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1. CE ESTE FMF

1.1 Ce este aceasta boala?

Febra familiala mediteraneana (FMF) este o boala cu transmitere
genetica. Pacientii sufera de crize recurente de febra, insotite de dureri
abdominale sau toracice sau de durere si tumefiere articulara. Boala
afecteaza in general persoanele din bazinul Mediteranei si din Orientul
Mijlociu, in special evrei (mai ales evrei sefarzi), turci, arabi si armeni.

1.2 Cat este de frecventa?

Frecventa bolii in populatiile cu risc ridicat este de aproximativ 1-3
cazuri la 1000 de persoane. Este rara in alte grupuri etnice. Cu toate
acestea, de la descoperirea genei responsabile pentru FMF, boala se
diagnosticheaza mai frecvent, chiar si in randul populatiilor unde este
considerata rara, cum ar fi italieni, greci si americani.

Atacurile FMF incep inainte de 20 de ani, la aproximativ 90% dintre
pacienti. La mai mult de jumatate dintre acesti pacienti, boala
debuteaza in prima decada de viata.

1.3 Care sunt cauzele bolii?

FMF este o boala genetica. Gena responsabila se numeste MEFV si
afecteaza o proteina cu rol in oprirea naturala a inflamatiei. Daca
aceasta gena poarta o mutatie, cum se intampla in FMF, reglarea
inflamatiei nu se mai face corespunzator si pacientii sufera de atacuri
de febra.
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1.4 Este o boala mostenita?

Este cel mai des mostenita ca o boala autozomal recesiva, ceea ce
inseamna ca parintii -de obicei- nu prezinta simptome ale bolii. Acest tip
de transmitere presupune ca, pentru a face FMF, o persoana trebuie sa
aiba mutatii pe ambele gene MEFV, una de la mama si una de la tata;
prin urmare, ambii parinti sunt purtatori (un purtator are doar o copie
mutanta, dar nu boala). Daca se face o investigatie familiala, boala va fi
detectata, de obicei, si la alti membri: la un frate, un var, un unchi, sau
alta ruda indepartata. Cu toate acestea, intr-o mica proportie din cazuri,
daca un parinte este bolnav si celalalt este doar purtator, exista un risc
de 50% pentru copiii lor sa dezvolte boala. La un numar mic de pacienti,
una sau chiar ambele copii ale genei par a fi normale.

1.5 De ce are copilul meu aceasta boala? Boala poate fi
prevenita?

Copilul dumneavoastra prezinta boala, deoarece poarta gene mutante
care cauzeaza FMF.

1.6 Este o boala contagioasa?
Nu, FMF nu este o boala contagioasa.

1.7 Care sunt principalele simptome?

Principalele simptome ale bolii sunt febra recurenta insotita de dureri
abdominale, toracice sau articulare. Atacurile abdominale sunt cele mai
frecvente, observate la aproximativ 90% dintre pacienti. Atacurile de
dureri toracice apar la 20-40% dintre cazuri, iar durerea articulara la
50-60% dintre pacienti.

De obicei, copiii se plang de un anumit tip de atac, cum ar fi dureri
abdominale recurente si febra. Cu toate acestea, unii pacienti prezinta
diferite tipuri de atacuri, pe rand sau in combinatie.

Aceste atacuri sunt auto-limitate (ceea ce inseamna ca dispar fara
tratament) si dureaza 1-4 zile. Pacientii isi revin complet la finalul unui
atac si sunt complet asimptomatici intre episoadele acute. Unele atacuri
pot fi atat de dureroase, incat pacientul sau familia solicita ajutor
medical. Atacurile abdominale severe pot mima o apendicita acuta, si
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de aceea unii pacienti pot suferi interventii chirurgicale inutile, precum
apendicectomia.

