Paediatr Croat. 2016; 60 (Supl 1): 90-99

Pregled
Review

OBITELJSKA MEDITERANSKA GROZNICA: INTERESANTNI I IZAZOVNI
PROTOTIP AUTOINFLAMATORNIH BOLESTI

VELMA SELMANOVIC, AIDA DIZDAREVIC-OMERCAHIC, ADISA CENGIC*

Obiteljska mediteranska groznica je najcesca od svih sistemskih autoinflamatornih bolesti. Karakteriziraju je rekurentne epi-
zode febrilnosti, abdominalnog bola, pleuralnog ili perikardijalnog bola, artritisa i kutane manifestacije. Najcesce se vida medu
populacijama mediteranskog bazena, dok u drugim populacijama postavijanje dijagnoze znacajno kasni. Vazno je bolest prepoznati
Jer ju je moguce dugorocnom terapijom staviti pod poptunu kontrolu. Nelijecena, nosi sa sobom rizik od pojave ozbiljnih komplika-
cija, ukljucujuci renalnu insuficijenciju usljed AA amiloidoze. Dijagnoza se bazira na klinickoj sumnji nakon koje slijedi genetsko
testiranje. Sistemski autoinflamatorni sindromi su poremecaji urodenog imuniteta. Oni su dokazano iznimno informativni o urode-
nom imunom sistemu i obezbijedili su novi uvid u njegovu vaznost i regulaciju kod ljudi. Molekularni uvid dao je osnovu za nove
terapeutske intervencije koje su imale neposredan i dramatic¢an uticaj na lijecenje autoinflamatornih bolesti.

Deskriptori: OBITELISKA MEDITERANSKA GROZNICA, MEFV MUTACIJE, AUTOINFLAMATORNE BOLESTI

Skracenice:

FMF - Obiteljska mediteranska groznica; MEFV
gen - Mediterranean FeVer gene; SE - sedimenta-
cija eritrocita; CRP - C-reaktivni protein; SAA - se-
rumski amiloid A; AIB - autoinflamatorna bolest;
IL-1 - interleukin 1; ASC - apoptosis-associated
speck-like protein containing CARD; CARD -
caspase-recruitment domain; FIIND - domena ¢ija
funkecija je pronalazak; IL - interleukin; LRR - leu-
cine-rich repeat; NACHT - domain present in NAIP
(neuronal apoptosis inhibitor protein), major histo-
compatibility complex class Il transactivator, HET-
E (incompatibility locus protein from Podospora
anserina) and telomerase-associated protein; NAD
- NACHT associated domain; NALP3 - NACHT
domain, LRR domain, and pyrin domain-contai-
ning protein; PYD - pyrin domena; PRRs - Pattern-
recognition receptors; PAMP - pathogen-associated
molecular patterns; DAMP - damage-associated
molecular patterns; NF-kB - nuclear factor - kappa
beta; IRFs - interferon-regulatory factors; Ag - an-
tigen; ALRs - AIM2 like receptors; NLRs - nucleo-
tide-binding oligomerization domain like receptors;
RLRs - RIG-I- like receptors; TLRs - Toll-like re-
ceptors; TNF - tumor-necrosis factor.
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UvOoD

Obiteljska mediteranska groznica
(FMF, MIM249100) je najces¢a Men-
delska, autoinflamatorna bolest koja je
rezultat autosomno - recesivne mutaci-
je MEFV gena (Mediterranean FeVer).
Bolest primarno aficira populacije koje
zive oko isto¢no - mediteranskog baze-
na (nekadasnja Mezopotamija) odakle se
FMF, odnosno MEFV gen, distribuirala
prije 2500 godina i tijekom drugog tisu¢-
lje¢a zahvaljujuci poznatim migracijama
i osvajanjima.

Najéesca je kod Zidova, Turaka, Ar-
mena i Arapa ali nadena je i na krajnje
neoc¢ekivanim destinacijama kao §to su
Japan i Meksiko (1, 2). Prevalencija kod
ne-Askenazi Zidova je procijenjena na
od 1/250 do 1/1000, Askenazi Zidova
1:250 do 1:1000; Armena 1:500, Tura-
ka 1:1000 (3). Stopa zdravih nosilaca je
procijenjena na 1/3 Armena, 1/5-10 Se-
fardskih Zidova, 1/5 Askenazi Zidova i
Turaka. Interesantno je da se danas di-
jagnoza FMF-a postavlja ¢es¢e nego se
mislilo kod Talijana i Grka, a opisani su
slucajevi i u drugim populacijama kao
Sto je Kuba, Belgija, Njemacka, Japan i
Koreja (3-5).

FMF se klini¢ki prezentira s reku-
rentnim samolimitirajuéim febrilnim
epizodama, koje prate serozitis, sinovi-
tis, inflamaciju koze, a u laboratorijskim
parametrima je karakteriziraju poviseni
parametri akutne upale. Progresivna se-
kundarna AA amiloidoza je njena naj-
teza ali u vecini slucajeva preventabilna
komplikacija.

Termin "autoinflamatorna bolest"
(AIB) se povijesno vezuje za otkric¢e ge-
netske osnove obiteljske mediteranske
groznice 1997. g. i otkri¢e mutacije re-
ceptora za tumor-necrosis faktor (TNF)
1999. (6, 7). To su bila dva velika otkrica
koja su oznacila pocetak novog, uzbud-
ljivog putovanja koje je dovelo ne samo
do molekularnog objasnjenja ranije opi-
sanih klinickih entiteta nego takoder do
deskripcije novih oboljenja (8). Razjas-
njenje molekularne osnove je bila osnova
za pronalazak novih lijekova za lijece-
nje ove skupine bolesti, §to je u osnovi
cilj svakog istrazivanja. Koncept AIB
je uveden da bi se razlikovao od ranije
poznatih autoimunih bolesti kao §to je
npr. sistemski lupus erythematodes ili
idiopatski artitis, za koje je poznato da
su uzrokovane abnormalnom regulaci-
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jom adaptivnog (steCenog) imuniteta.
Vazne karakteristike AIB je odsustvo
specificnih autoantitijela i auto-reaktiv-
nih limfocita. Kasnije se shvatilo da se
kod FMF-a radi o disregulaciji urodenog
imunolos$kog odgovora. Shvacanje ge-
netike AID je pomoglo da se rasvijetle
mehanizmi koji reguliraju odgovor uro-
denog imunoloskog sustava kod covje-
ka. Otkri¢e mutiranih autoinflamatornih
gena je naglasilo kompleksnost regula-
tornog procesa koji ukazuje da je IL-1
najznacajniji citokin u patogenezi ovih
poremecaja.

