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Δήλωση συμφερόντων

Δεν υπάρχει κάποια σύγκρουση συμφερόντων για αυτήν την ομιλία

Εκπαιδευτικές-ερευνητικές-συμβουλευτικές επιχορηγήσεις την τελευταία 
διετία:

Abbvie, Genesis, Lilly, Pfizer, FARAN, DEMO, ELPEN, Janssen, UCB, 
Boehringer-Ingelheim, Novartis, MSD, Sobi



TRIVIA για τον FMF

• Το συχνότερο από τα κληρονομικά σύνδρομα περιοδικού πυρετού

– FMF, TRAPS, MKD/HIDS

• Συχνότερο σε χώρες της ανατολικής Μεσογείου: μη-Ασκενάζι Εβραίους, Αρμένιους, 
Tούρκους,  Άραβες

• Επιπολασμός

– Τουρκία: 1/1000 – 1/400, >100,000 ασθενείς

– Ισραήλ : 1/1000 , ~10,000 ασθενείς

– Αρμενία: 1/500 ~6,000 ασθενείς

• ~80% των ασθενών εκδηλώνουν τη νόσο μέχρι την ηλικία των 10 ετών, και 90% μέχρι
<18 ετών

• Αυτοσωμική υπολειπόμενη κληρονομικότητα

Curr Opin Rheumatol. 2006;18:108-117, Arthritis Rheum. 2009;61:1447-53, Pediatr Rheumatol. 2013;11(suppl 1):A147
Genet Med. 2011;13:263-9, Eur J Pediatr. 1997;156:619-23



Κλινική εικόνα FMF

Samuels J & Özen S. Curr Opin Rheumatol. 2006;18:108-17
Samuels J et al. Medicine. 1998;77:268-97. 
Simon A et al. Familial autoinflammatory syndromes. In: Firestein G,et al, eds. Kelley's Textbook of Rheumatology. 8th ed. 
Philadelphia, PA: Saunders; 2008:1863-82.

Εκδηλώσεις του FMF

Διάρκεια επεισοδίων 1−3 ημέρες

Τυπικά χαρακτηριστικά

 Πυρετός
 Πλευρίτιδα 
 Περιτονίτιδα
 Αρθρίτιδα/Αρθραλγία
 Ερυσιπελατοειδές

ερύθημα

Εργαστηριακά 
ευρήματα
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Κλινική εικόνα FMF



Pyrin

Marenostrin



Η πυρίνη

Br J Haematol. 2009; 146: 467–478



Το φλεγμονόσωμα της πυρίνης

Jamilloux Y et al. Pathog Dis. 2018 Apr 1;76(3)



Μικρόβια που έχουν εξελίξει μηχανισμούς παρεμβολής στην πυρίνη

Jamilloux Y et al. Pathog Dis. 2018 Apr 1;76(3)



Παθογόνες και πιθανόν παθογόνες παραλλαγές του MEFV (N=61) 
Σύνολο παραλλαγών του MEFV: 391 (29/3/2023)

13/8/2022: Σύνολο παραλλαγών: 391, Παθογόνες/πιθανόν παθογόνες: 61

31/5/2019: Σύνολο παραλλαγών: 342, Παθογόνες/πιθανόν παθογόνες: 55



Giancane G et al. Ann Rheum Dis. 2015 
Apr;74(4):635-41
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1997



Eurofever/PRINTO classification criteria for FMF

Gattorno M et al. Ann Rheum Dis. 2019 Aug;78(8):1025-1032



Περιστατικό 1

• Άντρας 20 ετών

• Προσέρχεται για 2η γνώμη λόγω FMF

– Από ηλικίας ~5 ετών παροξυσμοί ετερόπλευρου πλευριτικού & σπανιότερα κοιλιακού άλγους με 

πυρετό ως 39-40οC διάρκειας 2-3 ημερών

– Ομοζυγωτία M680I

• Λαμβάνει κολχικίνη 1mg/ημέρα

• Έχει από 1 κρίση μηνιαίως τους 2 τελευταίους μήνες



Στόχος της θεραπείας του FMF

Επιτυχία

• 1. Έλλειψη κρίσεων

• 2. Ομαλοποίηση δεικτών φλεγμονής στα 

μεσοδιαστήματα

Ανάγκη κλιμάκωσης

• ≥1 κρίση μηνιαίως για διάστημα 3 μηνών

Ή

• Επίμονα αυξημένη CRP ή SAA (≥10mg/L)

Ozen S et al. Ann Rheum Dis 2016;75:644–651; Rheumatology 2021;60:3799–3808; 
N Engl J Med. 2007; 356: 2361–2371



Στον FMF η φλεγμονή υφέρπει ακόμη και στα μεσοκριτικά
διαστήματα

Korkmaz C, et al. Ann Rheum Dis. 2002;61:79-81.
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Ακόμη και σε περιόδους φαινομενικής κλινικής ύφεσης τα επίπεδα CRP και 