Dimpotriva, alte atacuri sunt foarte usoare, putand fi confundate cu o
indigestie. Din aceste motive este greu ca acesti pacienti sa fie
diagnosticati cu FMF. In timpul durerii abdominale, copilul este de obicei
constipat, dar pe masura ce durerea dispare, apare scaunul moale.
Copilul poate avea febra foarte Tnalta in timpul unor atacuri si cresteri
usoare ale temperaturii in altele. Durerea toracica afecteaza de obicei
doar o parte a pieptului, dar poate fi atat de severa, incat pacientul nu
poate respira normal. Aceasta simptomatologie dispare in cateva zile.
De obicei, doar o singura articulatie este afectata in cursul unui atac
(monoartrita). Cel mai frecvent se localizeaza la o glezna sau la un
genunchi. Articulatia poate fi atat de umflata si dureroasa, incat copilul
nu poate merge. in aproximativ o treime din cazuri, apare si o eruptie
rosietica deasupra articulatiei afectate. Atacurile articulare pot dura
ceva mai mult decat alte forme de atacuri si pot dura de la patru zile la
doua saptamani pana la disparitia completa a durerii. La unii copii,
singura manifestare a bolii este durerea si tumefierea articulara
recurenta, care poate fi gresit diagnosticata ca reumatism articular acut
sau artrita idiopatica juvenila.

La aproximativ 5-10% dintre cazuri, afectarea articulara este cronica si
poate cauza modificari ireversibile ale articulatiei.

in unele cazuri, existd o eruptie cutanata specificd pentru FMF, numit3
.eritem erizipel-like", observata de obicei pe membrele inferioare si
deasupra articulatiilor. Unii copii se plang si de dureri de picioare.
Printre tipurile mai rare de atacuri se numara si cele de pericardita
recurenta (inflamatia stratului exterior al inimii), miozita (inflamatie
musculara), meningita (inflamatia membranei care inveleste creierul si
maduva spinarii) si periorhita (inflamatie a tesutului din jurul
testiculului).

1.8 Care sunt complicatiile posibile?

Unele boli caracterizate prin inflamatia vaselor de sange (vasculite) sunt
mai frecvente printre copiii cu FMF; este cazul purpurei Henoch-
Schonlein sau al poliarteritei nodoase. Cea mai severa complicatie a
FMF, la cazurile netratate, este dezvoltarea amiloidozei. Amiloidul este
o proteina speciala care se depune in anumite organe, precum rinichii,
intestinul, pielea si inima, si cauzeaza pierderea progresiva a functiei
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organelor afectate, in special a rinichilor. Aceasta nu este specifica
pentru FMF si poate complica alte boli inflamatorii cronice, care nu sunt
tratate in mod corespunzator. Prezenta de proteine in urina poate fi un
indiciu pentru diagnostic. Identificarea de amiloid in intestin sau rinichi
va confirma diagnosticul. Copiii care primesc o doza adecvata de
colchicina (vezi capitolul dedicat terapiei medicamentoase) sunt
protejati de riscul dezvoltarii acestei complicatii amenintatoare de viata.

1.9 Boala evolueaza la fel la toti copiii?

Boala nu se manifesta la fel la toti copiii. In plus, tipul, durata si
severitatea atacurilor pot fi diferite de fiecare data, chiar si la acelasi
copil.

1.10 Este boala la copii diferita de boala in cazul adultilor?

in general, FMF la copii se aseamana cu FMF la adulti. Cu toate acestea,
unele caracteristici ale bolii, cum ar fi artrita (inflamatia articulatiilor) si
miozita, sunt mai frecvente in copilarie. Frecventa atacurilor de obicei
scade odata cu inaintarea in varsta. Periorhita este detectata mai
frecvent la baieti decat la barbatii adulti. Riscul amiloidozei este mai
mare la pacientii care au prezentat debut precoce si care nu au urmat
tratament.

