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Abstract

Introduction and purpose: Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis
(PFAPA syndrome) is the most common periodic fever condition in child age. Discussed
syndrome is generally a self-limited condition, but it can significantly decrease the quality of
child’s life. It can be also challenge for parents, as well as medical professionals. Knowledge
of the syndrome is very important among many specialists because early detection is the basis
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of the correct differentia and proper treatment. Many researches has been made to explain the
genetic and immunologic elements which play a significant role in the pathogenesis of
PFAPA, but it is not fully undestood. This review will focus on current knowledge regarding
the pathogenesis of PFAPA, as well as surgical and conservative treatment strategies.
Material and methods: This review was based on available data collected in the PubMed
database and published between 2013 and 2022. The study was conducted by reviewing key
words as follows: "PFAPA","treatment", "diagnosis","tonsillectomy".

Results: The diagnosis of PFAPA syndrome consists of a typical clinical presentation, but
sometimes diagnosis of this syndrome can be problematic. Some clinical criteria can be useful.
We have vary of treatment arms depends on clinical targets. Depite that PFAPA is self
limiting syndrome which can dissappear in later years of children’s life.

Conclusions: PFAPA syndrom is rare disease, but is very important to put emphasis on
knowledge about it. Early diagnosis of this syndrome can make physicians send patient to
specialized ward, and it will be possible to start proper and efficient treatment. It is a question
of the future that we will get more patophysiologic knowledge about this disease.

Keywords: PFAPA, treatment, diagnosis, tonsillectomy

Wprowadzenie

PFAPA to zespot objawdw opisany po raz pierwszy w 1987 roku. Nazwa pochodzi od
pierwszych liter angielskich nazw glownych manifestacji klinicznych: Periodic Fever,
Aphthous stomatitis, Pharyngitis and Cervical Adenitis (zespo6t okresowej goraczki, aftowego
zapalenia jamy ustnej, zapalenia gardta i limfadenopatii szyjnej).[1][2]. Jest to najczgstsza
przyczyna nawrotowej gorgczki u dzieci. Wickszo$¢ manifestacji wystepuje przed 5. rz.
Znane sg takze postacie o pozniejszym poczatku. Charakteryzuje si¢ epizodami goraczki
trwajacej przez 3 do 6 dni, cyklicznie nawracajacej co 3 do 8 tygodni. Razem z nig wystepuje
jeden z trzech gléwnych objawow: aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej
gardta (bez cech infekcyjnych) lub powigkszenie weztdw chionnych szyjnych. [3][4] Czgstosé
wystepowania nie jest dokladnie znana, dane norweskie szacujg ja na ok. 2,3:10 000 dzieci
ponizej 5. rz. z przewagg chlopcow. [5] Okresy migdzy nawrotami goraczki sg bezobjawowe,
za$ dziecko wzrasta i rozwija si¢ prawidtowo.[4] Wiedza na temat patogenezy powyzszego
schorzenia nadal jest bardzo ograniczona. Zespo6t zaliczany jest do tzw. chordb autozapalnych.
Wspomniana grupa choréb obejmuje genetycznie uwarunkowane zaburzenia funkcji
wrodzonego uktadu odpornosci, ktére manifestujg si¢ nawracajagcymi stanami gorgczkowymi
z r6znym spektrum objawow towarzyszacych. [2]

