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Summary

The fever of unknown origin (FUO) is, for definitipa diagnostic puzzle. In the very-old patient
the inflammatory autoimmune systemic diseases daggrthe rheumatologist represent,

differently than in other ages of life, the mostdquent cause of classical FUO. Among these,
polymyalgia rheumatica with or without arteritis, the most frequent cause of FUO in clinical

practice. The purpose of this review is to evaluhteusefulness of diagnostic tools and clinical
pictures in the diagnosis of FUO in very old pesple

Manzo C. The fever of unknown origin in the grand ¢d man: the contribute of the geriatric

rheumatology. Trends Med 2014 (2): 27-32.
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La comparsa di febbre nel paziente over-85 rapptasga sempre un delicato banco di prova
diagnostico e terapeutico. Molto piu che in alpeehe di vita, la comparsa di febbre nel grande
vecchio altera la delicata omeostasi di tale pazjgpotendo generare quadri clinici i piu diversi
con ripercussioni a carico di ogni organo ed agpaf@requente & I'ospedalizzazione. Non di
rado, la causa di tale febbre rimane sconosciuta.

Cenni storici e precisazioni semantiche

L'espressiondebbre di origine sconosciuta(fever of unknown origin -FUO-) appare, per la
prima volta, in un lavoro di Alt e Baker apparsaJsuna nel 1930Lf, ma & soltanto nel 1961 che
Petersdorf e Beeson, in uno storico lavoro appsusdedicine 2), definirono la FUO come una
febbre > 38.3 °C, della durata di almeno 3 settinaihevata in pit occasioni e che rimane sine
diagnosi dopo almeno una settimana di accertanéperiodo di tre settimane veniva stabilito
principalmente in modo da escludere le forme viihbrili autolimitantesi e per avere il tempo
per le principali risposte diagnostiche. Nell'irgilg lavoro di Petersdorf e Beeson si poneva come
evento ineluttabile I'ospedalizzazione del paziemisogna attendere sostanzialmente 30 anni
prima che Durack e Street nel 19@&) indicassero come la diagnosi di FUO fosse autat&
anche nel paziente seguito a domicilio, nel casauinla diagnosi rimanesse non stabilita a
seguito di almeno tre visite del paziente (e relaccertamenti). A questi stessi autori si deve
anche la classificazione della FUO in 4 categorlg: FUO classica in soggetti non
immunocompromessi; 2) FUO in pazienti ospedaliz&tFUO in pazienti neutropenici; 4) FUO
in pazienti con infezione da HIV. Piu recentemeittgruppo di Vanderscheuren esaminando una
serie di 57 pazienti osservati consecutivamente ganquadro clinico-laboratoristico di
inflammazione di origine sconosciuta (InflammatmnJnknown Origin KJO -) hanno concluso
che la definizione di FUO classica secondo Dura8treet puo essere tranquillamente applicata
anche in presenza di valori di temperatura corpovésiore al cut-off di 38,3°C4). E’' cioé
autorizzata la diagnosi di FUO classica anche esgmza di valori di temperatura corporea
inferiore ai 38,3°C se la FUO é determinata dalu@

Febbre di origine sconosciuta o febbre a diagnosatdiva?

A distanza di piu di mezzo secolo dall'iniziale da®@ di Petersdorf e Beeson, la percentuale dei
casi di febbre in cui la diagnosi non viene maigiagta € andata paradossalmente aumentando,
malgrado il netto miglioramento delle tecniche diagtiche. Sui 100 casi descritti nel 1961 da
Petersdorf e Beeson, infatti, solo nel 7% la caledia febbre rimaneva sconosciuta. Nel 2003, in
uno studio multicentrico belga circa un terzo d&d pazienti con FUO classica rimaneva senza
diagnosi b); nel 2007,in uno studio multicentrico olandessesmma diagnosi veniva posta nel
51% dei casif). Ribaltando il ragionamento, i dati epidemiolaglinostrano che almeno in una
buona percentuale di casi ad una diagnosi finalgeesce a pervenire: nel 20-22% dei casi, la
causa della febbre & una malattia autoimmunensiste(?), mentre nei paesi occidentali la causa
neoplastica non supera il 109).(

