Alcune di queste,
nello specifico FMF, HIDS e MS, si tra-
smettono con modalita autosomica recessi-
va, mentre le altre, TRAPS, FCAS, MWS,
CINCAs, PAPAs e BS, sono caratterizzate
da un tipo di trasmissione autosomica do-
minante. I geni associati a queste malattie
sono stati identificati negli ultimi anni e, ad

Tabella | - Sommario descrittivo delle malattie autoinfiammatorie sistemiche.
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eccezione di quanto osservato per la HIDS,
tutti codificano per proteine coinvolte nel-
la risposta infiammatoria e nei processi di
apoptosi cellulare (5).

Dati clinici salienti delle malattie autoin-
fiammatorie sistemiche

La FMF rappresenta la malattia autoin-
fiammatoria piu diffusa al mondo ed ha
un’incidenza particolarmente elevata in
tutto il bacino del mare Mediterraneo, in
particolar modo fra ebrei Sefarditi (non-
Ashkenazi), turchi, armeni ed arabi.

Il gene responsabile della FMF, denomi-
nato MEFV (da MEditerranean FeVer), ¢
stato identificato nel 1997 sul cromosoma
16, ¢ costituito da 10 esoni e codifica per
una proteina di 781 aminoacidi chiamata
pirina (o “marenostrina”, dall’antico nome
mare nostrum che i latini avevano assegna-
to al mare Mediterraneo) (6, 7). La pirina ¢
espressa in diversi tipi cellulari, tra i quali
figurano granulociti neutrofili e eosinofili,

Gene Proteina Ereditarieta | Caratteristiche cliniche salienti Terapie
Locus coinvolta prescritte
FMF MEFV 16p13.3 | Pirina AR Febbre, sierositi, artralgie e artriti, eruzione erisipeloide a | Colchicina
carico degli arti inferiori, amiloidosi nelle forme
non-trattate
HIDS | MVK 12g24 Mevalonato AR Febbre, rash maculo-papulare, artralgie, dolore Antinfiammatori
kinasi addominale, diarrea, linfadenopatie, splenomegalia, aftosi | non-steroidei,
anakinra
TRAPS | TNFRSF1A Recettore p55 AD Febbre, coinvolgimento muscolo-cutaneo migrante, Etanercept,
12p13 del TNF-a congiuntivite, edema periorbitale, artralgie o artriti, anakinra
coinvolgimento delle sierose, amiloidosi
FCAS | NLRP3 Criopirina AD Febbre, orticaria da freddo, congiuntivite, artralgie Anakinra, rilonacept,
Mws | 1g44 Febbre, rash simil-orticarioide, congiuntivite, episclerite, | canakinumab
artralgie, sordita neurosensoriale, amiloidosi
CINCAs Febbre, rash orticarioide, uveite, papilledema,
artropatie deformanti a carico delle grosse articolazioni,
meningopatia cronica asettica, sordita neurosensoriale,
amiloidosi
PAPAs | PSTPIP1 Proteina AD Artrite piogenica, pioderma gangrenoso, acne Corticosteroidi,
15024-25 1 legante infliximab,
I'antigene CD2 anakinra
MS LPIN2 Lipina 2 AR Osteomielite multifocale ricorrente, anemia Corticosteroidi,
18p11.31 diseritropoietica, dermatosi neutrofilica interferone
BS NOD2/CARD15 | NOD2/CARD15 | AD Poliartrite granulomatosa non erosiva, uveite Corticosteroidi,
16912.1-13 granulomatosa, rash di tipo granulomatoso infliximab

FMF: febbre Mediterranea familiare; HIDS: sindrome da iper-gammaglobulinemia D; TRAPS: sindrome periodica associata al recet-
tore del TNF-a; FCAS: orticaria familiare da freddo; MWS: sindrome di Muckle-Wells; CINCAs: sindrome cronica infantile neurologica
cutanea e articolare; PAPAs: sindrome PAPA; MS: sindrome di Majeed; BS: sindrome di Blau. AR: autosomica recessiva; AD: auto-

somica dominante.
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monociti, cellule dendritiche e fibroblasti
(8-11) e recentemente & stato dimostrato
che ¢ in grado di regolare I’attivazione e la
maturazione dell’IL-1 (12).