2. DIAGNOSTIC SI TRATAMENT

2.1 Cum este diagnosticata?
In general, abordarea este urmatoarea:

Suspiciunea clinica: diagnosticul de FMF trebuie suspectat numai
dupa ce copilul a suferit cel putin trei atacuri. Trebuie realizat un istoric
detaliat al descendentei etnice, precum si identificarea unor rude cu
simptome similare sau cu insuficienta renala.

Parintii vor fi rugati sa ofere o descriere detaliata a atacurilor
anterioare.

Urmarirea in evolutie: Un copil cu suspiciune de FMF trebuie
monitorizat cu atentie inainte de a formula diagnosticul final. In aceasta
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perioada de monitorizare, daca este posibil, pacientul trebuie observat
in timpul unui atac, efectuandu-se un examen clinic si determinand
testele inflamatorii sanguine. in general, aceste teste devin pozitive in
timpul unui atac si revin la normal sau aproape de normal dupa ce
atacul dispare. Exista si cateva criterii de clasificare elaborate pentru a
ajuta la recunoasterea FMF. Din diferite motive, examinarea copilului in
timpul unui atac nu este intotdeauna posibila. Prin urmare, parintii sunt
rugati sa pastreze un jurnal si sa descrie ceea ce se intampla. De
asemenea, se poate recurge la un laborator local pentru analizele de
sange.

Raspunsul la tratamentul cu colchicina: copiilor cu modificari
clinice si de laborator care sunt suspectati de FMF vor primi colchicina
pentru aproximativ 6 luni, simptomele fiind apoi reevaluate. Daca
pacientul sufera intr-adevar de FMF, atacurile vor dispare sau se vor
diminua ca frecventa, severitate si durata.

Doar dupa parcurgerea acestor etape, pacientul poate fi diagnosticat cu
FMF si i se va prescrie colchicina pentru toata viata.

Deoarece FMF afecteaza diferite sisteme din organism, mai multi
specialisti vor fi implicati in diagnosticul si tratamentul bolii. Acestia
includ medici pediatri, reumatologi sau reumatologi pediatri, nefrologi
(specialisti in boli renale) si gastroenterologi (pentru sistemul digestiv).

Analiza genetica: in ultimii ani a devenit posibila analiza genetica a
acestor pacienti, pentru evidentierea mutatiilor genei responsabile de
dezvoltarea FMF.

Diagnosticul clinic de FMF este confirmat daca pacientul poarta 2
mutatii, una de la fiecare parinte. Totusi, mutatiile descrise pana in
prezent au fost identificate doar la 70-80% din pacientii cu FMF. Aceasta
inseamna ca exista pacienti cu FMF cu o mutatie sau chiar fara mutatii;
prin urmare diagnosticul trebuie sa se bazeze pe judecata clinica a
medicului. Analiza genetica nu este disponibila in orice centru medical.
Febra si durerile abdominale sunt simptome frecvente la copii. De
aceea, diagnosticul FMF nu este usor, nici chiar in populatiile cu risc
crescut. Poate dura cativa ani pana boala este recunoscuta. Aceasta
intarziere a diagnosticarii trebuie redusa la minim din cauza riscului
crescut de amiloidoza la pacientii netratati.

Exista un numar de alte boli cu episoade recurente de febra, dureri
abdominale si articulare. Unele dintre aceste boli sunt, de asemenea,
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genetice si prezinta cateva trasaturi clinice comune, insa fiecare se
particularizeaza prin anumite aspecte clinice si de laborator.

2.2 Care este importanta analizelor?

Testele de laborator sunt importante in diagnosticul FMF. Teste precum
viteza de sedimentare a hematiilor (VSH), proteina C reactiva (PCR),
hemoleucograma sau fibrinogenul, sunt indicate in tipul unui atac (cel
putin 24-48 de ore dupa initierea atacului) pentru a cuantifica extensia
inflamatiei. Aceste teste sunt repetate dupa ce copilul devine
asimptomatic, pentru a vedea daca s-au normalizat ori s-au apropiat de
valorile normale. La aproximativ o treime dintre pacienti, testele
inflamatorii se normalizeaza dupa atacuri. La celelalte doua treimi,
nivelul lor scade semnificativ, dar raman mai mari decat limitele
superioare ale valorilor normale.