Il contributo della reumatologia geriatrica nella diagnosi di FUO

Molte malattie reumatiche quando fanno il loro démnell’eta senile si accompagnano a febbre,
anche elevata(10. Alcune di esse sono relativamente frequentirerappresentate nel grande
vecchio, altre infrequenti, altre ancora decisametcezionali. Al primo gruppo appartengono
I'Artrite Reumatoide ad esordio senilelderly Onset Rheumathoid Arthritis -EORA-) e il gruppo
Polimialgia Reumatica/Arterite Gigantocellulare (RMBECA). Quest'ultima, in particolare,
rappresenta una causa frequente di FUO, costituen@ddcune casistiche la causa principale
(8,11). Negli ultimi anni l'affinamento delle tecnicheiagnostiche (in particolar modo la
PET/TAC total body), ha consentito di precisaresiseenza di varianti puramente febbrili in
assenza del classico quadro dell’arterite tempohateacciante PET maggiormente utilizzato, il
18 fluoro D-glucosio (F18-FDG) si accumula non soédle cellule neoplastiche ma anche nelle
cellule coinvolte nei processi infettivi ed infiaratori (12) e questo spiega l'utilita di tale
metodica.
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L'apprezzamento alla PET di un uptake lineare edgeneo a livello dell'aorta e dei suoi rami
principali e considerato il pattern caratteristimlla GCA (3), in presenza del quale la gestione
farmacologica della FUO deve avvenire con cortemstli ad elevato dosaggio eventualmente in
associazione al metotressato quale risparmiatorgtedoide. Di contro, un quadro PET/TAC
negativo esclude la necessita di ulteriori indagihiautorizza un atteggiamento del tigait and
see. L'utilizzo della PET-TAC nella diagnostica delldJB classiche € ancora oggi oggetto di
discussione, anche in considerazione degli eleesti della metodica. In uno studio condotto in
Spagna 14) e stato dimostrato che I'impiego precoce dellaTHBRC consente di evitare
I'ospedalizzazione (o di ridurre significativamemtgiorni di ospedalizzazione) e di risparmiare
5.471 Euro per paziente.

Anche le connettiviti possono esordire con una ffeldyventualmente associata a poliartralgie ed
in assenza di segni o sintomi da interessamentmalm. Cido &€ vero sia per le connettiviti
classiche l(pus, polimiosite/dermatomiosite, panarterite nodosa, sclerodermia) che per la
connettivite indifferenziata. Questo ultimo termine, come noto, € utilizzate entificare un
gruppo di malattie autoimmuni sistemiche che nad&fano i criteri diagnostici stabiliti dalle
diverse societa scientifichd). Si puo trattare di forme iniziali 0 incompleté @bnnettiviti
definite oppure di forme che rimangono nel tempo meglio classificabili (pur avendo elementi
clinico-laboratoristici indicativi per connettiviteLa diagnosi di connettivite indifferenziata nén
affatto agevole nel grande vecchio ,anche perelquiente positivita eta-correlata degli anticorpi
antinucleo. Non & un caso che le principali cagistitaliane non hanno pazienti over-86,(17.

In generale, I'esordio di una connettivite (anchefindta) nell’over-85 € una eventualita
oggettivamente infrequent8).

Figura 1. Rash cutaneo in corso di malattia di Sill (pannello A e B; fenomeno Kobner (pannello C).

|

Ancora piu rara € nel grande vecchio la FUO da ttialdi Still. La malattia di Still rappresenta
una patologia inflammatoria sistemica in assolussaa poco frequente: viene stimata una
prevalenza di 10 casi/ milione di abitanti ed uneidenza di 1-3 casi/anno/milione di abitanti.
Gia infrequente in etd pediatrica (dove si coneerdril maggior numero di casi), & rara
nell'adulto e francamente eccezionale nell’anzi@t®20,2). La comparsa di un rash cutaneo,
specie se si tratta di un rash localizzato al twosto alle estremitdigura 1A e 1B), di colore
salmonato che compare con linnalzamento della &satpra corporea, con carattere di
evanescenza, deve far includere, tra le diverssiljitis diagnostiche, anche tale malattia.

