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Streszczenie

Abstract

Zespot PFAPA to najczegstszy zesp6l goraczki nawrotowej w naszej strefie geograficznej. Wystepuje przewaznie u dzieci
ponizej 5. roku zycia. Zalicza si¢ go do choréb autozapalnych. Zespol PFAPA charakteryzuja pojawiajace sie cyklicznie
co 25-35 dni trwajgce od 3 do 6 dni epizody wysokiej goraczki (>39°C) z towarzyszacym aftowym zapaleniem jamy ustnej,
zapaleniem gardla oraz powigkszeniem weztéw chlonnych szyi. Pomiedzy tymi epizodami pacjenci nie majg zadnych
dolegliwosci. Choroba ma tendencje do wygasania wraz z wiekiem. Przyczyna PFAPA oraz czynniki usposabiajace pozostaja
nieznane. W niniejszej pracy oméwiono przypadek kliniczny 2-letniej dziewczynki diagnozowanej w Klinice Choréb Pluc
i Reumatologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego w Lublinie z powodu nawrotowych epizodéw goraczki. Po wykluczeniu
innych przyczyn ustalono rozpoznanie zespolu PFAPA, zastosowano leczenie glikokortykosteroidami i stwierdzono dobra
odpowiedz terapeutyczng. W pracy zamieszczono réwniez przeglad pismiennictwa na temat aktualnej diagnostyki oraz
metod leczenia PFAPA.

Stowa kluczowe: pediatria, goraczka, zapalenie gardla, zapalenie wezléw chtonnych szyi, aftowe zapalenie jamy ustnej

PFAPA syndrome is the most common periodic fever syndrome in our geographic zone. It usually develops in children under
5 years of age and is classified as an autoinflammatory disease. PFAPA syndrome is characterised by episodes of high fever
(>39°C) accompanied by aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical lymphadenopathy, which occur cyclically at 25-35-day
intervals and last between 3 and 6 days. Patients experience no symptoms between these episodes. The disease resolves with
age. The cause of PFAPA and the predisposing factors remain unknown. The paper presents a clinical case of a 2-year-old
girl diagnosed in the Department of Paediatric Pulmonology and Rheumatology of the Medical University of Lublin due to
recurrent fever episodes. After exclusion of other causes, PFAPA syndrome was diagnosed. Corticosteroid treatment was
used and good therapeutic response was achieved. The paper also presents a literature review on the current diagnosis and
treatment modalities in PFAPA.
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WPROWADZENIE

: :esp(’)l PFAPA (periodic fever, aphthous stomatitis,

pharyngitis, cervical adenopathy; nawracajaca go-

raczka, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapalenie gar-
dla, adenopatia szyjna) jest stosunkowo nows jednostka kli-
niczng, ktéra zostata opisana po raz pierwszy w 1987 roku
przez George’a Marshalla. Okre$lono ja wtedy skrétem
FAPA - fever, aphthous stomatitis and cervical adenitis. Dwa
lata pézniej nazwe te zmieniono na PFAPA, podkreslajac wy-
stepowanie okresowych stanow goraczkowych jako gléwne-
go i najbardziej charakterystycznego objawu tej choroby".
Zespot PFAPA jest zaliczany do grupy schorzen autozapal-
nych, przy czym jest réwnoczesnie przedstawicielem tzw.
goraczek nawrotowych. Wspolng ceche tych choréb, o udo-
kumentowanym w wiekszo$ci podtozu genetycznym, stano-
wi wystepowanie cyklicznych epizodéw goraczek, ktorym
w roznych konstelacjach moga towarzyszy¢ bole brzucha,
biegunki, wysypki, zapalenia stawéw, uszkodzenie kos¢ca,
narzadéw zmystoéw, amyloidoza i wiele innych objawéw?.
Klasyfikacje goraczek nawrotowych przedstawia tab. 1.