O cantitate mica de sange este necesara si pentru analiza genetica.
Copiii care urmeaza tratament cu colchicina trebuie sa faca analize de
sange si urina de doua ori pe an, pentru monitorizare.

O proba de urina este de asemenea testata pentru a controla prezenta
proteinelor si a hematiilor. Pot exista modificari temporare in timpul
atacurilor, dar nivelurile persistente de proteine crescute in urina pot
sugera amiloidoza. Medicul poate efectua apoi o biopsie rectala sau
renala. Biopsia rectala implica indepartarea unui fragment foarte mic de
tesut din rect; este foarte usor de realizat. Daca biopsia rectala nu
evidentiaza prezenta amiloidului, este necesara o biopsie renala pentru
a confirma diagnosticul. Pentru biopsia renala, copilul trebuie sa
petreaca o noapte la spital. Tesuturile obtinute in urma biopsiei sunt
colorate si apoi examinate la microscop pentru evidentierea depozitelor
de amiloid.

2.3 Boala poate fi tratata sau vindecata?

FMF nu poate fi vindecata, dar poate fi tratata cu colchicina,
administrata toata viata. in acest fel, atacurile recurente pot fi
prevenite sau rarite si amiloidoza poate fi prevenita. Daca pacientul
opreste tratamentul cu colchicina, atacurile si riscul amiloidozei vor
reveni.

2.4 in ce consta tratamentul ?
Tratamentul FMF este simplu, ieftin si nu implica efecte secundare
majore ale medicamentelor, atat timp cat acestea sunt administrate in
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doza corecta. La ora actuald, colchicina este singurul medicament
folosit in terapia FMF. Dupa ce s-a stabilit diagnosticul, copilul trebuie sa
ia medicamentul pentru tot restul vietii. Daca e administrat
corespunzator, atacurile dispar la aproximativ 60% dintre pacienti, un
raspuns partial se obtine la 30% dintre acestia, dar tratamentul este
ineficient la 5-10% dintre pacienti.

Acest tratament controleaza nu numai atacurile ci elimina de asemenea
si riscul de amiloidoza. De aceea, este foarte important ca medicul sa
explice mereu, parintilor si pacientului, importanta administrarii
continue a dozei prescrise. Complianta la tratament este foarte
importanta. Daca tratamentul este respectat, copilul poate trai o viata
normala, cu speranta de viata normala. Parintii nu trebuie sa modifice
doza fara a consulta in prealabil medicul.

Doza de colchicina nu trebuie crescuta in timpul unui atac deja activ,
deoarece nu va fi eficienta. Cel mai important este sa se previna
atacurile.

Agentii biologici sunt utilizati la pacientii rezistenti la colchicina.

2.5 Care sunt efectele secundare ale tratamentului
medicamentos?

Nu este usor pentru parinti sa accepte ca toata viata copilul lor trebuie
sa ia aceste pastile. Parintii sunt adesea ingrijorati cu privire la
potentialele efecte secundare ale colchicinei. Acesta este insa un
medicament sigur, cu efecte secundare minore, care raspund de obicei
la reducerea dozei. Cea mai frecventa reactie adversa este diareea.
Unii copii nu pot tolera doza administrata, din cauza scaunelor
frecvente, apoase. in astfel de cazuri, doza trebuie redusa pana cand
este tolerata si apoi incet, cu pasi mici, crescuta din nou la doza
adecvata. Lactoza din dieta ar putea fi, de asemenea, redusa pentru
aproximativ 3 saptamani, iar simptomele gastrointestinale adesea
dispar.