Patogeneza

Doktadna etiopatogeneza pozostaje nieznana. Hipoteza infekcyjna nie zostata potwierdzona.
[9] Nie ustalono podioza genetycznego zespolu PFAPA w sposéb jednoznaczny. Syndrom
moze wystgpowac sporadycznie, jednak do$¢ czesto wywiad rodzinny pacjentoéw sugeruje
mozliwo$¢ wystapienia predyspozycji genetycznej. Analizy genealogiczne sugeruja, ze moze
by¢ dziedziczony autosomalnie dominujaco z niepetng penetracjg. [2][9] Czesto branym pod
uwage wytlumaczeniem jest genetyczna predyspozycja do nadmiernej odpowiedzi
immunologicznej. Dobra odpowiedz kliniczna na tonsillektomi¢ moze sugerowaé
wystepowanie przyczyny w migdatkach. [9] Podobnie do innych zespotow autozapalnych
wyrdzniana jest rola nadmiernej aktywacji inflamasomow i wydzielania interleukiny-1 w
trakcie epizodow goraczki. W przebiegu nawrotow obserwuje si¢ zwigkszenie st¢zenia w
surowicy krwi kaspazy-1, interleukiny-6, IP-10 oraz antagonisty receptora dla interleukiny 1
(IL1Ra), nie wystepuje za$ istotny wzrost TNFa czy MCP-1. Monocyty wyizolowane od
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pacjentow w trakcie epizodu goraczki, po stymulacji lipopolisacharydami, wydzielaja wigksze
ilosci IL-1P niz komorki pobrane w okresie bezgoraczkowym Iub od oséb zdrowych.
Nawroty gorgczki charakteryzuja si¢ zwigkszeniem liczby monocytow, neutrofili, z
jednoczasowym obnizeniem liczby eozynofili i limfocytow. Najprawdopodobniej nieznane
czynniki §rodowiska sa mechanizmem spustowym dla uruchomienia nadmiernej reakcji
zapalnej z aktywacja ukladu dopelniacza oraz interleukin IL-1B/IL-18,wraz z indukcja
odpowiedzi Thl, a nastepnie wyhamowaniem aktywowanych limfocytow T w tkankach
obwodowych.[2][9] Metanaliza, ktorej wyniki opublikowano w 2020 roku dowodzi, ze
wariant interleukiny /L7124 (rs17753641) wykazuje silny zwiazek z zespotem PFAPA (OR
2.13, P=6 x 10?). [11] Warto takze nadmieni¢, ze u dzieci z PFAPA obserwuje si¢ mniejsza
zapadalno$¢ na drobne infekcje wirusowe. [6] Zaobserwowano takze zwigkszong liczbe
nawracajacych goraczek od poczatku pandemii COVID-19. [4]

Obraz Kkliniczny

Najbardziej charakterystycznym objawem zespotu PFAPA jest pojawiajaca si¢ nagle
gorgczka. Zwykle jest wysoka tj. 39 °C—40 °C. Po raz pierwszy najczesciej pojawia si¢
migdzy 2 a 5 rokiem zycia dziecka. [4][6] Pierwsze manifestacje obserwowane sg migdzy 3
miesigcem zycia a 12 r.z., za$ Sredni czas trwania epizodu goraczki wynosi od 2 do 7 dni, a
okres migdzy nimi to 14-60 dni. [3] U okoto 60% pacjentdéw mozna zaobserwowaé objawy
prodromalne typowe dla choréb infekcyjnych, takie jak: apatia, blado$¢ skory, zmniejszenie
apetytu, bole brzucha, nudnos$ci, bdle glowy, rozdraznienie czy bole migsni 1 stawow. U
wiekszej czeSci pacjentow nawroty sg bardzo regularne, co pozwala w przyblizeniu je
przewidziec. [4][6]

Istotng sktadowg zespotu sg symptomy, ktére towarzyszg goraczce:

1. zapalenie gardta 1 migdatkéw podniebiennych stwierdzane jest u okoto 90% przypadkow,
ma wiele cech wspodlnych z anging paciorkowcowa i przebiega z zaczerwienieniem blony
$luzowej, migdatki podniebienne sg zaczerwienione i rownomiernie powigkszone, nierzadko
pokryte biatym nalotem

2. powigkszenie weztdw chlonnych szyjnych dotyczy okoto 53-94% pacjentdéw, zazwyczaj
jest symetryczne i bolesne

3. afty bton Sluzowych jamy ustnej wystepuja u powyzej 50% chorych, najczesciej sa bolesne,
nieliczne, drobne (<1 cm), ptytkie oraz dobrze ograniczone, nie pozostawiajg blizn.
[41[6][71[91[12][13]

Rzutowi goraczki nie musza towarzyszy¢ wszystkie powyzsze objawy, rdzne jest tez ich
nasilenie u poszczegdlnych pacjentow. Moga tez wystepowaé inne dolegliwosci typowe dla
choréb infekcyjnych, takie jak: bole glowy, ogoélne ostabienie, dreszcze, bole brzucha,
wymioty, nudnos$ci, biegunka, bdle stawoéw i migsni, kaszel, katar, a nawet wysypka.
[4][6][7][9] U niektérych pacjentdw obserwuje si¢ ich mniejszg czestos¢ w okresie letnim[2].
Przebieg jest zwykle kilkuletni, jednak z tendencja do samoistnej stopniowej remisji
najczesciej w drugiej dekadzie zycia. [2] W trakcie trwania choroby wystepuja regularne
okresy bezobjawowe, wzrost 1 rozwdj dziecka pozostaje niezaburzony. [9]Wedlug analizy
105 pacjentéow z zespotem PFAPA wynika, ze zespot ten czesciej dotyka chtopcow (68%).
[10] Zdarza sig, ze nawroty choroby wystepuja takze w wieku dorostym, zjawisko to szacuje
si¢ to na okoto 15 procent. [5]