INTRODUCTION

vical adenitis (PFAPA) syndrome is a relatively new

clinical entity, which was first described by George
Marshall in 1987. It was then abbreviated to FAPA, i.e. fe-
ver, aphthous stomatitis and cervical adenitis. Two years lat-
er, the name was changed to PFAPA in order to emphasise
the periodic nature of fever, which is the most characteris-
tic symptom of the disease(".
PFAPA syndrome belongs to both autoinflammatory diseas-
es and periodic fever syndromes. Periodic fever episodes,
accompanied by abdominal pain, diarrhoea, rashes, arthri-
tis, skeletal and sensory organ damage, amyloidosis and
a variety of other symptoms, which are present in differ-
ent configurations, are a common feature of these diseases
with mostly documented genetic aetiology®. Classification
of periodic fever syndromes is shown in Tab. 1.
The incidence of PFAPA syndrome is not precisely de-
fined as it is often underdiagnosed. There is no evidence
allowing to link this disease with geographical or ethnic

P eriodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cer-

Choroba
Disease

Gen (chromosom) Biatko
Gene (chromosome) Protein

Choroby aktywowane przez IL-1p (inflamasomopatie)
Diseases activated by IL-1p

Rodzinna goraczka Srédziemnomorska (familial Mediterranean fever, FMF)
Familial Mediterranean fever (FIMF)

MEFV (16p133) PL%T

Goraczka okresowa zwiazana z hipergammaglobulinemia D (hyperimmunoglobulinemia D with periodic

Kinaza mewalonianowa

Deficiency of Il-1 receptor antagonist (DIRA)

fever syndrome, HIDS), synonim: niedobér kinazy mewalonianowej (mevalonate kinase deficiency, MKD) MVK (12q24) Mevalonate kinase

Hyperimmunoglobulinemia D with periodic fever syndrome, HIDS, also known as mevalonate kinase deficiency (MKD)

Zespoty zwiazane z genem kriopiryny:

(ryopiryn-associated syndromes:

« Zesp6t objawdw zapalnych po ekspozycji na zimno/rodzinna zimna pokrzywka (familial cold Domena zwiazanych
autoinflammatory syndrome, FCAS) nukleotydéw, powtérzenia
familial cold autoinflammatory syndrome (FCAS) bogate w leucyne, domena

« Zespdt Muckle'a—Wellsa (Muckle—Wells syndrome, MSW) biatkowa zawierajaca piryne
Muckle—Wells syndrome (MSW) NLRP3/CIAST (1g44) A domain of related nucleotides,

« Przewlekty niemowlecy zespét neurologiczno-skérno-stawowy (chronic infantile neurologic cutaneous leucine-rich repeats,
and articular syndrome, CINCA), synonim: noworodkowa choroba wielouktadowa (neonatal-onset pirin-containing domain
multisystem inflammatory disease, NOMID)
chronic infantile neurologic cutaneous and articular syndrome (CINCA), also known as neonatal-onset multisystem
inflammatory disease (NOMID)

Zesp6t ropnego zapalenia staw6w, piodermii zgorzelinowej i tradziku (pyogenic arthritis, pyoderma PSTPIP1; biatko zwigzane z (D2

gangrenosum and acne, PAPA) PSTPIPT (15q24-25.1) PSTPIP1; protein associated with

Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne (PAPA) 02

Niedobdr antagonisty receptora interleukiny IL-1 (deficiency of IL-1 receptor antagonist, DIRA) ILTRN 2q14.2) Il-1Ra

Choroby zwigzane z zaburzeniami wrodzonej odpornosci
Diseases associated with innate immune defects

(tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome, TRAPS)
Tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome (TRAPS)

Goraczka okresowa zwigzana z defektem receptora dla czynnika martwicy nowotworéw (TNF)

Superrodzina receptora TNF 1A

TNERSFIA (12p13) TNF-1A receptor superfamily

Choroby idiopatyczne o nieudokumentowanym podtozu genetycznym
Idiopathic diseases with an undocumented genetic causes

(periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenopathy, PFAPA)
Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenopathy (PFAPA)

Zespét okresowej goraczki z aftami, ostrym zapaleniem gardta oraz zapaleniem weztéw chtonnych

IL - interleukina; TNF — tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworéw.
IL — interleukin; TNF — tumor necrosis factor.

Tab. 1. Klasyfikacja zespotéw gorgczek nawrotowych (zmodyfikowana wg®)

Tab. 1. Periodic fever syndrome classification (modified®)
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Czesto$¢ wystepowania zespotu PFAPA nie jest doktad-
nie okre$lona, poniewaz czgsto pozostaje on nierozpo-
znany. Nie ma dowodéw na powigzanie tego schorzenia
z czynnikami geograficznymi badz etnicznymi. Najwiecej
przypadkéw ujawnia sie w Europie Zachodniej (zwlaszcza
w Wielkiej Brytanii i Irlandii) oraz Wschodniej, Ameryce
Poludniowej i Srodkowej. Zespét ten dotyczy gtéwnie dzieci
ponizej 5. roku Zycia, z niewielkg przewaga ptci meskiej™®.
W codziennej praktyce klinicznej przypadki nawracajacych
stanow goraczkowych o nieustalonym pochodzeniu spra-
wiaja wiele trudno$ci diagnostycznych i terapeutycznych.
Upowszechnienie wiedzy na temat zespoléw goraczek na-
wrotowych, w tym zespotu PFAPA, mogtoby poprawi¢ roz-
poznawalno$¢ oraz opieke nad tymi pacjentami. W tym
celu autorzy przedstawiaja przypadek 2-letniej dziewczyn-
ki, u ktérej ostatecznie rozpoznano zespot PFAPA.

