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FEBBRI PERIODICHEFEBBRI PERIODICHE



FEBBRI RICORRENTIFEBBRI RICORRENTI
esordio in etesordio in etàà pediatricapediatrica
episodi febbrili ricorrenti (durata episodi febbrili ricorrenti (durata 
da pochi giorni a settimane)da pochi giorni a settimane)
accompagnati da: artrite, accompagnati da: artrite, sierositesierosite, , 
rashrash cutaneo...cutaneo...
intervalli di benessere (almeno 2 intervalli di benessere (almeno 2 
settimane)settimane)
prognosi benignaprognosi benigna



Febbri ereditarieFebbri ereditarie
Trasmissione Trasmissione autosomicaautosomica recessivarecessiva::

Febbre familiare mediterranea (FMF)Febbre familiare mediterranea (FMF)
La sindrome da La sindrome da iperiper--IgDIgD (HIDS)(HIDS)

Trasmissione Trasmissione autosomicaautosomica dominante:dominante:

Febbre periodica Febbre periodica TNFrTNFr associata (TRAPS)associata (TRAPS)
Sindrome di Sindrome di MuckleMuckle--WellsWells



IperIper--IgDIgD
CostanteCostante

IgDIgD ≥≥ 100 UI in 2 occasioni a distanza 100 UI in 2 occasioni a distanza 
almeno di 1 mesealmeno di 1 mese

Durante gli episodi febbriliDurante gli episodi febbrili
↑↑ VES, GB, VES, GB, IgAIgA ((≥≥ 2,6gr/l)2,6gr/l)
comparsa brusca febbre(comparsa brusca febbre(≥≥38,5C38,5C°°))
episodi ricorrentiepisodi ricorrenti
linfoadnitelinfoadnite cervicale,dolori cervicale,dolori 
addominali, manifestazioni cutanee, addominali, manifestazioni cutanee, 
artralgieartralgie/artriti,splenomegalia/artriti,splenomegalia



PFAPAPFAPA
-- febbrefebbre

-- afteafte ((<<5mm)5mm)
-- linflinf. cervicale. cervicale
-- faringitefaringite

NEUTROPENIA NEUTROPENIA 
CICLICACICLICA

-- febbrefebbre
-- afteafte ((>> 5 mm)5 mm)
-- linflinf. cervicale o . cervicale o 
sistemicasistemica

-- otitiotiti
-- infezioni cutaneeinfezioni cutanee
-- Gene ELA2 Gene ELA2 
(p13(p13.3.3))



PFAPAPFAPA
-- insorgenza precoce (< 5anni)insorgenza precoce (< 5anni)
-- non infezioni e 1 dei seguenti:non infezioni e 1 dei seguenti:
1)   1)   aftosiaftosi
1)1) linfolinfoaadenitedenite cervicalecervicale
2)2) faringitefaringite
-- esclusione esclusione n.ciclican.ciclica
-- asintomaticaasintomatica negli intervallinegli intervalli
-- normale crescitanormale crescita



FMFFMF
Criteri maggiori:Criteri maggiori:

attacchi tipici:attacchi tipici:

peritoniti peritoniti 

pleurite,pericarditepleurite,pericardite

monoartritemonoartrite

solo febbresolo febbre

Diagnosi: presenza di Diagnosi: presenza di ≥≥1 1 
c.maggiorec.maggiore o di o di ≥≥2 2 
c.minoric.minori

Criteri minori:Criteri minori:
attacchi incompleti attacchi incompleti 
che coinvolgono 1 o piche coinvolgono 1 o piùù
localizzazioni (torace, localizzazioni (torace, 
addome, articolazioni)addome, articolazioni)

artralgieartralgie

risposta risposta fevorevolefevorevole
alla alla coclchicinacoclchicina



Cosa fare nel sospetto di Cosa fare nel sospetto di 
una febbre ricorrente?una febbre ricorrente?

Anamnesi familiareAnamnesi familiare: gruppo etnico di : gruppo etnico di 
appartenenza, provenienza geografica, appartenenza, provenienza geografica, 
familiare affetto da una sintomatologia familiare affetto da una sintomatologia 
similesimile

Anamnesi del bambinoAnamnesi del bambino: et: etàà di esordio (se di esordio (se 
fattori scatenanti), frequenza e durata fattori scatenanti), frequenza e durata 
degli episodi febbrili (se si ammalano anche degli episodi febbrili (se si ammalano anche 
dd’’estate), corredo estate), corredo sintomatologicosintomatologico



Durante lDurante l’’episodio febbrile:episodio febbrile:

assicurarsi della presenza della febbreassicurarsi della presenza della febbre

esame clinicoesame clinico

richiedere indici di flogosi (VES, PCR e GB richiedere indici di flogosi (VES, PCR e GB 

dovrebbero essere dovrebbero essere ↑↑))

Cosa fare nel sospetto di Cosa fare nel sospetto di 
una febbre ricorrente?una febbre ricorrente?