La diagnosi di FMF deriva dall’utilizzo dei
criteri di Tel Hashomer (episodi febbrili
ricorrenti associati a sierositi, riscontro di
amiloidosi e risposta favorevole alla col-
chicina) (13). Sebbene la malattia esordi-
sca tipicamente in eta pediatrica, non ¢ raro
che la sua diagnosi possa porsi anche oltre
la terza decade, pur in presenza di un fe-
notipo clinico pressoché sovrapponibile a
quello osservato nell’infanzia (14, 15), cioe
brevi attacchi ricorrenti di febbre, sierositi
che si manifestano con dolore toracico e/o
addominale, artralgie o artriti a carico di
anca, ginocchio o caviglia e lesioni cuta-
nee eritematose con caratteristiche simili
all’erisipela, frequentemente a carico degli
arti inferiori (16).

Gli episodi febbrili esordiscono all’im-
provviso, hanno una durata di 1-4 giorni,
tendono alla risoluzione spontanea e sono
separati da periodi di completo benessere.
La piu temibile complicanza della FMF
non opportunamente diagnosticata e tratta-
ta ¢ I’amiloidosi, che puo interessare ogni
organo, ma frequentemente rene, intestino,
milza, fegato e cuore (17).

E descritto anche un possibile coinvolgi-
mento muscolare, estremamente variegato
per entita, che varia da forme lievi di mial-
gia a mialgie febbrili protratte, pur senza
alcun aumento degli enzimi muscolari, se
non in rarissimi casi in cui tale aumento
riflette una deposizione di fibrille amiloidi
a livello della muscolatura scheletrica o un
danno iatrogeno legato al trattamento con
colchicina (18, 19). La maggior parte dei
pazienti con amiloidosi ad interessamento
renale sviluppa una sindrome nefrosica e
puo andare incontro ad insufficienza renale
cronica (20).

La MKD, soprattutto nota come HIDS o
“febbre olandese”, poiché descritta per la
prima volta nel 1984 nei Paesi Bassi (21),
¢ causata da mutazioni nel gene situato sul
cromosoma 12 che codifica per la meva-
lonato kinasi (MK), secondo enzima nella
via metabolica del colesterolo, cui segue
una riduzione dell’attivita enzimatica, ma
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non la sua completa abolizione (22-24):
tale enzima normalmente catalizza la fo-
sforilazione di acido mevalonico a 5-fo-
sfomevalonato e fornisce molte molecole
bioattive, come gruppi isoprenilici e ste-
roli (25). Nonostante il difetto genetico sia
noto da tempo, il meccanismo molecolare
alla base del fenotipo infiammatorio non ¢
stato ancora identificato: soprattutto resta
enigmatico il rapporto tra deficit di MK e
inflammazione.

La malattia esordisce nel 75% dei casi
entro il primo anno di vita e nella totalita
dei casi entro 1 5 anni di eta; solitamente
persiste per tutta la vita, ma col tempo gli
attacchi tendono a diminuire di intensita e
frequenza (26). Dal punto di vista clinico
si manifesta con febbre elevata, spesso ac-
compagnata da brividi, della durata di 4-7
giorni, che ricorre generalmente ogni 3-4
settimane; gli episodi febbrili possono es-
sere preceduti da cefalea, astenia, irritabi-
lita e si accompagnano a artralgie, linfade-
nopatie, vomito, diarrea, dolore addomina-
le, splenomegalia e afte orali. E frequente
il coinvolgimento cutaneo che si manifesta
in forma di rash con caratteristiche eteroge-
nee, da maculare e papulare a orticarioide
e nodulare (27).

La TRAPS, descritta per la prima volta nel
1982 in una famiglia di origine irlandese
ed all’epoca definita “febbre iberniana”,
dall’antico nome latino “Hibernia” dell’Ir-
landa, ¢ la piu frequente patologia autoin-
flammatoria trasmessa con modalita auto-
somica dominante (28). Essa ¢ causata da
mutazioni nel gene TNFRSFIA che codi-
fica per il recettore di 55 kDa del TNF-a
(TNFRSF1A o TNFR p55), membro della
famiglia dei recettori del TNF, coinvolto
nei processi di attivazione delle cellule T e
di omeostasi delle cellule B (29-31). L’eta
media di esordio della malattia ¢ all’incirca
il 3° anno di vita, ma la malattia pud ta-
lora esordire nella tarda adolescenza. Gli
attacchi durano mediamente 20 giorni e
ricorrono dopo intervalli di tempo variabi-
li, abitualmente piu lunghi rispetto ad altre
MALIS (32), iniziando con crampi muscola-
ri o mialgie a direzione centrifuga, seguiti
da febbre che si associa a manifestazioni
cutanee, articolari, addominali e oculari
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(33). La pit comune manifestazione cu-
tanea ¢ I’eritema centrifugo migrante, che
sovrasta 1’area colpita da mialgia: questa
lesione ¢ dolente alla palpazione e calda
al termotatto. Le artralgie sono comuni e
di rado possono osservarsi artriti per lo pit
monoarticolari. Il dolore addominale ¢ un
altro segno tipico della TRAPS ed ¢ il ri-
flesso di uno stato infiammatorio a carico
della cavita peritoneale e dei muscoli della
parete addominale.