OPIS PRZYPADKU

Dziewczynke 2-letnig z cigzy pierwszej, porodu pierwsze-
go (urodzona w 40. tygodniu cigzy), ktérej rodzice byli nie-
spokrewnieni, diagnozowano w Klinice Pediatrii Choréb
Pluc i Reumatologii Dziecigcej Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie z powodu nawrotowych epizodéw goraczki.
Pierwszy epizod wystapil w wieku 11 miesiecy. Od tego cza-
su z do$¢ duzg regularnoscig rodzice dziecka obserwowali
kolejne epizody goraczki. Poczatkowo, przez okres 8 miesie-
cy, trwaly 3 dni i powtarzaly sie co 2 tygodnie, nastepnie wy-
dhuzyly sie do 4-5 dni, a odstepy miedzy epizodami wzrosly
do 21-25 dni. Goraczce towarzyszyly zapalenie jamy ustnej,
zapalenie gardla i limfadenopatia szyjna. Objawy te wystepo-
waly ze zmiennym nasileniem i w réznych konfiguracjach.
Migdzy okresami goraczki stan ogélny dziecka byl dobry.
W okresach goraczkowych stwierdzano podwyzszone war-
tosci markeréw stanu zapalnego, ktore normalizowaly sie
w okresach bezgoraczkowych. Przeprowadzono liczne ba-
dania, ktore wykluczyly zakazenia bakteryjne (paciorkow-
cowe, salmonelloze, pateczkami Yersinia, mykoplazmatycz-
ne, gruzlice), wirusowe (CMV, EBV, HSV, enterowirusowe,
WZW typu B i C, HIV) oraz infestacje pasozytnicze. Wyniki
testow immunologicznych byly prawidlowe (proteinogram,
stezenia IgA, IgG, IgE, IgM oraz IgD w surowicy, subpopu-
lacje limfocytow, czynnik reumatoidalny, przeciwciala prze-
ciwjagdrowe oraz przeciwciata przeciw cytoplazmie neutro-
filow). Wykluczono inne choroby dajace podobne objawy.
Rozpoznanie zespotu PFAPA ustalono w trakcie hospitali-
zacji zwiazanej z kolejnym epizodem goraczki. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono powigkszenie weztéw chton-
nych szyjnych gornych i podzuchwowych po stronie lewej,
kilka nadzerek w jamie ustnej, poza tym brak bylo innych
objawéw. W badaniach dodatkowych odnotowano podwyz-
szone markery stanu zapalnego (WBC - 13,7 tys./ul, OB -
63 mm/h, CRP - 15,8 mg/l).

Zastosowano prednizon w dawce 1 mg/kg m.c./dobe, co
spowodowalo normalizacje temperatury ciata w kolejnej
dobie. Markery stanu zapalnego po ustapieniu objawdw

DOI: 10.15557/PiMR.2018.0009

factors. Most cases are reported in Western Europe (espe-
cially in Great Britain and Ireland), Eastern Europe as well
as South and Central America. The syndrome usually de-
velops in children under 5 years of age, with a slight male
predominance™.

Cases of recurrent fever of unknown aetiology pose sig-
nificant diagnostic and therapeutic difficulty in daily clin-
ical practice. Education on periodic fever syndromes,
including PFAPA, could improve the diagnosability
and care in these patients. Therefore, we present a case
of a 2-year-old girl who was ultimately diagnosed with
PFAPA syndrome.

CASE REPORT

A 2-year-old girl from the first pregnancy and first deliv-
ery (born at 40 weeks gestation), whose parents were un-
related, was diagnosed in the Department of Paediatric
Pulmonology and Rheumatology of the Medical University
of Lublin due to episodes of fever.

