




G E N E T I C A
GENERALE E UMANA

S. Dolfini
M. L. Tenchini

���������������������������������

II edizione

REUMATOLOGIA



Francesco Trotta
Marcello Govoni

G E N E T I C A
GENERALE E UMANA

S. Dolfini
M. L. Tenchini

���������������������������������

II edizione



QUICK REVIEW: REUMATOLOGIA
Copyright © 2014 EdiSES S.r.l. - Napoli

9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
2018   2017   2016   2015   2014

Le cifre sulla destra indicano il numero e l’anno dell’ultima ristampa effettuata

Fotocomposizione
Spazio Creativo Publishing - Napoli

Fotoincisione
R.ES. Centro Prestampa S.n.c. - Napoli

Stampa
Litografia di Enzo Celebrano - Napoli

per conto della
EdiSES - Napoli

http://www.edises.it    E-mail: info@edises.it

ISBN 978 88 7959 818 7

A norma di legge è vietata la riproduzione, 
anche parziale, del presente volume o parte 
di esso con qualsiasi mezzo.

L’Editore

http://www.edises.it  E-mail
mailto:info@edises.it


 III

Autori

A cura di:

Prof. Francesco Trotta
UOC di Reumatologia - Dipartimento di Scienze Mediche - Università di Ferrara

Prof. Marcello Govoni
UOC di Reumatologia - Dipartimento di Scienze Mediche - Università di Ferrara

Con la collaborazione di:

Prof. Riccardo Meliconi (Cap. 2 e Cap. 11)
SSD Medicina e Reumatologia - Istituto Ortopedico Rizzoli - Università di Bologna

Dr. Manuela Vargiolu (Cap. 2)
GenomeLab - CIRI Scienze della Vita -  Università di Bologna

Dr. Melissa Padovan (Cap. 3)
UOC di Reumatologia - Dipartimento di Scienze Mediche - Università di Ferrara

Dr. Matteo Colina (Cap. 8)
Servizio di Reumatologia - Ospedale S. Maria della Scaletta - Imola

Dr. Giovanni Ciancio (Cap. 10)
UOC di Reumatologia - Dipartimento di Scienze Mediche - Università di Ferrara

Dr. Alessandra Bortoluzzi (Cap. 13)
UOC di Reumatologia - Dipartimento di Scienze Mediche - Università di Ferrara

Dr. Elisa Galuppi (Cap. 13)
UOC di Reumatologia - Dipartimento di Scienze Mediche - Università di Ferrara





 V

Prefazione

Con l’entrata in vigore del nuovo Esame di Stato per l’abilitazione alla pro-
fessione medica, prende corpo un iter valutativo più strutturato e complesso.

Risultato di uno sforzo finalizzato a promuovere il rinnovamento dei per-
corsi didattici e dei metodi di insegnamento, il nuovo Esame di Stato cerca di 
stabilire anche per la formazione medica un modello di Quality Assurance e 
cioè l’offerta di percorsi formativi che garantiscano l’acquisizione di compe-
tenze e capacità omogenee nelle diverse facoltà del territorio nazionale.

Questa stessa esigenza di armonizzazione è stata ulteriormente ribadita 
dalla Conferenza Permanente dei Presidenti dei Consigli di Corso di Laurea 
in Medicina e Chirurgia che, attraverso la definizione di un Core Curriculum, 
ha cercato di rispondere concretamente allo sforzo di uniformare i programmi 
a livello nazionale favorendo così il riconoscimento dei crediti formativi e la 
trasferibilità degli studenti italiani verso l’Europa.

L’Esame di Stato diventa in quest’ottica uno strumento di valutazione 
dell’efficacia didattica del nostro sistema formativo e deve consentire non solo 
di accertare la quantità di informazioni acquisite, ma anche di valutare la ca-
pacità di risolvere problemi e di prendere decisioni, nonché la deontologia 
professionale e l’etica medica.

L’Esame di Stato consiste attualmente in un esame scritto cui si accede 
dopo il superamento di un tirocinio clinico.