ESR είναι αυξημένα άνω των φυσιολογικών ορίων



Απουσία κλινικοεργαστηριακής
ανταπόκρισης

Δυσανεξία στην κολχικίνη

Βελτιστοποίηση θεραπείας για βελτίωση ποιότητας ζωής και 
πρόληψη αμυλοείδωσης

≥1 κρίση/μήνα x3 μήνες
Αυξημένη CRP/SAA στα 

μεσοδιαστήματα

Συμμόρφωση 
στην αγωγή;

Βελτίωση 
συμμόρφωσης

Αύξηση κολχικίνης στη μέγιστη 
ανεκτή δοσολογία (ως 3mg/D)

Κλινική ύφεση
Ομαλοποίηση δεικτών φλεγμονής

Έναρξη anti-IL-1β 
παράγοντα

ΟΧΙ ΝΑΙ

Ozen S et al. Ann Rheum Dis 2016;75:644–651; Rheumatology 2021;60:3799–3808

Συνέχιση

Αύξηση 
κολχικίνης σε 

περιόδους στρες



Πορεία του ασθενούς

• Αύξηση κολχικίνης στα 1,5gr ημερησίως

• Για 3 χρόνια ήταν ελεύθερος κρίσεων

• Τα τελευταία 2 έτη εμφανίζει κρίσεις σε περιόδους στρες
– Πλέον αυξάνει παροδικά την κολχικίνη στα 2gr ημερησίως (διάρροια)

• Το τελευταίο 6μηνο έχει κρίση 1-2 φορές το μήνα με ήπιο άλγος κοιλίας ή θώρακος ή 

γόνατος για 12-16 ώρες

• Ο 6μηνιαίος εργαστηριακός έλεγχος έχει CRP & SAA κφ

• Προσθήκη canakinumab 150mg/μήνα στην κολχικίνη

• Ύφεση κρίσεων



Μελέτες βιολογικών στον FMF

N Engl J Med 2018;378:1908-19Arthritis Rheumatol. 2017 Apr;69(4):854-862



Anakinra for FMF

Arthritis Rheumatol. 2017 Apr;69(4):854-862



Canakinumab for FMF, MKD, TRAPS

6 6 8

61

35

45

0

10

20

30

40

50

60

70

crFMF HIDS/MKD TRAPS

Placebo CAN 150 mg q4w

Re
sp

on
de

rs
, %

crFMF HIDS/MKD TRAPS

P=0.003

P<0.001

P=0.006

Indicates statistical significance (one-sided) at the 0.025 level based on Fisher exact test.
†Resolution of index flare by Day 15 and no new flares over 16 weeks (flare defined as PGA of disease activity ≥2). Any patient who had up-titration or switch from 

PBO to CAN was considered as non-responder

De Benedetti F et al. N Engl J Med. 2018;378:1908–19



Περίπτωση 2

• Άνδρας 78 ετών παραπέμφθηκε από Νεφρολόγους για βελτιστοποίηση θεραπείας 

ρευματοειδούς αρθρίτιδας από ηλικίας 40 ετών 

• Λοιπό ατομικό αναμνηστικό: 

– Νεφρωσικό σύνδρομο- εικαζόμενη αμυλοειδική νεφροπάθεια-ΧΝΑ (CCr ~25ml/min)

– Στεφανιαία νόσος (PTCAx1), αυτόματη ενδοκρανιακή αιμορραγία, πιθανή TB πλευρίτιδα δεξιά (1987)

• ΦΑ: PRZ tb 5mg/D (πρακτικά συνεχώς από το 1977), υδροξυχλωροκίνη 400mg/D, 

εναλαπρίλη 1,25mg/D, νιτρογλυκερίνη tts, ερυθροποιητίνη, Fe, PPI

• Στο παρελθόν ΜΤΧ: διακοπή λόγω βλεννογονικών βλαβών



Φυσική εξέταση

• Χωρίς ενεργό αρθρίτιδα ούτε παραμορφώσεις 
τύπου ΡΑ

• Ατροφία μεσόστεων μυών χεριών

Εργαστηριακά ευρήματα

• WBC 8950/μL (59%/24%)