The girl experienced the first episode at the age
of 11 months. Since then, subsequent regular episodes
of fever were observed by her parents. Initially, for the pe-
riod of 8 months, the episodes lasted 3 days and occurred
at 2-week intervals, then their duration was 4-5 days,
while the intervals increased to 21-25 days. Fever was ac-
companied by stomatitis, pharyngitis and cervical lymph-
adenopathy. These symptoms varied in severity and con-
figuration. The child’s general condition was good between
these episodes. During fever episodes, increased inflam-
matory markers, which normalised during non-fever-
ish periods, were observed. Multiple diagnostic tests
were performed and bacterial (streptococci, salmonello-
sis, Yersinia, Mycoplasma, tuberculosis), viral (CMV, EBYV,
HSYV, enteroviruses, hepatitis B and C, HIV), and parasitic
diseases were excluded. Immune tests (protein electropho-
resis, IgA, IgG, IgE, IgM and IgD serum levels, lymphocyte
subpopulations, rheumatoid factor, antinuclear antibodies
and antineutrophil cytoplasmic antibodies) were normal.
Other diseases producing similar symptoms were exclud-
ed. PFAPA was diagnosed during hospital stay due to an-
other fever episode. Physical examination revealed upper
cervical and left submandibular lymph node enlargement
as well as several erosions in the oral cavity. No other
symptoms were found. Laboratory findings revealed in-
creased inflammatory markers (WBC - 13.7 thousand/pl,
ESR - 63 mm/h, CRP - 15.8 mg/L).

Prednisone was used at a dose of 1 mg/kg body weight
per day, resulting in normalised body temperature the fol-
lowing day. Inflammatory markers returned to normal af-
ter symptom resolution. The intervals between fever ep-
isodes were reduced to 10-12 days. Prednisone at the
above mentioned dose following previous medical exami-
nation was recommended in the case of another fever ep-
isode. The patient remains under the care of a rheumat-
ic outpatient clinic.

PEDIATR MED RODZ Vol. 14 No. 1, p. 88—95
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powrdécity do warto$ci prawidtowych. Okresy pomiedzy
epizodami goraczek skrocily si¢ do 10-12 dni. W przypad-
ku wystapienia kolejnego epizodu choroby zalecono poda-
wanie prednizonu w wyzej wymienionej dawce po wcze-
$niejszym badaniu lekarskim. Pacjentka pozostaje pod
opieka poradni reumatologicznej.

OMOWIENIE

Najbardziej charakterystycznym objawem zespotu PFAPA
jest regularnie nawracajaca wysoka goraczka (zwykle po-
wyzej 39°C). Kazdy epizod trwa okolo 5 dni i powraca co
25-35 dni. Okresy pomiedzy epizodami sg czesto bezobja-
wowe. Gorgczce towarzyszg pozostale objawy, ktdrych okre-
$lenia s3 uwzglednione w akronimie PFAPA, tj. aftowe zapa-
lenie jamy ustnej, zapalenie gardla oraz adenopatia szyjna.
Moga tez wystgpowac bole brzucha, béle glowy, bole gardla,
béle stawdw, ostabienie, spadek faknienia, wymioty i hepato-
splenomegalia. Rozwoj dziecka z zespotem PFAPA jest pra-
widlowy, o ile nie wystepuja inne choroby lub zaniedbania®.
Rozpoznanie zespolu PFAPA opiera si¢ na wykluczeniu in-
nych schorzen z nawracajacymi stanami goraczkowymi,
takich jak: nawracajace zapalenie migdalkéw podniebien-
nych, niektére choroby zakazne, zakazenia uktadu moczo-
wego, mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw, nie-
swoiste zapalenia jelit, cykliczna neutropenia, ukladowe
zapalenia naczyn, zespoly niedoboréw odpornosci i cho-
roby nowotworowe. Nalezy rowniez wykluczy¢ pozostale
zespoly goraczek nawrotowych™®. Algorytm postepowa-
nia w przypadku podejrzenia goraczki nawrotowej przed-
stawia ryc. 1.

Nie ma specyficznych badan ani testow diagnostycznych
pozwalajacych na rozpoznanie PFAPA. Dla ustalenia wta-
$ciwego rozpoznania kluczowe znaczenie maja doktadne
zebranie wywiadu oraz ocena stanu klinicznego.

W trakcie trwania epizodéw goraczkowych obserwuje si¢
umiarkowang hiperleukocytoze z przewaga granulocy-
tow obojetnochtonnych, podwyzszone wartosci OB i CRP.
Stwierdzano tez podwyzszone stezenia immunoglobulin
IgG, IgM oraz IgA, a takze podwyzszone stezenia cytokin
prozapalnych: interferonu y, TNF, IL-1pB i IL-6. W okresie
remisji parametry stanu zapalnego si¢ normalizuja. Posiewy
krwi, badania bakteriologiczne wymazdéw z blony $luzowej
jamy ustnej i czesci ustnej gardla, badania serologiczne oraz
immunologiczne zwykle daja wyniki negatywne. Kryteria
diagnostyczne zespotu PFAPA przedstawia tab. 2.