Tipicne AIB su periodi¢ni febril-
ni sindromi kod kojih je febrilnost do-
minantna klinicka odlika a koja nije
uzrokovana infekcijom. Glavni prototip
je FMF, od koje, vjeruje se, boluje oko
150.000 ljudi $irom svijeta (3).

GENETIKA I PATOFIZIOLOGIJA
FMF-a

lako je FMF drevna bolest i najéesc¢a
od svih nasljednih periodi¢nih febrilnih
sindroma, tek je 1997. g. definirana njena
genetska osnova istovremeno od strane
dvije neovisne istrazivacke skupine (6,
7). Gen je nazvan MEFV (MEditeranne-
an FeVer). Lociran je na kratkom kraku
kromosoma 16.p13.3. Ovo je bio glavni
"kamen temeljac" za razumijevanje ove
a 1 drugih monogenskih, autoinflama-
tornih bolesti. Prihvaceno je da se na-
sljeduje po autosomno-recesivnom mo-
delu. Uzrokuje je mutacija MEFV gena
na kratkom kraku kromosoma 16. Ovaj
gen kodira protein "pyrin" (od grcke ri-
jeci za "vatru i groznicu", prema Inter-
nacionalnom FMF Konzorciju) odnosno
"marrenostrin” (od latinske rije¢i za
"marre nostrum" za "nase more", prema
Francuskom FMF konzorciju, zbog me-
diteranskog porijekla pacijenata). MEFV
gen se sastoji od 10 egzona koji kodiraju
781 aminokiselinu.

Pirin je esencijalno odgovoran za
regulaciju apoptoze, inflamaciju i citoki-
ne. Uglavnom se eksprimira na neutro-
filima, eozinofilima, dendritickim stani-
cama i fibroblastima. Nije sasvim jasna
njegova fizioloska uloga. Pretpostavlja
se da mu je primarna funkcija supresi-
ja inflamatornog odgovora. Strukturno,
pirin se sastoji od slijede¢ih domena: 1.

pirin domene (PIR) locirane ne N- ter-
minalnom kraju; 2. B-box cink prstena;
3. alfa-heliksa (uvrnute spirale); 4. B30.2
(PRYSPRY) locirane na karboksi kraju.
Svaka od ovih domena ima svoje spe-
cificne protein-protein interakcije. PIR
domena na svom terminalnom kraju ima
"deadth" domenu i formira homotipske
veze sa apoptoza-udruzenim speck like
protein koji sadrzi CARD (ASC) prote-
in koji igra vaznu ulogu u apoptozi. U
normalnim uslovima aktivira nuklearni
faktor kappa beta (Nf-Kf) i pro-kas-
paza-1, a suprimira produkciju IL-1p.
Pretpostavlja se da mutirana molekula
pirina teoretski, ne moze suprimirati in-
flamatorni odgovor zbog Cega se javlja
inflamatorna reakcija. Domena B30.2
na C-terminalnom kraju je vazna jer se
znacajan broj mutacija deSava upravo tu.
U isto vrijeme, ova domena se direktno
veze za kaspazu-1 (IL-1 transformirajuci
enzim), neovisno o "apoptosis-associa-
ted speck-like" protein koji sadrzi CARD
(ASC) protein, i inhibira ove enzime. Za
mutacije na ovom kraju se smatra da eli-
miniraju fizioloski odgovor kaspaza-1
inhibitora te tako uzrokuju nekontrolira-
no otpustanje IL-1p (Slika 1) (9).

Postoje dva tipa imunoloskog od-
govora koji Stite organizam domacdina
od infekcija: urodeni i steceni. Urodeni
imunitet je genetski programiran da re-
agira odmah u obrani od infekcije ili en-
dogenih noksi koriste¢i receptore za pre-
poznavanje (Pattern Recognition Recep-
tors - PRR) koji su od klju¢nog znacaja
zaurodeni imuni odgovor. Dva receptora
su kljuéna: jedan prepoznaje patogene
(pathogen-associated molecular patterns
- PAMP), a drugi i ne-patogen-udruzene
molekule (damage - associated molecu-
lar patterns - DAMP). Ostecenje tkiva
infekcijskim agensima moze uzrokovati,
preko PAMP, snazan inflamatorni od-
govor. S druge strane, oStecenje tkiva s
primarno neinfektivnim agensima ima
sklonost da bude kontaminirano patoge-
nim agensima, Sto takoder moze voditi
do pretjeranog imunog odgovora koji
moze ugroziti 1 zivot. Krajnji cilj svih
inflamatornih aktivnosti je sacuvati inte-
gritet organizma, angaziranjem stanica i
drugih medijatora upale radi eliminacije
patogena ili Stetnih noksi i u krajnjem,
reparacija tkiva. S druge strane, steceni

imuni sistem razvija ¢itavu lepezu klo-
nalno antigen - specificnih receptora koji
nastaju nakon somatske mutacije i rea-
ranziranja. Izmedu urodenog i steCenog
imunoloskog odgovora postoje komplek-
sne interakcije.

Nakon otkrica MEFV gena, otvo-
reno je novo, uzbudljivo poglavlje u re-
umatologiji. Ovo otkri¢e je pomoglo da
se bolje shvati urodeni imunitet i infla-
macija, uloga PRRs, zatim njihovo pre-
poznavanje PAMP i DAMP, te njihovo
zapocinjanje signalnog puta koji regulira
transkripciju proinflamatornih citokina
(uglavnom preko nuklearnog faktora -
kappa beta) (NFkB) i interferon-regula-
tornih faktora (IRFs) (10). Jedna vazna
klasa PRR je obitelj "NOD-like recep-
tor" (NLR). Jedna od NLR molekula,
NLRP3, je krucijalni element NLRP3
inflamasoma, molekularnog kompleksa
koji je odgovoran za aktivaciju kaspa-
ze-1 (Slika 1). Aktivacija kaspaze-1 kroz
inflamasom vodi do produkcije aktivnog
IL-1B, potentnog proinflamatornog cito-
kina. Ve¢ina AIB, ukljuc¢uju¢i FMF, su
monogenske bolesti uzrokovane mutaci-
jama gena koji funkcioniraju u ovom su-
stavu ili povezanim putovima (10).