La prova scritta tiene conto degli obiettivi formativi qualificanti previsti 
dalla classe di laurea 46/S ed è suddivisa in due parti dirette rispettivamente a 
valutare:

– le conoscenze teoriche di base acquisite nel primo triennio
– la capacità di applicare tali conoscenze alla pratica clinica

Il nuovo orientamento didattico basato sul “sistema qualità” impone una 
valutazione progressiva dell’efficacia didattica soprattutto in termini di acqui-
sizione di competenze e capacità. A tale scopo durante il percorso formativo 
(per esempio al termine del primo triennio e prima della discussione della tesi 
di laurea) potranno essere istituiti Progress test per verificare il livello di cono-
scenze acquisite dagli studenti al termine di un ciclo formativo.
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La collana “Quick Review” si inserisce in tale contesto e vuole essere uno 
strumento agile e facilmente consultabile dagli studenti per richiamare alla me-
moria i concetti essenziali delle discipline, sia in vista delle Prove Intercorso e 
degli Esami di Profitto, sia in funzione dei Progress Test e dell’Esame di Stato.

I volumi non sono in alcun modo intesi come sostitutivi dei libri di testo, 
ma costituiscono un ausilio utile a ripassare le conoscenze acquisite, schema-
tizzando le informazioni. Alla fine di ciascun capitolo sono inseriti dei quesiti 
a risposta multipla con soluzione commentata, in parte selezionati dal database 
ufficiale del Ministero, in parte appositamente sviluppati dagli autori per aiuta-
re a fissare i concetti più importanti.

Il commento contiene, quando necessario, brevi cenni teorici per richiama-
re l’attenzione su errori che comunemente vengono fatti o concetti che facil-
mente vengono male interpretati.

All’inizio di ciascun capitolo sono riportate delle parole chiave per guidare 
il ripasso mediante obiettivi di apprendimento.
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Malattie 

autoinfiammatorie

Capitolo 8

 PAROLE CHIAVE:

 febbri periodiche familiari

 febbre mediterranea familia-

re

 criopirinopatie

 PAMP

 IL-1

 inflammasomi

 mutazioni geniche

 colchicina

 morbo di Still dell’adulto

-

-

toimmuni, queste malattie non riconoscono nella produzione di autoanticorpi 

un preciso momento patogenetico (Tabella 8.1).

TABELLA

differenze

Malattie autoimmuni

Sistema immunitario Immunità innata Immunità adattativa

Clinica Attacchi ricorrenti Progressione continua

Autoanticorpi assenti Autoanticorpi presenti

Genetica Geni coinvolti nel pathway ci-

tochinico e nel riconoscimento 

dei patogeni

Geni coinvolti nella risposta 

adattativa (MHC classe II)

Terapia Anti-cellule B; anti-cellule T

Ipotesi patogenetica Modello “danger” Modello “self-non self”
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 I. Classificazione

-

TABELLA

Sindromi Ereditarietà
Geni o fattori di  

rischio coinvolti

Febbre mediterranea familiare (FMF) Autosomica recessiva MEFV

Sindrome periodica associata al recettore per 

il TNF (TRAPS)

Autosomica dominante TNFRSF1A

Sindrome da iper-IgD (HIDS) Autosomica recessiva MVK

Sindrome periodica febbrile con stomatite af-

tosa, faringite ed adenopatie cervicali (PFAPA)

Solitamente non familiare —

Sindrome di Schnitzler Sporadica? —

Malattia di Still dell’adulto Solitamente non familiare —

Criopirinopatie 

Autosomica dominante NLRP3 e NLRP12

Sindrome di Muckle-Wells (MWS) Autosomica dominante NALP3

esordio infantile (NOMID/CINCA)

Sporadica, autosomica 

dominante

NALP3

Malattie granulomatose

Sinovite granulomatosa cronica con uveite e 

neuropatia cranica (sindrome di Blau)

Autosomica dominante NOD2

Disordini piogenici

Sindrome artrite piogenica sterile, pioderma 

grangrenoso, acne (PAPA)