W celu zbadania, jak zespot PFAPA jest postrzegany przez
lekarzy praktykow, Manthiram i wsp. przeprowadzili ankie-
te wéréd amerykanskich reumatologéw dziecigcych i spe-
cjalistow choréb zakaznych dzieciecych, cztonkéw dwoch
towarzystw naukowych: CARRA (Childhood Arthritis
and Rheumatology Research Alliance) i PIDS (Pediatric
Infectious Diseases Society). W przypadku 277 objetych
badaniem pacjentdw, u ktérych wczesniej rozpoznano ze-
spot PFAPA, w 95% respondenci opisali typowe epizody go-
raczkowe. U 93% dzieci wystepowaly bezobjawowe okresy
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DISCUSSION

Regularly recurring fever (above 39°C) is the most char-
acteristic manifestation of PFAPA syndrome. Each episode
lasts for about 5 days and occurs regularly every 25-35 days.
The periods between episodes are usually asymptomatic.
Fever is accompanied by other symptoms included in the
PFAPA acronym. i.e. aphthous stomatitis, pharyngitis and
cervical lymphadenopathy. Patients may also experience
abdominal pain, headache, sore throat, joint pain, asthe-
nia, reduced appetite, vomiting and hepatosplenomegaly.
Children with PFAPA show normal development unless
there are other diseases or neglects.

PFAPA diagnosis is based on the exclusion of other diseases
with recurrent fever, such as recurrent tonsillitis, certain in-
fectious diseases, urinary tract infections, juvenile idiopath-
ic arthritis, inflammatory bowel diseases, cyclic neutrope-
nia, systemic vasculitis, immunodeficiency syndromes and
cancer. Other periodic fever syndromes should be also ex-
cluded®®. The management algorithm for suspected recur-
rent fever is shown in Fig. 1.

There are no specific diagnostic tests to identify PFAPA.
Detailed medical history and a thorough assessment of pa-
tient’s clinical condition are of key importance for an accu-
rate diagnosis.

Moderate hyperleukocytosis with predominance of neutro-
phils, increased ESR and CRP are observed during fever ep-
isodes. Also, increased IgG, IgM and IgA levels as well as in-
creased proinflammatory cytokines (IFN-y, TNE IL-1p and
IL-6) are reported. Inflammatory parameters normalise dur-
ing remission. Blood culture, bacteriological analysis of swabs
from the oral mucosa and the oral part of the pharynx, serol-
ogy and immune testing are usually negative. The diagnostic
criteria for PFAPA syndrome are shown in Tab. 2.

In order to investigate the perception of PFAPA by practi-
tioners, Manthiram et al. conducted a questionnaire among
American paediatric rheumatologists, specialists in paedi-
atric infectious diseases and members of various scientif-
ic associations, such as CARRA (Childhood Arthritis and
Rheumatology Research Alliance) and PIDS (Pediatric
Infectious Diseases Society). For 277 patients previously di-
agnosed with PFAPA included in the study, the respondents
reported typical fever episodes in 95%. Asymptomatic inter-
episode periods were reported in 93% of children. Normal
growth and development were observed in 81% of children.
The symptoms still persisted after the age of 5 years accord-
ing to 71% of respondents, while no regular inter-episodic
periods were observed by 33% respondents. A total of 79%
of patients experienced no coexisting symptoms (such as
aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical lymphade-
nopathy) despite regular fever episodes. The respondents
emphasised the diagnostic role of good response to corti-
costeroids. Corticosteroid administration helped diagnose
PFAPA in more than half (58%) of cases®.

Only symptomatic treatment is used in PFAPA syndrome.
Spontaneous remissions are often observed in the natural
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Nawracajaca goraczka
Recurrent fever

'

Pokrzywka

Urticaria

Zapalenie spojéwek
Conjunctivitis

Joint pain/Arthritis

Episodes induced by cold

Bol stawdw/Zapalenie stawdw

Epizody wywotane przez zimno

\ 4

zalezne od kriopiryny)

periodic syndrome)

Podejrzenie CAPS (okresowe zespoty

Suspected CAPS (cryopyrin-associated

Rzadko lub brak
Rarely or none

Wyklucz:

Exclude:

1. infekcje
infections

2. pierwotne niedobory odpornosci
primary immunodeficiency

3. nowotwory
cancer

4. wieloczynnikowe choroby zapalne (choroba Beh¢eta,
Lesniowskiego-Crohna, toczen uktadowy itp.)
multifactorial inflammatory diseases (Behget's disease,
(rohns disease, systemic lupus, etc.)