MEFV gen kodira protein pirin.
Pirin, opcenito, sudjeluje u dogadajima
koji su vezani za urodeni imunitet koji je
ukljuéen u primarnu obranu organizma
protiv stetnih endogenih noksi i vanjskih
patogena. Unutar intracelularnog prote-
inskom kompleksa inflamasoma, pirin
zajedno sa ostalim proteinima, moze
trigerirati konverzuju pro-interleukina
IL-1B u II-1B koji i ima odlucujucu ulogu
u nastanku febrilnog stanja, inflamacije
i apoptoze. Pirin inhibira medijator in-
flamacije C5a, $to rezultira "invazijom"
neutrofila u zahvaceno podrucje kod pa-
cijenata sa FMF-om zbog neregulirane
produkcije 11-1B. Pojednostavljeno: mu-
tirani pirin, vodi do pretjerane sekrecije
proinflamatornih citokina (11). Dakle,
epizode FMF-a se dogadaju zbog aktiva-
cije neutrofila na seroznim povrsinama.
To dokazuje njihovo prisustvo u zahva-
¢enim organima u toku akutnog ataka
FMF-a; zatim brzim efektom kolhicina
(stabilizira mikrotubule leukocita) u pre-
venciji ataka FMF-a, uz dokaze eskpresi-
je pirina na neutrofilima (11).
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Slika 1.

Centralnu ulogu u urodenom imunitetu imaju inflamasomi, grupa multiproteinskih citoplazmatskih kompleksa. Medu razlicitim inflamasomima, NALP3

inflamasome, je najbolje istrazen i razlicite komponente sadrze NALP3, ASC, CARDINAL, i kaspaza 1. A) Dogadaji koji su vjerojatno ukljuceni u formiranje
NALP3 inflamasoma. Pod utjecajem egzogenih i domacih liganda (npr., ATP, bakterijska transportna RNA, kristali uricne kiseline, nizak intracelularni kalij,
kozni iritansi, muramyl dipeptide), aktivira se inflamasom (prvi dogadaj: oligomerizacija NALP3) pracena angaziranjem ASC preko PYD domene i kaspaze-1
preko homotipske CARD interakcije ASC. Druga molekula prokaspaze-1 je regrutirana preko interakcije CARDINAL sa NAPL3 (FIIND-NAD domene,
odnosno CARDINAL CARD domene vs. prokaspase-1). Ovi kljucni koraci trigeruju aktivaciju kaspase-1 iz njenog prekursora prokaspaze-1, i konacno
generaciju aktivnog IL-1f iz njegovog inaktivnog prekursora pro-IL-1f. Aktivnost inflamasoma je normalno prigusena nekim citoplazmatskim proteinima,
ukljucujudi pirin, koji se eksprimira u citoplazmi neutrofila, eozinofila, dendritickih stanica, zrelih monocita, fibroblasta seroznih i sinovijalnih membrana.
Kod FMF-a, mutirani MEFV gen kodira pirin koji je udruzen sa abnormalnim NALP3 inflamasomom.

Skracéenice: ASC - "apoptosis-associated speck-like" protein koji sadrzi CARD; CARD - "caspase-recruitment domain"; FIIND - "domena in with function to
find"; IL- interleukin; LRR - leucine-rich repeat; NACHT - domena prisutna u NAIP (neuronal apoptosis inhibitor protein), major histocompatibility complex
class II transactivator, HET-E (incompatibility locus protein iz Podospora anserina) i Telomerasa-asocirani protein, NAD - NACHTasocirana domena; NALP3
- NACHT domain, LRR domain i pyrin domena-sadrzavajuci protein, PYD - pyrin domena.

Preuzeto iz: Copyright: © 2014 Wang DQH, et al. Wang et al., J Genet Syndr Gene Ther 2014, 5:5. This is an open-access article distributed under the terms
of the Creative Commons Attribution License, which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and

source are credited.

Zbog ranije navedenog, FMF se
moze klasificirati kao inflamasomopati-
ja. Sugerirano je da je pirin udruzen sa
ASC proteinom inflamasoma i povecava
produkciju IL-1 B. Nasuprot tome, tako-
der postoje dokazi da pirin mozda ima
ulogu i kao negativni regulator funkcije
inflamasoma. Imajué¢i na umu da pato-
geni reagiraju kao signali za aktivaciju
ovog dijela urodenog imunog sistema,
nije onda iznenadujuce da infekcije u dje-
tinjstvu trigeriraju pretjeranu inflamaciju
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kod pacijenata sa FMF-om, iznad nivoa
subklinicke inflamacije. Uz to, otkri¢e da
sterilni aktivatori mogu dovesti do proin-
flamatornih signala preko DAMP moze
lako objasniti zaSto pacijenti imaju atake
trigerirane stresom (10).

MEFV gen mutacije

MEFV gen moze imati brojne mu-
tacije koje su registrirane u INFEVERS
bazi podataka (Slika 2); koje su Siro-

ko dostupne na: http:/fmf.igh.cnrs.fr/
ISSAID/infevers/. U vrijeme pisanja
ovog Clanka (veljaca 2016) registrirano
je 311 mutacija i veéina nije povezana
sa boles¢u. Prve mutacije koje su 1997.
g. otkrivene su bile M680IGC, M694V,
V726A (12). Zadnje dvije spomenute, su
stare oko 2500 godina, i potjecu sa Bli-
skog istoka od zajednickih predaka (13).
MEFYV mutacije su se vjerojatno javile u
pre-Biblijsko vrijeme i kasnije se prosiri-
le na razlicite populacije koje se i danas
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IT9T>C LIL T 1666V GI64G
\:lm AS9T 2U1-22T>G
633 4377
CDS joints
Positions 2771278 910/911 1260/1261 1356/1357  1587/1588  1610/1611  1726/1727  1759/1760  1792/1793
Codons 93 304 4207421 452/453 529/530 537 576 587 598
This graph shows the variant usual name (i.c. as first published). October 14, 2014
Please refer to the variant detail by clicking on its name for possible edited nomenclature. N Sequence variants: 298

Slika 2.