Autosomica dominante PSTPIP1

-

tore dell’IL-1 (DIRA)

Autosomica recessiva IL1RN

Sindrome di Majeed Autosomica recessiva LPIN2

Osteomielite cronica multifocale ricorrente 

(CRMO)

Sporadica LPIN2, se associa-

to con diseritropo-

iesi congenita (sin-

drome di Majeed)

Sindrome sinovite, acne, pustolosi, iperosto-

si ed osteite (SAPHO)

Sporadica —
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il morbo di Crohn, l’artrite idiopatica giovanile ad esordio sistemico, la malat-

tia di Behçet e la gotta.

Le malattie più rappresentative sono le cosiddette “ -

ri” -

te, trasmesse secondo modalità di tipo mendeliano. Tra queste vanno ricordate 

la  (FMF: Familial Mediterranean Fever), la 

sindrome da iper-IgD (HIDS: Hyper Immunoglobulinemia D Syndrome) e 

le criopirinopatie.

 II. Patogenesi

Dal punto di vista patogenetico, la è la conseguenza dell’effetto sull’i-

potalamo della prostaglandina E
2 
(PGE

2
), la cui produzione è stimolata da so-

stanze (pirogeni) sia esogene che endogene. Tra le prime vanno ricordati i 

lipopolisaccaridi (LPS) ed altri prodotti microbici che condividono alcune 

strutture molecolari (PAMP). Tra le seconde giocano un ruolo di rilievo alcune 

citochine, in particolare la -

dell’incremento dei cosiddetti reattanti di fase acuta. 

A livello cellulare i PAMP vengono riconosciuti dai TLR posti sulle mem-

brane. Anche alcune proteine intracellulari, le NLR (Nod Like Receptors), 

sono capaci di riconoscere componenti microbiche e di scatenare una risposta 

macromolecolari in grado di riconoscere segnali di “pericolo” e di avviare la 

-

 in-

(Fig. 8.1).

sensore e di una o più proteine “ponte” responsabili dell’attivazione della ca-

trasforma tale citochina nella forma attiva. Si ammette che l’attivazione ed il 

-

base alla proteina NLR che contengono (NLRP1, NLRC4, NLRP3, AIM 2 …). 

L’  è il più studiato ed è l’unico che può essere attivato 

anche da stimoli non microbici (microcristalli).

II. Patogenesi
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III. Febbre mediterranea familiare

mutazioni, 

trasmesse secondo modalità autosomica recessiva, del MEFV (Mediterranean 

Fever), un gene implicato nella sintesi della pirina, proteina importante nella 

soggetti originari del bacino del Mediterraneo. 

Clinica
Gli episodi acuti si caratterizzano per la presenza di , associata o meno 

a sierositi, artrite e rash cutanei. La febbre si protrae per circa 24-72 ore, men-

tre le manifestazioni articolari possono perdurare più a lungo; la periodicità 

degli attacchi è estremamente variabile. 

Il dolore addominale

un addome acuto chirurgico. 

Solitamente l’artrite rappresenta uno dei sintomi di esordio ed è tipicamente mo-

noarticolare, localizzata ad un ginocchio o ad una caviglia; sono state, tuttavia, de-

scritte altre modalità di interessamento articolare, quali una poliartrite simmetrica 

o una oligoartrite asimmetrica, accompagnate talora da mialgie anche severe.

Figura 8.1 - Rappresentazione schematica delle vie di attivazione delle citochine pro-infiam-

matorie.
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La manifestazione cutanea più tipica è rappresentata da una placca eritemato-

sa simile a quella della erisipela, localizzata sul dorso dei piedi, sulle caviglie 

o sulle gambe (Fig. 8.2). 