Objawy z regionu gfowy i szyi:
Head and neck symptoms:
zapalenie gardta/migdatkow
pharyngitis/tonsillitis

afty

aphthae

zapalenie weztéw chfonnych szyi
cervical adenitis

'

Zaburzenia wielouktadowe podczas epizodu
Multisystem disorders during an episode

'

Bél brzucha

Abdominal pain

Bol w klatce piersiowej
Chest pain

Wymioty lub biegunki
Vomiting or diarrhoea

A

Poczatek choroby w mtodym wieku
Onset at a young age

v

Podejrzenie jednogenowej choroby

Samoistne
ustepowanie
objawéw

Objawy przetrwate
Chronic symptoms

autozapalnej
Suspected monogenic autoinflammatory

Spontaneous
symptom resolution

'

Kontroluj stan
pacjenta
Monitor patient’s
condition

CAPS — cryopyrin-associated periodic syndromes, zespoty zwiazane z genem kriopiryny; FMF — familial Mediterranean fever, rodzinna goraczka $rédziemnomorska; MKD —
mevalonate kinase deficiency, niedobdr kinazy mewalonianowej, inaczej goraczka okresowa zwiazana z hipergammaglobulinemia D (hyperimmunoglobulinemia D with
periodic fever syndrome, HIDS); TRAPS — tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome, goraczka okresowa zwiazana z defektem receptora dla czynnika martwicy
nowotworéw; GKS — glikokortykosteroidy; PFAPA — periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenopathy, zespot okresowej goraczki z aftami, ostrym zapaleniem

gardta oraz zapaleniem weztéw chtonnych.

CAPS — cryopyrin-associated periodic syndromes; FMF — familial Mediterranean fever; MKD — mevalonate kinase deficiency, also known as hyperimmunoglobulinemia D with periodic fever
syndrome (HIDS); TRAPS — tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome; GCs — glucocorticosteroids, PFAPA — periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenopathy.

disease
v

Podejrzenie FMF/MKD/TRAPS wedtug
dominujacych objawdéw zgodnie
zkryteriami Eurofever

Suspected FMF/MKD/TRAPS based on the
predominant symptoms according to the
Eurofever criteria

v

Skierowanie na badania genetyczne
Areferral for genetic testing

Fig. 1. Differential diagnosis of recurrent fevers®
Ryc. 1. Diagnostyka réznicowa gorgczek nawrotowych®®
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Podejrzenie PFAPA
Suspected PFAPA

A4

Pojedyncza dawka GKS w razie potrzeby
Assingle GC dose if necessary

Odpowiedz negatywna: Odpowiedz

inne rozpoznanie pozytywna:

Negative response: another potwierdzenie

diagnosis rozpoznania
Positive response:
confirmed diagnosis
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Regularly recurring periodic fevers with an early onset (under 5 years of age)

1. | Regularnie nawracajace goraczki z poczatkiem we wezesnym wieku — ponizej 5. roku zycia

klinicznych:

- aftowe zapalenie jamy ustnej
aphthous stomatitis

« powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych
cervical lymphadenopathy

- zapalenie gardta
pharyngitis

2. | Wystepowanie znamiennych objawéw bez obecnosci infekcji gérnych drdg oddechowych, z obecnoscia co najmniej jednego sposréd nastepujacych objawéw

The presence of characteristic symptoms without upper respiratory infection and with at least one of the following clinical manifestations:

3. | Wykluczenie cyklicznej neutropenii
Exclusion of cyclic neutropenia

4. | Catkowicie bezobjawowe okresy pomiedzy epizodami
Completely asymptomatic periods between episodes