Il coinvolgimento dell’occhio ¢, infine,
piuttosto caratteristico e pud manifestarsi
con congiuntivite, edema periorbitario ed
uveiti (34).

Le CAPS si riconducono a tre espressio-
ni fenotipiche della medesima patologia,
trasmessa con modalitd autosomica domi-
nante: FCAS, MWS e CINCAs, distinte
dalla piu lieve alla piu grave. Fra il 1999
e il 2001 queste condizioni sono state cor-
relate a mutazioni del gene NLRP3, loca-
lizzato sul cromosoma 1 (35), che codifi-
ca per una proteina chiamata “criopirina”,
uno dei sensori intracellulari che partecipa
ai meccanismi di difesa dell’ospite e di in-
duzione della risposta infiammatoria (36).
In particolare, la FCAS ¢ caratterizzata da
febbre episodica associata a rash cutaneo
ed artralgie, per lo piu scatenata dall’espo-
sizione al freddo (37). La MWS ¢ invece
caratterizzata da un quadro analogo che si
associa a lesioni simil-orticarioidi migran-
ti, alterazioni oculari, atrofia del nervo otti-
co fino alla cecita, sordita neuro-sensoriale
progressiva e rischio di insorgenza di ami-
loidosi (38).

La triade clinica composta da rash cutaneo,
meningopatia cronica ed artropatia elettiva-
mente coinvolgente le ginocchia caratteriz-
za invece la CINCAs. Il rash cutaneo simil-
orticarioide non pruriginoso ¢ persistente e
presente nel 75% dei casi gia alla nascita.
I coinvolgimento del sistema nervoso cen-
trale si manifesta nei primi anni di vita con
convulsivita, ventricolomegalia, cefalea e
potenzialmente anche ritardo mentale. Il
coinvolgimento dell’occhio puo condurre a
riduzione ingravescente del visus e si asso-
cia a uveite anteriore cronica nella meta dei
casi (39). Le principali deformita muscolo-
scheletriche sono causate da una ossifica-
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zione prematura ed aberrante delle rotule
con anomalie gravi a carico delle epifisi ed
ipertrofia delle cartilagini di accrescimen-
to; spesso possono anche apprezzarsi un
accorciamento delle mani e dei piedi ed un
ippocratismo digitale (40).

I disordini piogenici ereditari appartengo-
no al gruppo delle MAIS e si caratterizza-
no per la ricorrenza di segni inflammatori
multipli, per lo piu legati alla formazione
pluri-distrettuale di un essudato granuloci-
tario: essi comprendono la PAPAs, carat-
terizzata da artrite piogenica erosiva, pio-
derma gangrenoso, ascessi cutanei ed acne
nodulo-cistica (41), e la MS, caratterizzata
da osteomieliti multifocali ricorrenti ad in-
sorgenza precoce, anemia diseritropoietica
e dermatosi neutrofilica (42).

Tra i disordini granulomatosi la BS puo
considerarsi una condizione di tipo autoin-
fiammatorio che si caratterizza per 1’asso-
ciazione di poliartrite granulomatosa non
erosiva, uveite di grado severo e panniculiti
croniche (43).

La diagnostica genetica delle malattie au-
toinfiammatorie sistemiche

Ad oggi, sono state riscontrate piu di 180
mutazioni del gene MEFV, di cui le piu
frequenti a carico degli esoni 2, 3, 5 e 10;
mutazioni piu rare sono state descritte negli
esoni 1, 7 ¢ 9. Pur non mancando segna-
lazioni di pazienti eterozigoti sintomatici,
i test genetici sono da ritenere positivi nel
caso rilevino due mutazioni, una per ogni
allele (44).