Cosa fare nel sospetto di Cosa fare nel sospetto di 
una febbre ricorrente?una febbre ricorrente?

Nel periodo di benessere:Nel periodo di benessere:
esame obiettivo nella norma; buonesame obiettivo nella norma; buon
accrescimento  e buona qualitaccrescimento  e buona qualitàà di vitadi vita

richiedere indici di flogosi (VES, PCR e richiedere indici di flogosi (VES, PCR e 
GB dovrebbero essere GB dovrebbero essere nella norma)nella norma)



Come procedere nel sospetto Come procedere nel sospetto 
di una febbre ricorrente?di una febbre ricorrente?

(proposta gruppo di studio PRES)(proposta gruppo di studio PRES)

diario per 3 mesidiario per 3 mesi
in caso di febbre misurarla 2 volte al in caso di febbre misurarla 2 volte al 
giornogiorno
registrare se sono presenti: registrare se sono presenti: artralgieartralgie, , 
mialgie, dolori addominali, ulcere orali, mialgie, dolori addominali, ulcere orali, 
disturbi gastrointestinali, dolore disturbi gastrointestinali, dolore 
toracico, dispnea, faringitetoracico, dispnea, faringite



Come procedere nel sospetto Come procedere nel sospetto 
di una febbre ricorrente?di una febbre ricorrente?

(proposta gruppo di studio PRES)(proposta gruppo di studio PRES)

esame clinico :febbre/non febbreesame clinico :febbre/non febbre
escludere infezioni e tumoriescludere infezioni e tumori
esami del sangue (indici di flogosi ed esami del sangue (indici di flogosi ed 
emocromoemocromo) ogni 2 settimane) ogni 2 settimane
IntradermoreazioneIntradermoreazione MantouxMantoux
escludere IVUescludere IVU
solo in ultimo lsolo in ultimo l’’analisi geneticaanalisi genetica



ANALISI GENICAANALISI GENICA
•• FMF: gene MEFV (16p13.3) codifica una FMF: gene MEFV (16p13.3) codifica una 

proteina: la proteina: la marenostrinamarenostrina
•• IperIgDIperIgD: gene MVK (12q24) codifica per : gene MVK (12q24) codifica per 

un enzima: un enzima: mevalonatochinasimevalonatochinasi
•• TRAPS: gene TNFRSF1A (12p13) TRAPS: gene TNFRSF1A (12p13) 

codifica per il recettore 1(p55) del TNFcodifica per il recettore 1(p55) del TNF
•• MuckleMuckle--WellsWells, orticaria da freddo:gene , orticaria da freddo:gene 

CIAS1 (1q.449 codifica per un CIAS1 (1q.449 codifica per un 
componente proteico delle componente proteico delle 
pirinepirine::criopirinacriopirina))



TERAPIATERAPIA

•• FMF: colchicinaFMF: colchicina

•• IperIgDIperIgD: : talidomidetalidomide? ? SimvastatinaSimvastatina??

•• TRAPS: TRAPS: etanerceptetanercept??

•• PFAPA steroidi sistemici PFAPA steroidi sistemici 

(?)tonsillectomia?(?)tonsillectomia?



CONCLUSIONICONCLUSIONI

Diagnosi non Diagnosi non èè facilefacile

Non sottostimarleNon sottostimarle

Evitare indagini inutili e costoseEvitare indagini inutili e costose

Evitare lEvitare l’’uso inappropriato di farmaciuso inappropriato di farmaci

Colchicina precoce nella FMF Colchicina precoce nella FMF 
(diminuisce il rischio di (diminuisce il rischio di amiloidosiamiloidosi))



dolori addominalidolori addominali

diarreadiarrea

artriteartrite

linfoadenitelinfoadenite

rashrash

stomatitestomatite

faringitefaringite

orchialgiaorchialgia

congiuntivitecongiuntivite

DD delle febbri periodicheDD delle febbri periodiche
FMF         TRAPS         HIDS        PFAPA
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