5. | Prawidtowy wzrost i rozwdj
Normal growth and development

Tab. 2. Kryteria diagnostyczne zespolu PFAPA (wg”)
Tab. 2. Diagnostic criteria for PEAPA (according to”)

migdzynapadowe. Prawidlowy wzrost i rozwoj obserwowa-
no u 81% dzieci. U 71% ankietowanych objawy nie ustgpi-
ty przed 5. rokiem zycia, u 33% nie wystepowaty regularne
okresy miedzynapadowe. U 79% pacjentéw nie stwierdza-
no objawdw wspdtwystepujacych (tj. takich jak aftowe zapa-
lenie jamy ustnej, zapalenie gardla oraz powiekszenie szyj-
nych weztdéw chlonnych), mimo ze epizody goraczkowe byly
regularne. Respondenci podkreslali role diagnostyczng do-
brej odpowiedzi na glikokortykosteroidy. W ponad polowie
przypadkéw (58%) podanie glikokortykosteroidow przyczy-
nito sie do potwierdzenia rozpoznania zespolu PFAPA®.
Zespdt PEAPA moze by¢ leczony jedynie objawowo. W natu-
ralnym przebiegu tej choroby czesto obserwuje si¢ samoist-
ne remisje. W okresie zaostrzen nie wykazano skutecznosci
stosowania antybiotykéw, srodkéw przeciwwirusowych oraz
sulfonamidéw, podobnie jak niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych, ktore jedynie tagodza odczyn goraczkowy.
Najwyzszg skuteczno$¢ w szybkim tagodzeniu objawdw
i przerywaniu napadéw goraczkowych wykazujg glikokorty-
kosteroidy. Pojedyncza dawka prednizonu (1-2 mg/kg m.c.)
lub betametazonu (0,1-0,2 mg/kg m.c.) podawana w trakcie
epizodu goraczkowego powoduje znaczng poprawe stanu kli-
nicznego pacjenta w ciggu kilku godzin, chociaz aftowe zapa-
lenie jamy ustnej moze sie utrzymywacé dtuzej®. W przypad-
ku, gdy jedna dawka okazata si¢ nieskuteczna, nalezy poda¢
kolejng dawke nastepnego dnia. Hofer i wsp. przeprowadzili
randomizowane badanie, w ktérym spoéréd 301 pacjentéw
z zespotem PFAPA 147 przyjmowato glikokortykosteroidy.
Szybkie ustgpienie epizodu goraczkowego zaobserwowa-
no u 93 pacjentéw (63%), 46 chorych (32%) wykazato cze-
$ciowa poprawe, a 8 (5%) nie zareagowalto na leczenie®.
Tasher i wsp. zastosowali prednizon w dawkach mniejszych
niz powszechnie zalecane (0,6 mg/kg m.c.). Autorzy zaobser-
wowali ustgpienie goraczki w ciggu 10 godzin u 51 sposréd
54 pacjentéw’?). Stosowanie glikokortykosteroidéw w po-
czatkowej fazie choroby powoduje skrocenie okresow pomig-
dzy atakami goraczki o 25-50%, co autorzy niniejszej pracy
zaobserwowali u opisywanej pacjentki.
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course of the disease. No efficacy of antibiotic therapy, anti-
viral agents, sulphonamides or nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs, which only reduce fever, has been demonstrat-
ed during exacerbations.

Corticosteroids show the highest efficacy in rapid symp-
tom reduction and interruption of fever episodes. A single
dose of prednisone (1-2 mg/kg body weight) or betameth-
asone (0.1-0.2 mg/kg body weight) administered during
a fever episode significantly improves patient’s clinical con-
dition within several hours; however, aphthous stomati-
tis may persist for a longer time®. If a single dose proves
ineffective, another dose should be administered the next
day. Hofer et al. showed in their randomised study that
301 of 147 patients with PFAPA syndrome received cor-
ticosteroids. Rapid resolution of fever episodes was ob-
served in 93 (63%) and partial improvement in 46 (32%)
patients, while 8 (5%) patients did not respond to treat-
ment®. Tasher et al. used prednisone at lower doses than
those commonly recommended (0.6 mg/kg body weight).
The authors observed fever resolution within 10 hours
in 51 of 54 patients!'?). The use of corticosteroids in the ini-
tial stage of disease reduces the intervals between fever ep-
isodes by 25-50%, which was also observed in our patient.
Attempts were made to use other therapies in PFAPA syn-
drome. Butbul Aviel et al.'? administered colchicine, which
is effective in familial Mediterranean fever"V, in children
with PFAPA. For this purpose, 18 children with PFAPA
were divided into two groups. The first group (10/18 chil-
dren) received no medications for 6 months (control group).
The other group (8/18 children) received no medications for
3 months and colchicine for another 3 months. The course
of disease (the number of fever episodes) was similar for the
first 3 months. For the next 3 months, patients receiving col-
chicine experienced significantly less episodes compared to
the control group (1.6 + 1.2 vs. 4.9 + 2.3)112),