Sekvence varijanti MEFV gena (NM_000243.2). Prikazano je 10 egzona na hromosomu 16p13.3, sa sekvencama varijanti s uobic¢ajenim imenima. MEFV
gen kodira 781 aminokisleina (86kDa) proteina pirin/ marenostrin. Kod FMF-a, funkcija pirina je loSe regulirana s abnormalnom transkripcijom
intranuklearnih peptida ukljucenih u inflamaciju. Dostupno na: http.//fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/infevers/.

nalaze tu, ali sa nejednakom rasirenoscéu:
Zidovi, koji su genetski izolirani; bi mo-
gli predstavljati najvjerojatnije populaci-
ju koja je kandidat za najveéi broj "osni-
vackih" efekata MEFV gena (14).

Vecina dokazano patogenih mutaci-
ja se nalaze u egzonu 10, izmedu ami-
nokiseline 680 i 761, koji kodira C ter-
minalni motiv poznat kao B30.2/SPRY
domena (PRYSPRY) (15). Cetiri muta-
cije (M680I, M694V, M694l i V726A)
su odgovorne za bolest kod vise od 80%
slucajeva FMF (16). S druge strane, po-
stoji veliki broj nosilaca E148Q (>10%)
i ne uzrokuju FMF fenotip, ¢ak i u ho-
mozigotnom statusu, neki smatraju da se
ne radi o mutaciji, nego prije o polimor-
fizmu. S druge strane, postoje podaci da

kod ¢ak 30% osoba sa FMF fenotipom
nije moguce pronaéi drugu mutaciju
(16). Mutacije se mogu razlikovati medu
etnickim skupinama. Mutacije M680I,
M694V su udruzene sa ranim pocetkom
i teskim oblikom bolesti u svim etnickim
skupinama, dok je posljednja, V726A,
udruzena sa blazim fenotipom, locirana
na suprotnom kraju domene (15). Ge-
ografska distribucija ove 4 mutacije je
paralelna s prevalencijom bolesti u razli-
¢itim zemljama.

Najteza komplikacija FMF-a je ami-
loidoza, ¢ija incidencija varira s ovisno o
frekvenciji homozigota za M694V i dru-
gim genetskim i/ili okoliSnim ¢imbeni-
cima kao §to su zemlja porijekla, muski
spol, SAA1 aa genotip, pozitivna obitelj-

ska povijest amiloidoze i slaba kompli-
jansa lije¢enju kolhicinom. Glavni pita-
nje za genetsku dijagnozu su varijante
MEFV gena koje su nadene >1% popula-
cije (ukljucujuéi E148Q, P369S, R408Q,
I591T i K695R), te tako formalno zado-
voljavaju definiciju polimorfizma.

AIB koji se prenose recesivno su ce-
sti u "osnivackim" populacijama kako je
to bio slucaj sa FMF na Bliskom istoku
gdje je postotak konsangviniteta visok.
Kako je i ocekivano, Ceste bolest-udru-
zene mutacije medu pacijentima ukazuju
na davno zajednicko porijeklo. Mutaci-
je MEFV gena su vrlo ¢este na Bliskom
istoku, postotak zdravih nosilaca je vi-
soka: 1 od 3 medu Irackim Zidovima i
Armenima. Ako se striktno pridrzava-
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mo pravila recesivnosnog modela naslje-
divanja, pacijenti sa FMF-om bi trebali
imati dvije mutacije MEFV gena mada
jedna dio pacijenata ima samo jednu
dokazanu mutaciju, dok asimptomatski
nosioci obi¢no pokazuju biokemijske
dokaze upale (poviseni parametri infla-
macije). Pirin, protein koji je mutiran u
FMF-u, pripada obitelji tripartitnih mo-
tiv proteina koji igraju ulogu u otpor-
nosti na retroviruse 19 FMF mutacija je
mozda doprinijelo otpornosti na nama
jo§-nepoznati-patogen, $to bi objasnilo
visoku stopu nosioca mutacije u nekim
populacijama (6).

Nova, uzbudljiva paradigma urode-
nog imuniteta je nedavno otkrice da pirin
inflamasom detektira inaktiviraju¢e mo-
difikacije domac¢ih Rho GTP-aza razlic¢i-
tim bakterijskim toksinima i infekcijama,
ukljucujuéi Clostridium difficile gliko-
lizirajuéi citotoksin TcdB, FIC-domenu

FIC-domenu adenylyltransferase efektora
iz Vibrio parahaemolyticus i Histophilus
somni, ADP-riboziliraju¢eg Clostridium
botulinum C3 toksina kao i infekcije s
Burkholderia cenocepacia (17).

RAPROSTRANJENOST
FMF-a U SVIJETU

FMF je bolest koja se najcesée vida
kod populacija koje zive u mediteran-
skom bazenu i Bliskom Istoku. Uz to, sve
je viSe podataka o pacijentima iz drugih
regija kakve su Evropske zemlje, Sjever-
na Amerika, Japan, Kuba itd. Moguca
objaSnjenja za nacin Sirenja mutiranog
MEFV gena (Slika 3): migracije u pret-
historijskom dobu (objasnjava Sirenje po
Bliskom Istoku i Mediteranskim zemlja-
ma), migracije mornara u Spanjolsku i u
sjevernu Afriku, Sirenje do Japana "pu-
tem svile", te velikim migracijama u mo-
dernom dobu (Slika 3) (16, 18).

Na ekspresiju MEFV gena nedvoj-
beno utjeCu neidentificirani ¢imbenici
okoline. U nedavnoj studiji na velikom
broju pacijenata je dokazano da FMF pa-
cijenti koji su isto¢no mediteranskog po-
rijekla, imaju blazi fenotip (mjereno sko-
rom intenziteta bolesti) kada migriraju
u Europu (19). Smatra se da to reflektira
utjecaj ¢imbenika okoline na ekspresiju
ove monogenske bolesti. Postulirano je
da se radi o utjecaju neidentificiranih mi-
krobioloskih agenasa s kojima djeca do-
laze u kontakt u djetinjstvu. Spomenuta
studija je prva velika, muticentri¢na, mu-
tinacionalna studija koja je pokazala da
je fenotip bolesti kod Europljana je slican
onom opisanom kod Turaka i Zidova.
Kako je i o¢ekivano mutacija M694V je
manje Cesta u zapadnoj Europi u uspo-
redbi s mediteranskim zemljama. Mogu-
¢e objasnjenje je kasnjenje u postavljanu
dijagnoza jer se na FMF-u Europi daleko
manje misli nego u zemljama koje imaju

----» M694V
—> V726A

—> E148Q
o> M694l

Slika 3.