Alte reactii adverse includ greatd, varsaturi si crampe abdominale. in
cazuri rare, acestea pot provoca slabiciune musculara. Numarul
celulelor din sange (hematii, leucocite, trombocite) poate scadea
uneori, dar revine la normal odata cu reducerea dozei.

2.6 Cat timp ar trebui sa dureze tratamentul?
FMF necesita un tratament preventiv pe toata durata vietii.
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2.7 Care sunt terapiile neconventionale sau complementare?
Nu exista astfel de terapii pentru FMF.

2.8 Ce fel de controale periodice sunt necesare?
Copiii aflati sub tratament trebuie sa faca analize de sange si de urina
cel putin de doua ori pe an.

2.9 Cat timp va dura boala?
FMF este o boala care dureaza toata viata.

2.10 Care este prognosticul (evolutia pe termen lung a bolii)?
Daca boala este tratata corespunzator cu colchicina, toata viata, copiii
cu FMF vor avea o viata normala. Daca diagnosticul este intarziat, sau
daca nu exista complianta la tratament, riscul dezvoltarii amiloidozei
creste, ceea ce inseamna un prognostic negativ. Copiii care dezvolta
amiloidoza pot necesita un transplant de rinichi. Retardul cresterii nu
este o problema majora in FMF.

2.11 Este posibila vindecarea completa?

Nu, pentru ca este o boala genetica. Cu toate acestea, terapia cu
colchicina administrata pe toata durata vietii ii ofera pacientului sansa
la o viata normala, fara restrictii si fara riscul dezvoltarii amiloidozei.

3. VIATA DE ZI CU ZI

3.1 Cum poate afecta boala viata de zi cu zi a copilului si a
familiei?

Copilul si familia sa trec prin momente dificile inainte de diagnosticarea
bolii. Copilul are nevoie de consulturi frecvente din cauza durerilor
abdominale, toracice sau articulare severe. Unii copii suporta chiar
interventii chirurgicale inutile, din cauza absentei diagnosticului corect.
Dupa stabilirea diagnosticului, scopul tratamentului medical este acela
de a permite atat copilului cat si parintilor sa duca o viata aproape
normala. Pacientii FMF au nevoie pe termen lung de tratament medical
si complianta la colchicina poate fi redusa; acest lucru poate expune
pacientul la riscul de a dezvolta amiloidoza.
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O problema importanta este povara psihologica a tratamentului pe
toata durata vietii. Aceasta poate fi depasita cu ajutorul programelor de
educatie destinate parintilor si copiilor.

3.2 Va afecta boala participarea copilului la activitatile
scolare?

Atacurile frecvente provoaca probleme majore in frecventarea scolii,
dar tratamentul cu colchicina va imbunatati aceasta problema.
Distribuirea catre personalul din scoala de informatii despre boala poate
fi utila, pentru a oferi consiliere cu privire la actiunile ce trebuie
intreprinse in cazul atacurilor bolii.

3.3 Va afecta boala participarea copilului la activitatile
sportive?

Pacientii cu FMF, carora li se administreaza pe tot parcursul vietii
colchicina, pot face orice sport doresc. Singura problema poate fi
inflamatia articulara prelungita, care cauzeaza limitarea miscarii in
articulatiile afectate.

3.4 Copilul va trebui sa urmeze un regim alimentar special?
Nu exista o dieta specifica.

3.5 Conditiile climatice pot influenta evolutia bolii?
Nu.

3.6 Sunt permise vaccinarile?
Da, copilul poate fi vaccinat.

3.7 Care sunt consecintele pentru viata sexuala, sarcina,
contraceptie?

Pacientii cu FMF ar putea avea probleme de fertilitate inainte de
initierea tratamentului cu colchicina, dar odata cu inceperea
tratamentului, aceste probleme vor dispare. O scadere a numarului de
spermatozoizi este foarte rara la dozele de tratament prescrise.
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Medicamentul trebuie luat si in timpul sarcinii sau alaptarii.
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