Nel corso degli anni diversi studi sono stati
condotti allo scopo di identificare una cor-
relazione genotipo-fenotipo ed i risultati
ottenuti indicano che le mutazioni in omo-
zigosi piu frequenti, come M694V, M6801
e M6941, sono associate ad un quadro cli-
nico piu grave rispetto alle forme legate a
eterozigosi composta, cio¢ alla presenza di
due mutazioni differenti su entrambi i cro-
mosomi omologhi (45). La maggior parte
delle mutazioni del gene MVK finora co-
nosciute ¢ di tipo missense e la gran parte
dei pazienti ¢ eterozigote composto per due
diverse mutazioni (46): la mutazione pre-
valente ¢ V3771 osservabile in circa 1’80%
dei pazienti ed associata ad una riduzione
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moderata della stabilita e dell’attivita cata-
litica dell’enzima MK (47).

Sono state descritte piu di 60 mutazioni
del gene TNFRSFIA, di cui circa il 60%
¢ associato alla TRAPS, rappresentate pre-
valentemente da mutazioni puntiformi che
portano alla sostituzione di un singolo ami-
noacido nella porzione esterna della protei-
na matura (48).

Invece per il gene NLRP3 sono state de-
scritte sinora circa 60 mutazioni, tutte pre-
senti sull’esone 3 che codifica il dominio
NACHT della criopirina; fanno eccezione
2 mutazioni localizzate sugli esoni 4 e 5,
i quali codificano per i domini LRRs (49).
La PAPAs ¢ trasmessa come carattere au-
tosomico dominante ed ¢ legata al gene
PSTPIPI localizzato sul cromosoma 15,
mentre la MS, primariamente descritta nel
1989, ¢ legata al gene LPIN2 ed ¢ stata
esclusivamente descritta in Giordania (50).
La BS, inizialmente descritta nel 1985, &
legata al gene CARD15/NOD?2, localizzato
sul cromosoma 16: le mutazioni riportate
coinvolgono la porzione NACHT e si as-
sociano ad un’attivazione del complesso
proteico NF-xB (51).

Tutte le informazioni relative alle mutazio-
ni descritte nei pazienti con MAIS sono ri-
portate all’indirizzo http://fmf.igh.cnrs.fr/
infevers (52).

Il quadro bioumorale delle malattie au-
toinfiammatorie sistemiche

Nelle MAIS comunemente gli esami di la-
boratorio rivelano un aumento degli indici
di flogosi durante ogni episodio infiam-
matorio acuto; in particolare, si osserva un
aumento marcato della velocita di eritrose-
dimentazione e della proteina C-reattiva,
ma anche di fibrinogeno ed aptoglobina,
che caratteristicamente si normalizzano nei
periodi intercritici, pur essendo descritti
casi in cui gli indici di flogosi persistono
elevati anche nei periodi intercritici. Pos-
sono anche osservarsi anomalie dell’esame
emocromocitometrico come leucocitosi
neutrofila, trombocitosi ed anemia, sia ipo-
cromica che normocromica, tipica delle
malattie infiammatorie croniche (53). Non
¢ infrequente il rilievo di una iper-gamma-
globulinemia di tipo policlonale dovuta

RUBRICA

alla stimolazione della sintesi immuno-
globulinica da parte di numerose citochine
pro-infiammatorie, come I'IL-6 (54).
Nella MKD ¢ caratteristico, ma non speci-
fico, il riscontro di livelli serici elevati di
IgD e IgA, analogamente a quanto osserva-
bile in altre febbri periodiche, in numerose
affezioni di tipo infiammatorio, nei deficit
immunitari, nelle malattie linfoproliferati-
ve e persino in soggetti del tutto sani (55).
In ogni caso, la determinazione delle IgD
seriche, eseguita nelle fasi di benessere cli-
nico, qualora il risultato si dimostri supe-
riore a 100 Ul/ml, ¢ contributiva per la dia-
gnosi, pur richiedendo che venga valutata
in almeno due misurazioni consecutive a
distanza di un mese (56). Piu specifico per
i fini diagnostici risulta invece il dosaggio
dell’acido mevalonico urinario nell’attac-
co infiammatorio acuto, anche se il gold-
standard resta comunque la quantificazione
dell’ attivita dell’enzima MK (57).

Il dato laboratoristico piu discriminatorio
delle fasi quiescenti della TRAPS ¢ il ri-
scontro di bassi livelli serici del recettore
solubile del TNF (<1 ng/ml), laddove la
malattia sia legata a un difettoso rilascio
del recettore dalle membrane cellulari (58).
Nelle CAPS, soprattutto nella CINCAs, ¢
suggestivo il marcato innalzamento dei pa-
rametri flogistici acuti ed il dato di una leu-
cocitosi neutrofila pressoché costante (59).

