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Δήλωση συμφερόντων 

Δεν υπάρχει κάποια σύγκρουση συμφερόντων για αυτήν την ομιλία 

 Εκπαιδευτικές-ερευνητικές-συμβουλευτικές επιχορηγήσεις την τελευταία 
διετία: 

• MSD, Roche, Abbvie, Novartis, Genesis, Lilly 



Ben-Chetrit E et al. Ann Rheum Dis. 2018 Nov;77(11):1558-1565 



Ορισμοί 

• Οι αυτοφλεγμονώδεις παθήσεις είναι κλινικές διαταραχές 

που προκαλούνται από βλάβη(ες) ή απορρύθμιση της 

έμφυτης ανοσίας και χαρακτηρίζονται από υποτροπιάζουσα 

ή συνεχή φλεγμονή (αυξημένοι δείκτες οξείας φάσης)  και 

από έλλειψη πρωτοπαθούς παθογενετικού ρόλου της 

επίκτητης ανοσίας (αυτοαντιδραστικά Τ κύτταρα ή παραγωγή 

αυτοαντισωμάτων) 

Ben-Chetrit E et al. Ann Rheum Dis. 2018 Nov;77(11):1558-1565 



Ben-Chetrit E et al. 
Ann Rheum Dis. 2018 

Nov;77(11):1558-
1565 



Τα σημαντικότερα κληρονομικά περιοδικά πυρετικά σύνδρομα 

• Οικογενής Μεσογειακός πυρετός (FMF) 

• Κρυοπυρινοπάθειες- CAPS (NLRP-3 associated autoimflammatory 

disease) 

• Ανεπάρκεια μεβαλονικής κινάσης (HIDS, Μεβαλονική οξεουρία) 

• TRAPS 

 



FMF: Περιοδικό πυρετικό σύνδρομο με αυτοσωμική 
υπολειπόμενη κληρονόμηση 

Nat Rev Rheumatol. 2011;7:105-12. 

 Μόνη εκδήλωση η 
αμυλοείδωση ΑΑ 

 

Φαινότυπος II Φαινότυπος III Φαινότυπος I 

 Εκδηλώνεται με 
επεισόδια πυρετού και 
αρθρίτιδας, 
περιτονίτιδας, 
πλευρίτιδας ή 
εξανθήματος 
(ερυσιπελατοειδές 
ερύθημα) ή συνδυασμό 
των παραπάνω με ΑΑ 
αμυλοείδωση 

 Θετικός γενετικός 
έλεγχος (≥2 
μεταλλάξεις) 

 Κλινικά σιωπηλή νόσος 



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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FMF Controls 

Ακόμη και σε περιόδους φαινομενικής κλινικής ύφεσης τα επίπεδα CRP και  

ESR ήταν αυξημένα, άνω των φυσιολογικών ορίων 



Pyrin 

Marenostrin 



Giancane G et al. Ann Rheum Dis. 2015 
Apr;74(4):635-41 
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Περιστατικό 1 

• Αγόρι 7 ετών 

• Υποτροπιάζοντα επεισόδια πυρετού ως 38,5oC με κοιλιακό 

άλγος διάρκειας ~3 ημερών και αυτόματη ύφεση 

• Ασυμπτωματικός στα μεσοδιαστήματα 

 

• Γενετικός έλεγχος MEFV: Ομοζυγωτία M694V 

 

• FMF 

Κλινική εικόνα 

Μετάλλαξη 

Κληρονομικότητα 



Σήμερα… 

• Next generation sequencing 

• 342 αλληλουχικές 

παραλλαγές 

– Παθογόνοι: 5 

– Πιθανόν παθογόνοι: 50 

– Άγνωστης σημασίας: 94 

– Πιθανόν καλοήθεις: 120 

– Καλοήθεις: 9 

– Μη ταξινομημένες: 27 

– Μη επιλυμένες: 37 

 

https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=1 
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Περιστατικό 2 

• Έφηβη 16 ετών με καταγωγή από τον Καύκασο 

• Από 1 έτος πυρετικά επεισόδια κάθε μήνα ύψους 38-39oC και διάρκειας 3-5 

ημερών με συνοδές αρθραλγίες γονάτων και άκρων χειρών στις κρίσεις 

• Μεταξύ των κρίσεων: ασυμπτωματική 

• Πολλές νοσηλείες σε Νοσοκομεία με αρνητικές καλλιέργειες, φυσιολογικές 

απεικονίσεις (α/α, CT, US), πολλές εμπειρικές αντιβιοτικές αγωγές 

• ANA 1/80 

• Αναζήτηση μεταλλάξεων MEFV:  αρνητική 

• Προσθήκη κολχικίνης 1mg/D: χωρίς νέα υποτροπή των κρίσεων 

• FMF? 