Il rash pud anche essere indotto, oltre che dablarke, da un piccolo trauma locale (fenomeno di
Kobner) figura 1C). Ancora oggi vengono utilizzati i criteri diagtios di Yamaguchi(tabella

1). Nel 2002 il gruppo di FautreR) ha proposto un nuovo set di criteri includende duovi
markers rappresentati dai livelli di ferritina sarilche aumenta significativamente nelle fasi acute
di malattia fino a 3000-4000 ng/ml e piu) e dalle grazione glicosilata (<20%, contro valori
normali compresi tra il 50 e I'80% del totale). étttoggi il dosaggio della ferritina rappresenta
un valido marker di attivita di malattia, poco géile invece come marker diagnhostico
(specificita circa 80%; sensibilita 70,5%).
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Tabella 1. Criteri di classificazione della malatta di Still con esordio in eta adulta. La malattia d Still
puod essere presa in considerazione in presenza diin@no 2 criteri maggiori e 3 criteri minori previa
esclusione di infezioni in atto, neoplasie ed altnalattie reumatiche (Da Yamaguchi M et al. 199%).

Criteri maggiori Criteri minori

Febbre >39 °C per piu di 1 settimana Faringodisegchezza fauci

Leucocitosi (>10.000 mmc) Linfoadenopatia

Rash caratteristico Splenomegalia

Artralgia (>2 settimane) Ipertransaminasemia
Negativita per ANA e RF

Legenda: ANA=Anticorpi antinucleo; RF=Fattore reumatoide.

Non bisogna infine dimenticare che, assai piu featgmente che in altre epoche di vita, I'artrite
reumatoide ad esordio senile pud presentarsi smiofebbre (eventualmente associata ad altre
manifestazioni sistemiche). Il tempestivo riconosmito diagnostico di tali forme pud essere
ritardato dalla negativita per il fattore reumatoig per gli anticorpi anti-citrullina (piu frequent
nelle forme ad esordio senile che in altre différepoche di vita). Per solito, esiste una stretta
correlazione tra entita della febbre (e delle mestdzioni costituzionali) e I'entita della flogosi.
La possibilita che l'artrite reumatoide dell'anziapossa esordire con manifestazioni di tipo
polimialgico é stata ripetutamente dimostr&2d).(Il frequente approccio del paziente con FUO
con terapia corticosteroidea, in assenza di ungnd& precisa, allunga il timing diagnostico
introducendo, come noto, un elemento confondentes@, evidentemente, e particolarmente
vero nel caso in cui la causa della FUO sia un edismo infiammatorio e ribadisce il ruolo e
l'importanza del reumatologo nell’iter diagnostico.

Conclusioni

Tra le cause di FUO classica nel grande vecchimdkattie reumatiche su base inflammatoria
occupano un ruolo importante, epidemiologicamenaggiore rispetto alle malattie infettive e
alle cause neoplastiche. Tra queste la PMR/AGC rappresenta in diverse casistiche la causa
piu frequente di FUO. Per la diagnosi delle formpeiramente” febbrili di PMR/AGC la PET-
TAC riveste un ruolo insostituibile. Il contributdella reumatologia nel percorso diagnostico
della FUO classica e evidentemente ancora piu itapt® per lindividuazione di cause
infrequenti (quali le connettivit) o decisamentecezionali (quali la malattia di Still
dell'anziano). Una valutazione reumatologica appapeortuna almeno dopo aver escluso le
principali altre cause di FUO e preferibilmentenpaidi iniziare un approccio farmacologico con
corticosteroidi.
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