Il contributo diagnostico della siero ami-
loide-a e della proteina S100A12

La siero amiloide-A (SAA) ¢ una proteina
della fase acuta, sintetizzata e secreta dal
fegato sotto lo stimolo di citochine pro-
infiammatorie come IL-1, IL-6 ¢ TNF-a
(60). II suo frammento amino-terminale si
puo depositare in vari organi sotto forma di
fibrille amiloidi e determinare lo sviluppo
di una amiloidosi secondaria. La misura
della SAA serica ¢ un utile ausilio diagno-
stico: concentrazioni elevate si associano
ad un rischio di deposizione progressiva
di fibrille amiloidi in piu parenchimi (61).
In particolare, una percentuale variabi-
le ma considerevole di pazienti con FMF,
TRAPS e CAPS puo sviluppare una ami-
loidosi renale: la manifestazione clinica
pit comune ¢ rappresentata dagli edemi
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declivi causati dalla proteinuria, che puo
persino raggiungere il range nefrosico, ed
il suo esito abituale ¢ I’insufficienza renale
cronica. Alla possibilita di danno renale si
associa il rischio di coinvolgimento del si-
stema nervoso autonomo, cui conseguono
alterazioni dell’alvo e ipotensione ortosta-
tica, ma anche del cuore con lo sviluppo
potenziale di una cardiomiopatia restrittiva
(62). L’obiettivo finale della terapia nelle
MAIS ¢ il controllo dello stato infiamma-
torio, cui deve seguire la riduzione della
concentrazione della SAA al di sotto di 10
mg/L (63). In studi condotti sul trattamento
delle CAPS si ¢ osservato che la SAA ¢ un
parametro utile nella valutazione dell’at-
tivita clinica in risposta alla terapia, cosi
come anche per la risposta al trattamento
con inibitori del TNF nella TRAPS (64-
60).

Parallelamente alla SAA nei processi in-
fiammatori di varia origine € stato messo
in luce il ruolo della proteina SI00A12 (o
calgranulina C) (67): si tratta di una pro-
teina legante il calcio, espressa e secreta
dai granulociti neutrofili, che attraverso
la via del fattore NF-xB attiva la risposta
infiammatoria nei leucociti e nelle cellule
endoteliali di pazienti con CAPS. E stato
dimostrato che la determinazione dei livelli
serici di ST00A12 correla strettamente non
solo con I’attivita di malattia, ma anche con
I’efficacia clinica della terapia, consenten-
do pertanto di poter utilizzare nel futuro in
modo affidabile questo nuovo marker (68).
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11 pattern citochinico nelle malattie au-
toinfiammatorie sistemiche

Le citochine rappresentano un importante
gruppo di molecole-segnale che regolano
aspetti molteplici della comunicazione in-
tercellulare: il signaling citochinico ¢ fon-
damentale per il corretto funzionamento
del sistema immunitario, inclusa la risposta
ai patogeni e alle cellule estranee, nonché
la tolleranza al self. L’ attivazione o la de-
regolazione della produzione citochinica
¢ implicata direttamente nella patogenesi
delle MAIS: in particolare, I’attivazio-
ne del pathway dell’IL-1f3 sembra essere
il principale meccanismo evocato nella
gran parte di esse (69). Ad esempio, nel-
la FMF la forma mutata della pirina ¢ in
grado di attivare la caspasi-1 con succes-
siva secrezione di IL-1f ed innesco della
risposta infiammatoria; nella FMF si hanno
inoltre aumenti dell’IL-6 e dell’IL-10 (70-
72). Nella HIDS possono risultare aumen-
tate I’IL-1P3, cosi come anche il TNF-a e
I'IL-6 (73). Caratteristico della TRAPS ¢
I’aumento dei livelli di IL-6, TNF-a., IL-8
e IFN-y (74,75), mentre nelle CAPS ogni
manifestazione clinica correla con i livelli
serici di IL-1f, ed in misura inferiore anche
di IL-18 (76).