Izvor: Copyright © 2013 Donato Rigante et al. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution License, which permits
unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited (1).
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visoku incidenciju. U mediteranskim ze-
mljama, kod ponavljanih febrilnih stanja
uz znakove serozitisa, se prvo pomisli na
FMF a zatim na druge moguce uzroke.

Tvrdnju da se u Centralnoj i Isto¢noj
Evropi nedovoljno misli o ovoj bolesti i
da je vjerojatno nedovoljno prepoznata,
potkrepljuju i rezultati studije iz 2010.,
koja je pokazala da ukupno postoji samo
11 registriranih pacijenata sa FMF-om
(podaci prikupljeni iz 35 centara 14 ze-
malja Isto¢ne i Centralne Europe) (20).

Talijani su 2003. g. objavili da FMF
nije vise rijetka bolest u Italiji. Analizi-
rali su Registar pacijenata s febrilnim
stanjima nepoznatog uzroka i dosli do
rezultata da njih 41% (29/71) imaju naj-
manje jednu MEFV mutaciju, a medu
njima su najcesce bile M694V (14% - kao
i u svim drugim mediteranskim zemlja-
mal), E148Q 14%i 14% M680I. Postoji 5
povijesnih razloga koji objasnjavaju neo-
c¢ekivano visoku stopu mutiranog MEFV
gena u Italiji: 1) Grcka kolonizacija Si-
cilije; 2) migracije Zidovske dijaspore
nakon uniStenja Jerusalemskog hrama;
3) dolazak ranih kr$¢ana u Rim; 4) Tur-
ska kolonizacija jugoistocne Italije; 5)
Arapska osvajanja Sicilije; 6) Etruscani
(starosjedioci Toskane), se prema Hero-
du smatraju potomcima Fenic¢ana koji su
tu stigli iz isto¢nomediteranskih zemalja

@).

Distribucija vrste MEFV mutacije
duz Mediteranskog bazena nije unifor-
mna.: isto¢ne populacije imaju najvisu
stopu zdravih nosilaca (20-39%), dok su
zapadnomediteranske prakti¢no neafici-
rane. Analiziran je egzon 10 MEFV gena
kod po 100 zdravih stanovnika u Slo-
veniji, Bosni i Hercegovini, Srbiji, Ma-
kedoniji i Madarskoj (21, 22). Rezultati
su bili dosta neocekivani: heterozigotne
mutacije su nadene kod naizgled zdra-
vih 4% Madara; zatim 7% Slovenaca,
8% Bosansko-Hercegovaca, 11% Srba i
cak 16% Makedonaca. Nadene mutacije
su bile: kod Madara V726A (1), K695R
(3); Slovenaca: V726A (1), K695R (5) i
E148Q (1); kod bosanskohercegovac-
ke populacije: V726A (1), K695R (6) 1
F756C (1); Srba E148Q (6), K695R (5) 1
kod Makedonaca E148Q (8), K695R (7) i
M694V (1) (21).

Nasuprot nadenim isto¢no-medite-
ranskim mutacijama, gdje M694V ¢ini
85% svih detektiranih mutacija, u 4 po-
pulacije Jugoisto¢ne Europe (B&H, Ma-
kedonija, Madarska i Slovenija) K695R
je bila najéeséa mutacija (60%) (5, 23).
K695R je varijanta nepoznate signifikan-
tnosti. Razlika u distribuciji alelne fre-
kvencije je bila statisti¢ki signifikantne
razlike izmedu populacije u Bosni i Her-
cegovini i op¢e Europske baze podataka
ta MEFV gen (p=0,0001). Za Makedoni-
ju, Madarsku, Sloveniju razlika nije bila
statisticki znacajna (24).

DIJAGNOZA OBITELJSKE
MEDITERANSKE GROZNICE

Klinic¢ka slika

Klini¢ki se FMF sastoji od rekuren-
tnih samo-limitirajucih febrilnih ataka i
simptoma koje prate znacajno poviseni
parametri inflamacije (sedimentacija eri-
trocita (SE), C-reaktivni protein (CRP),
fibrinogen, serumski amiloid A (SAA)).
Glavne klinicke odlike tokom ataka su
uz febrilno stanje, peritonitis (95%), ar-
tritis  (>50%) (mono-oligoarticularni),
pleuritis (40%) i manje Cesto perikardi-
tis, edem skrotuma, mijalgija i erizipelo-
idni rash koji spontano prestaju za 6-96
h. PoviSena temperatura moze biti i do
38-40 °C. Dominantan simptom kod ve-
¢ine pacijenata je peritonitis, koji moze
imitirati sliku akutnog abdomena i biti
razlog nepotrebnih kirurskih intervenci-
ja. Veoma je interesantno da su pacijenti
izmedu ataka klinicki potpuno zdravi.
Ucestalost febrilnih epizoda je varijabil-
na, nije identificiran jasan triger, mada
se opisuje stres, infekcije, cijepljenje,
menstruacija itd., kao mogu¢i okidaci.
Pleuritis se javlja kod tre¢ine pacijenata.
Perikarditis kod 1%. Artritis (koljena,
sko¢ni, kuk, lakat, rué¢ni) mono ili oligo
forma - su bez permanetne lezije. Nema
destrukcije zgloba. DermatoloSke mani-
festacije kao Sto je erizipeloidne promje-
ne se vide kod oko 50%, obi¢no unila-
teralne, ispod koljena, obi¢no s edemom
i bolnom osjetljivos¢u, mogu imitirati
infekcijski celulitis - imaju spontan opo-
ravak. FMF se moze manifestirati i dru-
gim klinickim znacima i simptomima:
opstipacija, fibromijalgija, inflamatorna
bolest male zdjelice, edem skrotuma, te-

stikularnom torzijom, orhitisom, vasku-
litisom, Bechcetovom bolesti i prolongi-
ranim abdominalnom mijalgijom (25).
Prva ataka bolesti se kod 85-90% FMF
sluéajeva javlja prije 20.godine Zivota (3,
26). Ucestalost napada varira: od jednom
sedmicno do 4% svakih 5-10 godina (me-
dijana je jednom mjesec¢no) (18).