L’amiloidosi rappresenta la complicanza più grave della malattia, responsabile 

Diagnosi
-

critici è rilevabile un aumento degli , in particolare 

del MEFV, alcune delle quali – come la mutazione M694V – inducono la sintesi 

Terapia
Il farmaco di scelta è la colchicina, dimostratasi in grado di prevenire sia gli 

attacchi acuti sia l’insorgenza dell’amiloidosi. Nei pazienti in cui questo far-

rappresentano una ulteriore valida opzione.

III. Febbre mediterranea familiare

Figura 8.2 - Placche erisipela-simili al dorso della caviglia in corso di febbre mediterranea 

familiare. 
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IV. Sindrome da iper-IgD

La sindrome da iper-IgD (HIDS: Hyper-IgD Syndrome) è una rara patologia 

a trasmissione autosomica recessiva con caratteristiche cliniche simili a quelle 

della FMF. In tutti i casi è presente uno spiccato e costante aumento di IgD 

sieriche e di plasmacellule IgD+ nel midollo osseo. La HIDS è associata a 

mutazioni del gene della mevalonato chinasi (MVK), che catalizza la con-

versione dell’acido mevalonico ad acido 5-fosfomevalonico, metabolita inter-

medio nella sintesi di importanti e numerose molecole tra cui il colesterolo, la 

vitamina D, gli acidi biliari e gli ormoni steroidei. 

V. Criopirinopatie

CAPS: Cryopirin Associated Periodic Syndro-

mes) alcune sindromi periodiche dovute a mutazioni del CIAS1, un gene che 

criopirina, appartenente alla famiglia dei NLR. 

La criopirina, così denominata per sottolineare la sua correlazione con l’espo-

sizione al freddo e con la febbre, è una proteina coinvolta nell’assemblaggio 

Le criopirinopatie comprendono la

(FCAS: Familial Cold A Syndrome), la sindrome di Muc-

kle-Wells (MWS) e la

infantile (NOMID: Neonatal Onset Multisystem I Disease), tra-

smesse con modalità autosomica dominante ad espressività clinica variabile. 

Sono tutte malattie che insorgono nella prima infanzia e che si esprimono, 

oltre che con le puntate febbrili, con manifestazioni cutanee (rash, orticaria) ed 

articolari ed un coinvolgimento sistemico più o meno grave.

VI. Morbo di Still dell’adulto

Con il termine malattia di Still dell’adulto (AOSD: Adult-Onset Still Disease) 

-

la comparsa acuta di febbre di tipo settico spesso associata ad un rash cutaneo 

-

di Still proprio dell’età pediatrica. Caratteristicamente ne sono affetti giovani 

adulti, con esordio tra i 16 ed i 35 anni.
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Clinica
L’AOSD si presenta tipicamente con una triade di sintomi, comprendenti feb-

bre, rash cutaneo e manifestazioni articolari. La , che solitamente è il 

primo sintomo della malattia, supera in genere i 39°C ed è preceduta da brividi 

e spesso da faringodinia, si risolve in poche ore e presenta caratteristiche pun-

tate mono- o bi-giornaliere con accentuazione nelle ore vespertine. 

L’interessamento cutaneo, nella sua manifestazione più classica, presenta 

le caratteristiche del rash evanescente con elementi maculo-papulari di color 

rosa salmone spesso in sincronia con le puntate febbrili e localizzato soprattut-

to al tronco ed alla radice degli arti. 

Il coinvolgimento muscolo-scheletrico è estremamente frequente, in percen-

carattere fugace, migrante o aggiuntivo. Una linfoadenomegalia è un reperto 

piuttosto comune, ma raramente rappresenta la caratteristica clinica dominante.

Esami di laboratorio
-

tualmente presente una , mentre la ricerca dei fattori reu-

matoidi e degli anticorpi anti-nucleo risulta negativa. Il dosaggio della ferriti-

na è un utile indicatore diagnostico e prognostico. Valori superiori a 1000 ng/

dalla frazione glicosilata della ferritina, i cui livelli normalmente rappresen-

Decorso 
La AOSD può evolvere in una forma autolimitante o monociclica (con sin-

tomi che si risolvono entro alcuni mesi), in una forma intermittente o poli-

ciclica sistemica (in cui episodi ricorrenti di riacutizzazione della malattia si 

alternano con periodi di remissione completa) e una forma articolare cronica 

simile all’artrite reumatoide.