Κλινική εικόνα 

Μετάλλαξη 



Ο FMF  είναι αυτοσωμικό υπολειπόμενο νόσημα (;) 

Μεταλλάξεις 
στο MEFV 

Ασθενείς 
(N=152) 

Υγιείς 
(N=140) 

Καμία  16.4% 98.6% 
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Φαινότυπος 

Ηπιος Ενδιάμεσος Σοβαρός 

p <0.048 

Giaglis S et al. Clin Genet 2007: 71: 458–467 



Koné-Paut Iet al. Rheumatology 2009;48:840–842 

14.8% 26.7% 



Η κλινική εικόνα των ετεροζυγωτών MEFV μοιάζει με αυτήν 
των ομοζυγωτών 

• Κολχικίνη (0,5-2mg) 

χορηγήθηκε σε 82% των 

ασθενών και ήταν 

αποτελεσματική σε >90% 

αυτών 

Koné-Paut Iet al. Rheumatology 2009;48:840–842 



FMF χωρίς (ομόζυγη) αλλαγή στο MEFV 

– Σπάνια μετάλλαξη (άλλο εξόνιο, ενδόνιο, προαγωγέας) 

– Άλλη γενετική θέση (γενετική ετερογένεια) 





Boursier G et al. J Pediatr. 2019 Mar 27. 



Boursier G et al. J Pediatr. 2019 Mar 27. 



Περιστατικό 3 

• Άνδρας 42 ετών εμφανίζει επεισόδια πυρετού, κοιλιακά 

άλγη, διαρροϊκές κενώσεις, διαλείπουσα αρθρίτιδα γονάτων, 

άκρων χειρών & ποδών 

• Κολοσκόπηση: εικόνα συμβατή με ελκώδη κολίτιδα 

• Γενετικός έλεγχος MEFV: Ετεροζυγωτία M680I 

• Θα χορηγούσατε σε αυτόν τον ασθενή κολχικίνη; 

Κλινική εικόνα 

Μετάλλαξη; 



Η πιθανή ιστορική εξάπλωση των παθογόνων MEFV 

Papadopoulos VP et al. Ann Hum Genet. 2008; 72:752–761 
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• Συνυπάρχοντα φλεγμονώδη νοσήματα: 11.7% 

• SpA (5%) 

• IBD- Ν. Crohn (5%) 

• Ν. Castleman (1%) 



April 4, 2019 

July 15, 2015 

Lancet. 2000 Jan 29;355(9201):378-9 
Acta Paediatr. 2011 May;100(5):745-9 



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



Ανίχνευση μετάλλαξης σε κλινική εικόνα συμβατή με άλλη 
νόσο (ή σε υγιείς) 

– Ατελής διαπερατότητα 

– Μεταλλάξεις σε >1 γονίδια 

– Τροποποίηση της εικόνας μιας μη 

κληρονομικής/πολυγονιδιακής νόσου; 



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

Αναφορές ασθενών με περιοδικό πυρετό και πλεονάζουσες 
μεταλλάξεις  

MEFV 

TNFRSF1A 

MVK 

NLP3 

Σκούρο: 

γενετική 

επιβεβαίωση 



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



Κλινική vs Γενετική Προσέγγιση 

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



Ann Rheum Dis. 2015 Apr;74(4):635-41 



Ann Rheum Dis. 2015 Apr;74(4):635-41 

1. Ο FMF είναι κλινική διάγνωση η οποία μπορεί να υποστηριχτεί, αλλά όχι να 

αποκλειστεί από γενετικές δοκιμασίες 



Ann Rheum Dis. 2019 Apr 24 



Ποιους αφορούν τα κριτήρια; 

Ασθενείς με: 