Progresivna sekundarna amiloidoza
A je najteza komplikacija bolesti jer jed-
nu grupu ovih pacijenata stavlja u visoki
rizik od razvoja renalne insuficijencije
(27). Imaju¢i u vidu da lijecenje kolhici-
nom moze uglavnom prevenirati renalnu
amiloidozu kod FMF-a, onda se smatra
opravdanim genetski screening u popu-
lacijama s visokom incidencijom: sta-
tistika navodi da bi se terminalni stadij
renalne insuficijencije mogao prevenirati
kod jedne od 2000 osoba koje su prosle
FMF genetski screening (28).

Klinic¢ki, opisana su tri fenotipa
FMF-a. Tip I: najces¢e je udruzen sa
ponavljanim febrilnim epizodama, peri-
tonitisom, sinovitisom, pleuritisom a po-
nekad i epizodama perikarditisa; orhitisa
ili meningitisa. Tip 2: s znacima reaktiv-
ne AA amiloidoze, najteze komplikacije
FMF-a, kao prakti¢no prvom manifesta-
cijom bolesti kod inace asimptomatskih
osoba. Tip 3: nazvan jos$ i "skriveni" ho-
mozigot ili kompleksni heterozigot gdje
su detektirane dvije MEFV mutacije ali
bez klinickih znakova i simptoma bole-
sti i bezi AA amiloidoze. Uz to postoje
osobe koji su heterozigotni nosioci muta-
cija koji imaju blagi ili inkompletni oblik
FMF-a - nazvani su pacijenti sa "FMF-u
slicnom bolesti". Utjecaj drugih gena koji
modificiraju tijek bolesti i/ili okoli$ni
¢imbenici, mogu doprinijeti varijabilnoj
penetrantnosti i fenotipskoj varijabilno-
sti bolesti. Analiza kompleksnih klini¢-
kih i genetskih slucajeva ¢e dati dodatna
podatke za razumijevanje ove ekstremno
interesantne i fascinantne bolesti (29).

Laboratorijski parametri

Kod FMF-a, ne postoji zajednicki
biomarker ili specificna radioloska pre-
traga. Inflamatorni parametri su povise-
ni (SE, CRP, SAA, beta2-mikroglobulin,
fibrinogen, leukociti). U sluc¢ajevima s
renalnom amiloidozom javi se proteinu-
rija i izmedu ataka. SniZen nivo albumi-
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na i znacajan porast fibrinogenea, 2 i a2
globulina, haptoglobina i lipoproteina su
detektirane tijekom razli¢itih faza FMF-
a. Posebno su poviseni tokom ili nepo-
sredno nakon FMF ataka, a znacajno su
poviseni u slucaju progresije amiloidoze.
Solubilna fosfolipaza A2 tip 11 (FLA2)
su poviseni 50% tokom ataka, dok su sko-
ro nedetektabilni u mirnim periodima.
PLA2 otpusta arahidonsku kiselinu koja
je prekursor protaglandina i leukotriena,
stanja koja mogu doprinijeti inflamator-
nom procesu. imunoglobulini mjereni u
serumu pacijenata sa FMF su takoder
lako poviSeniito 23, 13, 171 13% za IgA,
IgM, IgD i IgG (3).

Dokazano je da je DAMP povezani
serumski protein S100A12 (proizvode
ga neutrofili) vrijedan biomarker za mo-
nitoring aktivnosti bolesti, inflamacije 1
odgovora na kolhicine kod FMF pacije-
nata (6).

KOMPLIKACIJE

Klinicke sekvele kroni¢ne inflamaci-
je sunormocitna-normohromna anemija,
splenomegalija, retardacija rasta kod dje-
ce, oStecena kvaliteta zivota, depresija i
anskioznost, infertilitet Zena, prijevre-
meni porodi, povecan rizik od bolesti
srca, AA amiloidoza (30). Prekursor de-
poniranog proteina A je serumski amilo-
id A (SAA). SAA proizvode inflamatorni
signali posebno IL-1 i TNF. Deponirane
AA fibrile su Stetne samim svojim fizi¢-
kim prisustvom (uzrokuju¢i disfunkciju
i smrt stanica bubrega) i/ ili fibrile imaju
Stetnu interakciju s lokalnim receptorima
(27, 31). Proteinurija (>5 g/dan) izmedu
FMF ataka sugerira renalnu amiloidozu
(32). Rizik od amiloidoze je vec¢i kod Se-
fardskih Zidova (30%), zatim Askenazi
Zidova a moze biti visok i do 60% kod
Turaka s FMF. Evolucija ka nefrotskom
sindromu moze trajati od 2-13 godina na-
kon pojave proteinurije a upotreba kol-
hicina je dramati¢no smanjila incidencu
amiloidoze (25). Klinicke odlike renalne
amiloidoze: 32%proteinurija, 40% ne-
frotski sindrom, 28% kroni¢na renalna
insuficijencija, 58 hemodijaliza, 17 peri-
tonealnih dijaliza, 14 transplantacija bu-
brega (33). Dakle, amiloidoza je najzna-
¢ajniji aspekt u tretiranju FMF-a na koju
znacajno uti¢e kasnjenje u postavljanju
dijagnoze, slaba komplijansa lije¢enju
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kolhicinom. Genetska dijagnoza FMF-a
moze biti vrlo znacajna jer prisustvo mu-
tacije M694V, fenotipske manifestacije
amiloidoze i artritis su znatno ¢e$éi (33).

FMF - UDRUZENE BOLESTI

Jedan klinicki aspekt FMF-a danas
privlaci znacajnu paznju u literaturi: oci-
gledna udruzenost s brojnim inflamator-
nim bolestima kao §to su vaskulitisi (He-
noch-Schonlein i polyarteritis nodosa su
notirani kod 2,6-5,0% odnosno 0,8-1,0%
FMF pacijenata), juvenilnim idiopat-
skim artritisom, Behcet-ovom bolesti,
inflamatornom bolesti crijeva (12, 25,
34-36). To sugerira da bi mutacije MEFV
mogle biti predisponiraju¢i ¢imbenik za
njihov razvoj (37-41).