• Ht 38,6%, Hb 12,2g/dL, MCV 98fL

• Plt 232000/μL

• TKE 140mm/h, CRP 26,4mg/L

• Creat 2,09mg/dL, UrA 7,69mg/dL

• Γενική ούρων: ΕΒ 1020, pH 6, Π 0-2, Ε 0-2, 
Pro2+

• Λεύκωμα ούρων 24ώρου: 6gr



Εμβάθυνση στο ιστορικό

• Η αρθρίτιδα εμφανίζεται ως παροξυσμική μονοαρθρίτιδα

• Διάρκεια 1-3 ημερών ανά θέση, ακολουθεί πλήρης ύφεση

• Στις σοβαρότερες κρίσεις εμφανίζει πυρετό ως 38oC και κόπωση

• Επεισόδια κόπωσης με πυρετό εμφανίζονται και ανεξάρτητα από την αρθρίτιδα, 

αλλά συνοδευόμενα από ετερόπλευρο θωρακικό άλγος

• Αναφέρει 1 επεισόδιο περικαρδίτιδας 15 έτη νωρίτερα

• Δεν αναφέρει παρόμοια συμπτώματα σε μέλη της οικογένειάς του



Τυπικός ρευματολογικός έλεγχος

• Α/α άκρων χειρών: Εικόνα ΟΑ στις ΕΦΦ & ΑΦΦ των χεριών

• Α/α λεκάνης: Χωρίς ιερολαγονίτιδα

• RF (-), anti-CCP (-), ANA (-)

• Ετεροζυγώτης M694V του MEFV



Ερωτήματα

• Ετεροζυγώτης;

• Διάγνωση FMF στα 78 έτη;

• Αμυλοείδωση;



Γενετικό «φορτίο» και Φαινότυπος

Μεταλλάξεις 
στο MEFV

Ασθενείς
(N=152)

Υγιείς
(N=140)
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Giaglis S et al. Clin Genet 2007: 71: 458–467



Ηλικία εκδήλωσης FMF

• 80% των ασθενών εκδηλώνουν τη 

νόσο μέχρι την ηλικία των 10 

ετών, και 90% μέχρι <20 ετών

• 2% των ασθενών την 

εκδηλώνουν μετά τα 40 έτη

Genet Med. 2011;13:263-9
Intern Emerg Med. 2022 Aug;17(5):1301-1306



Γενετικό «φορτίο» και ηλικία εκδήλωσης

Intern Emerg Med. 2022 Aug;17(5):1301-1306



Παράγοντες κινδύνου για αμυλοείδωση

• Ομοζυγωτία M694V 

• Χώρα καταγωγής

• Οικογενειακό Hx αμυλοείδωσης

Ozen S et al. Ann Rheum Dis 2016;75:644–651



Παράγοντες κινδύνου για αμυλοείδωση

• Ομοζυγωτία M694V 

• Χώρα καταγωγής

• Οικογενειακό Hx αμυλοείδωσης

Ozen S et al. Ann Rheum Dis 2016;75:644–651



Θεραπεία του FMF με αμυλοείδωση

Ozen S et al. Ann Rheum Dis 2016;75:644–651

Σε αμυλοείδωση η θεραπεία πρέπει 
να εντατικοποιείται με τη μέγιστη 
ανεκτή δοσολογία κολχικίνης και 
προσθήκη βιολογικού, αν χρειαστεί

Η νεφρική 

δυσλειτουργία αυξάνει 

τον κίνδυνο δυσανεξίας 

στην κολχικίνη!



Η αντι-IL-1 θεραπεία βελτιώνει τη λευκωματουρία, ιδίως σε 
ασθενείς χωρίς σημαντική νεφρική έκπτωση

N=1

N=4

N=18



Η αντι-IL-1 βελτιώνει τη λευκωματουρία, ιδίως σε ασθενείς χωρίς σημαντική 
νεφρική έκπτωση

(CCr≥60 vs <60ml/min)

Yildirim T et al. Nefrologia. 2021;41(6):632–639

p=0,02
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Μακροχρόνια πορεία
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April 4, 2019

July 15, 2015

Lancet. 2000 Jan 29;355(9201):378-9

Acta Paediatr. 2011 May;100(5):745-9

J Gastrointestin Liver Dis. 2022;31:85-97



Touitou I. J Med Genet 2013;50:349–359



Συμπεράσματα

• O οικογενής μεσογειακός πυρετός αποτελεί το συχνότερο μονογονιδιακό

αυτοφλεγμονώδες νόσημα

• Οφείλεται σε μεταλλάξεις στην πυρίνη που ρυθμίζει την έκφραση IL-1β

• Εκδηλώνεται με επεισοδιακό και στερεοτυπικό τρόπο

• Σοβαρότερη επιπλοκή είναι η αμυλοείδωση ΑΑ

• Σημαντικό ποσοστό ασθενών έχουν αυξημένους δείκτες φλεγμονής στα 

μεσοδιαστήματα κλινικής ηρεμίας

• Στόχος της θεραπείας είναι η κλινική και εργαστηριακή ύφεση

• Βάση της θεραπείας είναι η κολχικίνη, ενώ επί αποτυχίας προστίθεται 

αποκλεισμός της IL-1β



www.inflathrace.gr

Α’ Παθολογική Κλινική Πανεπιστημιακού Γ. Νοσοκομείου  Αλεξανδρούπολης
Εργαστήριο Μοριακής Αιματολογίας Δ.Π.Θ.
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