Il complesso di queste recenti acquisizioni
ha consentito di instaurare terapie mirate
con farmaci ad azione “anti-citochinica”,
diretti contro le molecole-target responsa-
bili delle manifestazioni flogistiche delle
MALIS, riuscendo pertanto a rivoluzionare

Tabella Il - Esami di laboratorio e dati salienti utili nel corso degli attacchi infiammatori per la diagnosi delle malattie autoinfiammatorie

sistemiche (da correlarsi con il background anamnestico/clinico del probando).

Esame di laboratorio

Dati salienti nel corso degli attacchi
infiammatori

Note

Esame emocromocitometrico

Leucocitosi neutrofila, anemia

La leucocitosi € marcata, ma soprattutto & presente anche nei
periodi di benessere dei pazienti con CINCAs

Indici infiammatori

Aumento di velocita di
eritrosedimentazione, proteina C-reattiva,
siero amiloide-A, fibrinogeno, aptoglobina
e ferritina

In alcuni pazienti puo residuare una flogosi subclinica negli
intervalli intercritici con movimento variabile degli indici
infiammatori

Immunoelettroforesi

Aumento di IgA e IgD

Le IgD si rivelano costantemente elevate nella maggioranza
dei pazienti con HIDS

Recettore del TNF

Diminuzione (<1 ng/ml)

Questa determinazione ¢ utile nei pazienti con il sospetto di
TRAPS

Acidi organici urinari

Aumentata escrezione di acido mevalonico

Questa determinazione € utile nei pazienti con HIDS

CINCAs: sindrome cronica infantile neurologica cutanea e articolare; TRAPS: sindrome periodica associata al recettore del TNF-a;
HIDS: sindrome da iper-gammaglobulinemia D.
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in larga misura le storie cliniche ed i desti-
ni di questi pazienti, come per |’etanercept
o I’anakinra in gruppi differenti di pazienti
affetti da TRAPS e per il canakinumab nei
pazienti affetti da CAPS (77-79).

H CONCLUSIONI

Le MALIS costituiscono un nuovo settore in
continua espansione della medicina, oltre
che una fonte di complicanze croniche po-
tenzialmente sottodiagnosticate nella co-
munita. Il processo diagnostico della gran
parte di esse richiede competenze specia-
listiche di alto livello nell’area medica e
genetica, pur essendo ancora poco chiaro
il contributo effettivo dei test genetici alla
diagnosi. La raccolta dei dati familiari ¢
parte cruciale dei protocolli di valutazio-
ne di questi pazienti e prioritaria resta la
valutazione obiettiva e laboratoristica del

RUBRICA

paziente sia nel corso di un attacco infiam-
matorio che al di fuori di esso (Tab. II) con
il fine di confermare la presenza di una in-
fiammazione subclinica tra i vari attacchi
ed escludere una lunga serie di malattie
croniche di tipo infettivo, autoimmune o
neoplastico.

Un contributo finale alla diagnosi puo de-
rivare dalla possibilita di analisi geneti-
che mirate relative ai geni MEFV, MVK,
TNFRSF1A, NLRP3, PSTPIP1, LPIN2 e
CARD15/NOD2.

E in atto la promozione di una rete colla-
borativa internazionale per lo studio delle
MAIS con ’obiettivo di una standardiz-
zazione dei protocolli diagnostici tra vari
centri, della definizione di linee-guida che
regolino e ottimizzino I'utilizzo dei test
genetici e la creazione di registri dei vari
disordini con il fine di ampliare le attuali
conoscenze epidemiologiche e migliorare
gli strumenti terapeutici disponibili.

RIASSUNTO
Le malattie autoinfiammatorie sistemiche sono affezioni ereditarie dell’ immunita innata che si caratterizzano
per la ricorrenza di episodi febbrili di durata variabile accompagnati a segni di infiammazione multi-distret-
tuale di pint organi o apparati. La loro diagnosi e fondamentalmente di tipo clinico, pur se supportata dal
riscontro delle mutazioni a carico dei geni implicati. Alcuni esami di laboratorio possono tuttavia rivelarsi utili
sia a supporto della diagnosi, sia nella valutazione dei pazienti in termini di risposta al trattamento.

Parole chiave: Amiloide A, citochine, criopirina, febbre mediterranea familiare, febbre familiare ereditaria, genetica, inter-
leuchina, malattie autoinfiammatorie, recettore del tumor necrosis factor, sistema immunitario.

Key words: Autoinflammatory diseases, cryopyrin, cytokine, familial mediterranean fever, genetics, hereditary familial fever,
immune system, interleukin, serum amyloid-A, tumor necrosis factor receptor.
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