Koncept da mutacije MEFV gena
predisponiraju upalu, u klinickom i labo-
ratorijskom smislu je 2003. g. testirano
na grupi od 70 pacijenata koji su imali
po jednu MEFV gena. Dokazano je da
imaju poviSene parametre akutne upa-
le; zatim da imaju tendenciju da razviju
odredene manifestacije reumatskih bole-
sti i da prisustvo MEFV mutacije aficira
tijek reumatske bolesti (42).

POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

Dijagnoza FMF-a se postavlja na
osnovu klinickih karakteristika i zahti-
jeva najmanje 3 epizode kratkotrajne
febrilnosti udruzene sa serozitisom. Su-
portivni kriteriji ukljucuju pocetak bole-
sti prije 20. godine, porodi¢nu povijest
amiloidoze ili FMF-a, i odsustvo simp-
toma drugih periodi¢nih febrilnih stanja.
Analiza mutacija MEFV gena je obi¢no
rezervirana za pacijente bez tipicnog
klinickog fenotipa i moze biti korisna u
diferencijalnoj dijagnozi. Vazno je na-
glasiti da pacijenti skoro uvijek odgovore
na terapiju kolhicinom i ova €injenica se
obicno koristi u svakodnevnoj praksi da
se potvrdi dijagnoza u odsustvu genet-
ske analize. Postoje brojni dijagnosticki
kriteriji u literaturi a najc¢esce se koriste:
Tel-Hashomer i Livneh iz 1997. g. te Pra-
ise koji su kreirani za odrasle pacijente
(43-45).

Prvi kriteriji za FMF kod djece su
Yalcinkaya-Ozen publicirani 2009. g.
Obuhvacaju: povisenu temperatura (mje-

rena aksilarno >38 °C, trajanja 6-72 h, >3
ataka); abdominalni bol (trajanja 6-72 h;
>3 ataka), bol u grudima (trajanja 6-72
h, >3 ataka), artritis (trajanja 6-72 h, >3
ataka) i pozitivna porodi¢na povijest
FMF-prisustvo 2 ili viSe od spomenutih
kriterija, dijagnosticiraju FMF sa senzi-
tivnosti od 86,5% 1 specificnosti 93,6%.
Tel-Hashomer kriteriji na istoj analizira-
noj skupini turskih pacijenata sa FMF-
om su imali senzitivnost 98,8% i speci-
ficnost 54,6% (46).

Pedijatrijski Yalcinkaya-Ozen krite-
riji su upravo prosli medunarodnu valida-
ciju. Na grupi od 399 pacijenata sa FMF
(kontrolna skupina se sastojala od 377
pacijenata sa drugim periodi¢nim febril-
nim stanjima), FMF je uz Yalcinkaya-
Ozen kriterije korektno dijagnosticirana
sa senzitivnosti od 87,4% i specificnoséu
od 40,7%. S druge strane; Tel Hashomer
i Livneh kriteriji su pokazali senzitivnost
od 45,0 odnosno 77,3%. Uz to pokazali
su bolju specificnost nego Yalcinkaya-
Ozen kriteriji: Tel-Hashomer 97,2 i Liv-
neh 41,1%. Sveukupna preciznost za Yal-
cinkaya-Ozen kriterije je bila 65 1 69,6%
(koristeci 2 i 3 kriterija) (47).

Znacajan broj pacijenata se prezen-
tira atipi¢nim atacima, ukljuc¢uju¢i malu
djecu i pacijente s blagim oblikom bole-
sti. Tada je postavljanje dijagnoze oteza-
no i moze rezultirati znacajnim kasnje-
njem. Genetska analiza je koristan dija-
gnosticki test (43).

Tezina bolesti je veoma varijabilna
zbog Cega su ucinjeni napori da se razvi-
je siroko prihvaéeni "International Seve-
rity Score" (ISSF) za djecu i odrasle sa
FMF-om koji se moze lako aplicirati u
svakodnevnoj praksi kao i istrazivanju.
Kriteriji obuhvacaju: 1) kroni¢ne; 2) dis-
funkciju organa; 3) insuficijenciju orga-
na; 4) uCestalost ataka; 5) povisene para-
metre upale u intervalu izmedu ataka, >2
sedmice nakon zadnjeg ataka (najmanje
2 puta s razlikom od jednog mjeseca);
6) ukljucenost vise od dva mjesta tokom
individualnog ataka; 7) vise od dva razli-
Cita tipa ataka tokom bolesti; 8) trajanje
ataka; 9) intenzivan bol. ISSF predvida
tri vrijednosti: ozbiljno oboljenje >6 bo-
dova, umjereno teska forma bolesti 3-5,
blaga <2 (48).
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PREPORUKE ZA GENETSKO TESTIRANIJE I
INTERPRETACIJA REZULTATA

Nedavno su publicirane preporuke
za genetsko testiranje FMF-a (13):

e FMF je klinicka dijagnoza, koja se
moze potvrditi genetskim testira-
njem ali ne moze iskljuciti;

e homozigote za M694V mutaciju
shvatiti kao u velikom riziku od ra-
zvoja ozbiljnog fenotipa FMF;

e pacijenti s dvije ¢este mutacije (ho-
mozigoti ili kompleksni heterozigo-
ti), posebno za M694V imaju rizik od
razvoja ozbiljne bolesti;

e Varijanta E148Q je Cesta, znaCaj ne
poznat, i kao MEFYV varijanta ne po-
drzava dijagnozu FMF-a;

e Pacijenti homozigoti za M694V mu-
taciju su u riziku od ranog pocetka
bolesti;

e individualni homozigoti za M694V
koji nemaju simptome bi trebali biti
evaluirani pomno praceni radi uklju-
¢ivanja terapije;

e osobe s dvije patogene FMF mutacije
a bez simptoma, a imaju riziko-fakto-
re za AA amiloidozu (zemlja porije-
kla, i perzistentno poviseni inflama-
torni parametri, naroc¢ito SAA), treba
pomno pratiti i razmotriti lijecenje;

e konzultacija sa specijalistom za AIB
moze biti korisna u cilju postavljanja
indikacija za genetsko testiranje i di-
jagnozu.