Terapia

-

zumab), sono utilizzati con successo nelle forme non responsive.

VI. Morbo di Still dell’adulto
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DOMANDE DI AUTOVALUTAZIONE

1. Le malattie autoinfiammatorie sono caratterizzate da:

A) coinvolgimento dell’immunità innata

B) episodi acuti ricorrenti

C) assenza di autoanticorpi

D) Tutte le precedenti

2. Le seguenti citochine svolgono tutte un’attività pirogena, tranne una. Quale?

A) IL-1

B) TNF-  e TNF-

C) IL-8

D) IL-6

3. Le seguenti malattie autoinfiammatorie sono trasmesse con modalità di tipo 

autosomico dominante, tranne una. Quale?

A) Sindrome autoinfiammatoria da freddo

B) Febbre mediterranea familiare

C) Sindrome periodica associata al recet tore per il TNF

D) Sindrome di Muckle-Wells

4. Fanno parte delle criopirinopatie le seguenti malattie, tranne una. Quale?

A) Febbre mediterranea familiare

C) Sindrome di Muckle-Wells (MWS)

A) Dolori addominali

B) Artrite

C) Manifestazioni cutanee

D) Fenomeno di Raynaud

A) L’amiloidosi

B) La meningite asettica

C) La perforazione intestinale
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Domande di autovalutazione

7. Alla mutazione di quale gene è associata la sindrome da iper-IgD?

A) MVK

B) NALP3

C) TNFRSF1A

D) MEFV

8. La tipica triade di presentazione della malattia di Still dell’adulto (AOSD) in-

clude:

A) febbre, rash cutaneo, manifestazioni articolari

B) leucocitosi, consumo del complemento, febbre

C) sierosite, febbre, artralgie

D) febbre, faringodinia, mialgie

dell’adulto è di particolare utilità:

A) la misurazione di VES e PCR

B) l’elettroforesi delle proteine

C) il dosaggio della complementemia

D) il dosaggio della ferritina

successo nelle forme non responsive ai farmaci di fondo?

A) Inibitori dell’IL-1

B) Inibitori dell’IL-6

D) Tutti i precedenti
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SOLUZIONI COMMENTATE

1. D Tutte quelle citate sono caratte-

ristiche tipiche delle malattie autoin-

malattie autoimmuni, nelle quali si ha 

coinvolgimento dell’immunità adat-

tativa, produzione di autoanticorpi e 

decorso cronico.

2. C 

e IL-6 hanno proprietà pirogene, men-

tre l’IL-8 ha proprietà chemiotattiche.

3. B La febbre mediterranea familiare 

è trasmessa con modalità autosomica 

recessiva.

4. A La febbre mediterranea familiare 

5. D Il fenomeno di Raynaud è una 

delle connettiviti e non fa parte del 

quadro clinico della febbre mediter-

ranea familiare.

6. A L’amiloidosi, secondaria alla de-

posizione di SAA a livello di vari or-

gani, rappresenta la complicanza più 

grave della malattia.

7. A La sindrome da iper-IgD è as-

sociata a mutazioni del gene della 

mevalonato chinasi (MVK), che cata-

lizza la conversione dell’acido meva-

lonico ad acido 5-fosfomevalonico.

8. A L’AOSD si presenta tipicamente 

con una triade di sintomi, compren-

denti feb bre, rash cutaneo e manife-

stazioni articolari.

9. D Il dosaggio della ferritina è un 

utile indicatore diagnostico e progno-

stico. Valori superiori a 1000 ng/ml 

sono ritenuti molto indicativi. I livelli 

si normalizzano nelle fasi di remis-

sione della malattia.

10. D Gli agenti anti-TNF, con risulta-

(Anakinra, Canakinumab) e anti-IL6 

(Tocilizumab), sono utilizzati con 

successo nelle forme non responsive.