Diagnostyka

Do chwili obecnej nie ustalono jednoznacznych kryteridw rozpoznania tej choroby. [6] Nie
wykazano, aby jakiekolwiek badania laboratoryjne w sposob jednoznaczny mogly przyczynié
si¢ do postawienia diagnozy. [15] O rozpoznaniu decyduja przestanki kliniczne. Najcze$ciej
w praktyce stosowane sg zmodyfikowane kryteria kliniczne Marshalla, na ktore sktadaja sie:
1. regularnie nawracajace goraczki o poczatku ponizej 5. rz.

69



2. obecno$¢ objawdw ogodlnoustrojowych przy wykluczeniu obecnos$ci zakazenia gornych
drog oddechowych oraz przynajmniej jeden z charakterystycznych objawdw: zapalenie gardta,
limfadenopatia szyjna, aftowe zapalenie jamy ustnej

3. wykluczenie wystgpowania cyklicznej neutropenii

4. bezobjawowe okresy migdzy epizodami goragczki

5. prawidtowy przyrost dtugosci i masy ciata [1] [9][14]

Warto zaznaczy¢, ze ostatnimi czasy spotykanych jest wiele przypadkow zespotu PFAPA,
ktére nie spetniajg w petni powyzszych kryteriow. [6] W odpowiedzi na te potrzeby ukazaty
si¢ rowniez nowsze, bardziej restrykcyjne kryteria Vanoni.[3] Dla powigkszajacej si¢ grupy
chorych w wieku dorostym przydatne sg kryteria zaproponowane przez Cantarini. [15]
Whnikliwa diagnostyka roéznicowa stuzaca potwierdzeniu rozpoznania wymaga skierowania
pacjenta do osrodka specjalistycznego. W badaniach laboratoryjnych wykonanych w trakcie
rzutu choroby mozemy zauwazy¢: leukocytozg, najczesciej z przewaga neutrofili oraz
monocytoze. Epizodom gorgczki towarzysza zwigkszone parametry stanu zapalnego (OB,
CRP).Wykrywane stezenie prokalcytoniny nie ulega szczegdlnym wzrostom, zwraca uwage
bardzo duze stgzenie amyloidu A w surowicy (SAA). W okresach bez goraczki powyzsze
parametry pozostaja w granicach normy. [2][3][6][17]

Leczenie

W pismiennictwie spotykamy wiele modeli podejscia do leczenia zespolu PFAPA. Ze
wzgledu na brak opartych na faktach wytycznych, ktére ujednolicityby podejscie do problemu.
Kwestig przysztosci pozostaje wypracowanie podej$cia do tej jednostki chorobowej. [16]
Wyrézniamy kilka strategii uzytecznych w leczeniu zespotu PFAPA zaleznych od celow,
ktére chcemy osiagnac:

1. Dorazne przerwanie epizodu goraczki
2. Zapobieganie nawrotom. [2][3][6][8][16]

NajczesSciej uzywanymi lekami sg  glikokortykosteroidy w  niskich  dawkach.
Najpopularniejszy w pisSmiennictwie schemat zaleca: prednizon w pojedynczej dawce 1
mg/kg masy ciala na epizod. Jest on uwazany przez 95% lekarzy za skuteczny lub bardzo
skuteczny w opanowywaniu objawoéw choroby. Takie postgpowanie cechuje si¢ dobrym
profilem bezpieczenstwa. [8][17] Decyzj¢ o wiaczeniu leczenia najlepiej podja¢ w osrodku
specjalistycznym. [6] Za skuteczny uznaje si¢ rowniez betametazon w dawce 0.1-0.2 mg/kg
masy ciata. [3][8][16][18] Skutecznos¢ glikokortykosteroidow w kilku badaniach
kohortowych cytowanych w publikacji Gaggiano jest oceniana na okoto 80-90%. [8] Leki te
skutecznie zatrzymuja epizod goraczki, nawet we wczesnym poczatku i pozwalaja w
wigkszos$ci przypadkow uzyska¢ poprawe kliniczng w kilka godzin. Nie sg jednak skuteczne
w zapobieganiu nawrotom choroby. [2][3][6][8] Niesteroidowe leki przeciwzapalne wykazuja
umiarkowang skuteczno$¢ w opanowaniu goraczki w zespole PFAPA. Pi$miennictwo
wskazuje na indometacyne lub ibuprofen, ktore sa skuteczniejsze niz paracetamol. Leki te
wykazuja lepsza efektywno$¢ u pacjentéw dorostych niz u dzieci. [6][8] Mozliwe jest rOwniez
zastosowanie kombinacji ibuprofenu z paracetamolem. Wiaze si¢ to z lepsza odpowiedzig
kliniczng 1 zmniejszeniem dolegliwos$ci.[5] Lekami uzywanymi w zapobieganiu epizoddéw
gorgczki sg: kolchicyna, cymetydyna oraz anakinra. [3][17][19][20] Kolchicyna uzywana jako
lek profilaktyczny w znacznym stopniu zmniejsza czgsto$¢ nawrotow choroby. [19][20]
Cymetydyna jest chetnie stosowana, ale charakteryzuje si¢ umiarkowang skutecznos$cig.
[3][17] Stosowanie anakinry (antagonista ludzkich receptoréw interleukiny-1) wiaze si¢ z
wysokimi kosztami, wigc jej stosowanie jest zarezerwowane dla cigzkich przypadkow, jednak
jej jednorazowa podaz cechuje si¢ duza skuteczno$cig. Istniejg dane dotyczace stosowania
anakinry w przypadkach opornych na leczenie w ktorych okazata si¢ jedynym mozliwym do
zastosowania lekiem. [3][17][19] Niektorzy autorzy wigza czesto$¢ epizodow PFAPA z
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niedoborem witaminy D. [3][8] Kolejna mozliwoscia jest leczenie chirurgiczne:
tonsillektomia lub tonsillektomia z adenotomig. Okreslana jest przez wiele zrddel jako
najbardziej kontrowersyjna metoda leczenia. [3][19] Istnieje jednak wiele danych méwiacych,
ze jest to metoda skuteczna, ktéra daje mozliwos¢ trwatego zniknigcia objawdw choroby.
[2][3][8] Warto takze wspomnie¢, ze nie udowodniono przewagi adenotonsillektomii nad
adenotomig. [3][8][21]

Rokowanie

Okreslane jest jako dobre. Zespot PFAPA cechuje si¢ typowym samoograniczajacym
przebiegiem. U wickszej czeéci pacjentdéw ustepuje samoistnie po kilku latach. Srednia
dlugo$¢ zycia pacjentéw nie odbiega od przecietnej. Wzrost i rozwdj pacjentdw nie jest
zaburzony. Nie stwierdzono takze przypadkow wystapienia poznych powiktan choroby. [2][3]
Zdarzaja si¢ takze przypadki nawrotow po leczeniu operacyjnym, a takze przypadki w wieku
dorostym. [3][21]

Whioski

Zespot PFAPA jest rzadka choroba, ale warto o niej pamigta¢ zwlaszcza w warunkach pracy
ambulatoryjnej, poniewaz tatwo pomyli¢ ja z chorobami infekcyjnymi. Wazna jest tutaj
wiedza lekarzy roznych specjalnosci na temat tego rzadkiego zespotu oraz mozliwie szybkie
kierowanie pacjentow do osrodkow specjalistycznych, ktore zapewnia im wlasciwg
diagnostyke oraz leczenie. Niemniej wazna jest edukacja rodzicow, gdyz mimo, ze choroba
znacznie obniza jako$¢ zycia dziecka to odpowiednio zrozumiana i leczona nie zaburza jego
zycia 1 rozwoju. W wypadku wystapienia nawrotu choroby posiadamy skuteczne narzedzia,
ktére pozwolg nam opanowac taki stan. Ta jednostka chorobowa wymaga gtebszego poznania
oraz wypracowania szczegotowych standardéw postepowania czego mozemy si¢ spodziewac
w przysztych latach.
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