Dijagnoza FMF je jasna kada postoji
tipi¢na klinicka slika i mutacija na oba
alela za MEFV gen. No, to postaje malo
kompliciranija situacija kada se jave ne-
tipi¢ni klinicki simptomi kao i dvosmi-
sleni nalazi genetskih analiza. Interpre-
tacija genetskih testova je relativno tes-
ka, jer postoji mnogo i Cestih i rijetkih
varijanti za koje se ne zna pouzdano da li
su udruzene sa bolesti. Zato su kreirani
algoritmi za dobru klinicku praksu i od-
nose se na one pacijente ¢ija anamneza i
klinicka slika sugerira FMF.

Vodi¢ pri dijagnostic¢kom i terapeut-
skom odluc¢ivanju nakon MEFV analize

predvida 5 mogudéih situacija. prva: pa-
cijent je homozigot za FMF-udruzene
mutacije, ima tipi¢nu klinicku sliku - za-
poceti kolhicin. Druga: pacijent je sloze-
ni heterozigot za patogene mutacije na
odvojenim alelima - zapoceti kolhicin.
Treci: ako je neka od ovih varijanti nepo-
znatog patoloskog znacaja, zasluzuje da-
lju klinicku potvrdu - visoki CRP tokom
ataka bolesti i/ili visok SA A izmedu ata-
ka - to je neophodno prije zapoc¢injanja
terapije. Cetvrti: ako postoje dvije vari-
jante nepoznatog znacaja ili postoji samo
jedna jasno patogena mutacija, potrebno
je razmotriti pazljivo mogucnost drugih
febrilnih sindroma. Na kraju peti: ako je
samo jedna mutacija nepoznatog znaca-
ja, mala je vjerojatnost da se radi o FMF-
u. Pacijenti iz zadnje 3 opcije zasluzuju
reevaluaciju nakon 6 mjeseci (10).

TERAPIJA

Cilj lijecenja FMF-a ima dva cilja:
prevencija akutnog ataka bolesti i pre-
vencija razvoja i progresije sekundarne
AA amiloidoze. Kolhicin je osnova li-
je€enja FMF-a. To je triciklicki alkaloid
koji se koristi u lije€enju gihta. Djeluje
kao antimotiticki agens ¢iji zadatak je
smanyjiti motilitet leukocita i fagocitozu
tokom inflamatornog odgovora, preve-
nira razvoj amiloidoze i smanjuje prote-
inuriju (3). 2009. g. je odobren od strane
FDA za lije¢enje FMF-a u SAD-u. Bio-
loski cilj kolhicina je tubulin, globularni
protein ukljuen u sastav mikrotubula.
Blokira polimerizaciju tubula interferi-
rajuci s migracijom leukocita i degranu-
lacijom. Takoder, kolhicin interferira s
aktivacijom NALP3 . Lijecenje kolhici-
nom je potrebno zapoceti ¢im se postavi
dijagnoza. Nastavlja se i tijekom trudno-
¢e jer nema dokaza o njegovoj teratoge-
nosti (14). U odnosu na dozu, pacijenti s
manjim dozama imaju manje nezeljenih
efekata u odnosu na one s visokim doza-
ma. Potencijalni nezeljeni efekti kolhici-
na su (u visokim dozama): abdominalni
bol, mucnina, povracanje, proljevaste
stolice, hematoloska toksi¢nost (supre-
sija koStane srzi tranzitornom leukope-
nijom) i neuromiopatija kod pacijenata s
renalnim o$te¢enjem.

Preporucene doze su: odrasli: 1,2-
2,4 mg/dan u 1-2 doze (doza moze biti

poveéana ili smanjena za 0,3 mg/dan u
ovisnosti o efikasnosti odnosno nezelje-
nim efektima); djeca 4-6 godina 0,3-1,8
mg/dan u 1-2 doze; djeca od 7-12 god,
0,9-1,8 mg/dan u 1-2 doze. (preporucene
doze od strane FDA, 2009. Doziranje je
potrebno prilagoditi u slu¢aju renalne ili
hepatalne insuficijencije i dijalize (vaz-
no: kolhicin se ne odstranjuje dijalizom).
Preporuceno je poceti s malom dozom
kolhicina; provjeravati aktivnost bolesti
(ucestalost ataka). Ako nema povoljnog
odgovora povecati dozu kolhicina. Uko-
liko se radi o rezistenciji na kolhicin
onda ukljuciti IL-1 terapiju.

Kod kolhicin-rezistentnih pacijena-
ta, rezervirane su druge terapijske opcije
koji ukljucuju inhibitore TNF-a, inhibi-
tors, IL-1 antagoniste (anakinra, rilona-
cept, canakinumab) i a -Interferon (49,
50).

ZAKLJUCAK

Obiteljska mediteranska groznica je
interesantni i izazovni prototip autoin-
flamatornih bolesti. lako nije veoma ce-
sta i iako nema uniformnu distribuciju,
potrebno je da je klini¢ari poznaju i ima-
junaumu u diferencijalnoj dijagnozi pa-
cijenata koji se prezentiraju ponavljanim
febrilnim epizodama pracenih seroziti-
som, sinovitisom ili kutanim manifesta-
cijama te poviSenim parametrima akutne
upale. Fascinantna je ¢injenica koliko je
rasvjetljavanje molekularne osnove i pa-
tofiziologije autoinflamatornih oboljenja
doprinijelo otvaranju novih terapijskih
opcija i imalo fantastican efekt na sveu-
kupno lijecenje, prevenciju akutnih ata-
ka i prevenciju AA amiloidoze, najteze
komplikacije obiteljske mediteranske
groznice.
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FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER: INTERESTING AND CHALLENGING PROTOTYPE OF AUTOINFLAMMATORY DISEASES

V. Selmanovié, A. Dizdarevié-Omercahié, A. Cengié

Familial Mediterranean Fever is the most common of all systemic autoinflammatory diseases. It is characterized by recurrent
episodes of fever, abdominal pain, pleural or pericardial pain, arthritis and cutaneous manifestation. It is mostly seen in Mediterra-
nean populations but in others diagnosis is often significantly delayed. It is important to recognize as it could be completely con-
trolled by long-term therapy. Untreated disease carries risks of severe complications, including renal failure from AA amyloidosis.
Diagnosis relies on clinical suspicion followed by genetic testing. Systemic autoinflammatory syndromes are disorders of innate
immunity. They have proved exceptionally informative about the innate immune system and provided novel insights into the impor-
tance and regulation of innate immunity in humans. Molecular insights have provided the basis for new therapeutic interventions
that have had an immediate and dramatic impact on the treatment of autoinflammatory disorders.
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