1. Αύξηση των δεικτών οξείας φάσης (TKE, CRP, SAA) σε 

αντιστοιχία με τις κλινικές εξάρσεις και 

2. Προσεκτική εξέταση πιθανών άλλων παθήσεων που 

προκαλούν σύγχυση (νεοπλάσματα, λοιμώξεις, αυτοάνοσες 

καταστάσεις, άλλες σύμφυτες βλάβες της ανοσίας) και μια 

λογική περίοδο υποτροπιάζουσας ενεργότητας νόσου 

(τουλάχιστον 6 μήνες) 

Gattorno M et al. Ann Rheum Dis. 2019 Apr 24 



Gattorno M et al. Ann Rheum Dis. 2019 Apr 24 



Παράδειγμα αποτελέσματος γενετικού ελέγχου 



Gattorno M et al. Ann Rheum Dis. 2019 Apr 24 



Gattorno M et al. Ann Rheum Dis. 2019 Apr 24 



Αυτοσωμικά επικρατή νοσήματα 

Gattorno M et al. Ann Rheum Dis. 2019 Apr 24 



Ελέγχονται οι ασυμπτωματικοί συγγενείς; 

Semin Arthritis Rheum. 2013 Dec;43(3):387-91 



Ελέγχονται οι ασυμπτωματικοί συγγενείς; 

• Γενικά δε συνιστάται 

• Θα μπορούσε να γίνει, μετά γενετική συμβουλευτική, στους 

ασυμπτωματικούς συγγενείς ασθενών με σοβαρό γονότυπο ή 

αμυλοείδωση. Αλλά ακόμη κι έτσι, η χορήγηση προφυλακτικής 

θεραπείας παραμένει αμφιλεγόμενη 

Προγεννητικός και προεμφυτευτικός έλεγχος 

• Γενικά δε συνίσταται, αφού τα νοσήματα γενικά επιδέχονται 

θεραπείας 

• Θα μπορούσε να γίνει, μετά γενετική συμβουλευτική, σε 

οικογένειες με σοβαρούς φαινοτύπους (MKD, CINCA) 



Ελέγχονται οι ασυμπτωματικοί συγγενείς (FMF); 

Αντί του γενετικού ελέγχου 

• Ενημέρωση για τα συμπτώματα 

• Έλεγχος δεικτών οξείας φάσης 

– Αν τουλάχιστον 2 φορές είναι αυξημένοι απουσία συμπτωμάτων θα 
μπορούσε να γίνει γενετικός έλεγχος μήπως αποκαλύψει υποκλινική νόσο 

• Προφυλακτική θεραπεία με κολχικίνη σε ασυμπτωματικούς φορείς 

2 παθογόνων μεταλλάξεων θα μπορούσε να δοθεί αν υπάρχουν 

παράγοντες κινδύνου αμυλοείδωσης (χώρα διαβίωσης, 

οικογενειακό Hx, επίμονα υψηλοί δείκτες φλεγμονής, ιδίως SAA) 



Πριν ζητήσουμε γενετικό έλεγχο 

• Ποιο νόσημα υποψιαζόμαστε βάσει κλινικής εικόνας, 

οικογενειακού ιστορικού, καταγωγής; 

• Ποιος είναι ο τύπος κληρονομικότητας; 

• Υπάρχει αναγνωρισμένη γενετική συσχέτιση (Πχ όχι PFAPA); 

• Ασυμπτωματικά άτομα 

– Προγεννητικά: Όχι (Ίσως MKD, CINCA) 

– Προσυμπτωματικά: Υπό προϋποθέσεις 

– Μετά τα συμπτώματα: ΝΑΙ 



Αφού ζητήσουμε γενετικό έλεγχο 

• Αν ανιχνευθεί αλληλουχική παραλλαγή (sequence variant) είναι 

παθογόνος, καλήθης ή άγνωστης σημασίας; 

• Είναι αυτή σε ομοζυγωτία ή ετεροζυγωτία; 

• Είναι σε συμφωνία με το φαινότυπο; 

• Ποια είναι η συχνότητα της φορείας αλληλουχικών παραλλαγών στον 

πληθυσμό προέλευσης του ασθενούς; 

• Πόσο συχνή είναι η απουσία ανιχνεύσιμων μεταλλάξεων σε ασθενείς με 

το φαινότυπο; 

• Λαμβάνοντας υπόψη τις συνέπειες που έχει η διάγνωσή μας για μια 

εφόρου ζωής θεραπεία και επ’ αόριστο παρακολούθηση της οικογένειας 



Κλινική Κρίση 