Cimetidine, a well-known H2 receptor antagonist, was also
used in the treatment of PFAPA syndrome. The agent ex-
hibits immunomodulatory properties by modulating T-cells
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W leczeniu zespotu PFAPA podejmowano préby stosowa-
nia innych terapii. Butbul Aviel i wsp.!? podawali dzie-
ciom z PFAPA kolchicyne, skuteczng w rodzinnej goracz-
ce $rédziemnomorskiej!V. W tym celu 18 dzieci z zespolem
PFAPA podzielono na dwie grupy. W pierwszej (10/18 dzie-
ci) przez 6 miesiecy nie podawano zadnych lekow - ci pa-
cjenci stanowili grupe odniesienia. Druga grupa (8/18 dzie-
ci) przez pierwsze 3 miesigce rowniez nie przyjmowala
lekéw, natomiast przez nastepne 3 przyjmowala kolchicy-
ne. W pierwszych 3 miesiacach badania przebieg choroby
(liczba epizoddéw goraczkowych) byt podobny. W kolejnych
3 miesigcach u pacjentéw stosujacych kolchicyne liczba epi-
zodow goraczkowych byla zdecydowanie mniejsza w sto-
sunku do grupy kontrolnej (1,6 + 1,2 vs 4,9 + 2,3)(2.

W leczeniu zespotu PFAPA stosowano tez znanego anta-
goniste receptoréw H2 - cymetydyne. Wykazuje ona wia-
$ciwosci immunomodulujace poprzez wplyw na aktywa-
cje komorek T, a takze hamuje chemotaksje eozynofili oraz
neutrofili. Feder i Salazar przeprowadzili badanie, w kto-
rym 26 pacjentéw bylo leczonych cymetydyna w dawce
150 mg 2 razy dziennie przez 6-12 miesiecy. U 7 pacjen-
tow (27%) zaobserwowano brak epizodéw goraczkowych.
W celu utrzymania korzystnego efektu terapii stosowano
leczenie profilaktyczne, ktére kontynuowano érednio przez
52 miesigce (14-136 miesiecy)®.

Stojanov i wsp. zauwazyli, ze duze znaczenie w patogene-
zie zespotu PFAPA ma interleukina 1. W matej, 5-osobo-
wej grupie dzieci podawano pojedyncza dawke anakinry
(antagonista receptoréw IL-1), obserwujac wyrazng popra-
we kliniczng oraz laboratoryjna juz drugiego dnia trwania
epizodu goraczkowego. Wyniki te wymagaja weryfikacji
w wigkszej grupie pacjentow!!?).

W postepowaniu u dzieci z rozpoznanym PFAPA istotng role
odgrywa rowniez tonsillektomia. W prospektywnym badaniu
Licameli i wsp. zbadali dlugoterminowe efekty po wykona-
niu adenotonsillektomii u 102 pacjentéw z zespotem PFAPA
po 6 miesigcach od przeprowadzonej operacji. U 99 pacjen-
tow objawy ustapily catkowicie, u pozostatych 3 si¢ utrzy-
mywaly"). Do tej pory nieznana jest przyczyna tak znacz-
nej poprawy po tonsillektomii w zespole PFAPA. W zwiazku
z tym, ze adenotonsillektomia moze powodowa¢ komplikacje
pooperacyjne, proponuje sie ja u pacjentéw z krotkimi okre-
sami migdzy nawrotami choroby, a takze w przypadku braku
mozliwosci zastosowania glikortykosteroidow.

Wszystkie przytoczone sposoby postepowania ograniczajg
sie niestety do postepowania objawowego. W ostatnio opu-
blikowanym badaniu Cheung i wsp. probuja wskaza¢ przy-
czyng PFAPA. Przedstawiaja wyniki swoich poszukiwan
zwigzku pomiedzy PFAPA a patologia inflamasomu. Badany
przez nich gen CARDS koduje jedno z biatek inflamasomu
NLRP3, ktory moze odgrywac¢ wazng role w stanach zapal-
nych i przyczynia¢ si¢ do rozwoju wielu choréb o podiozu
autoimmunizacyjnym. Okazuje si¢, ze mutacja w tym ge-
nie powoduje skrocenie biatka CARDS (zmutowany wariant
jest pozbawiony domen FIIND i CARD). Takie zmutowane
biatko CARDS traci zdolno$¢ do interakgji z domeng NOD
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and inhibiting eosinophil and neutrophil chemotaxis. Feder
and Salazar conducted a study in 26 patients receiving ci-
metidine at a dose of 150 mg twice daily for 6-12 months.
No fever episodes were observed in 7 (27%) patients.
To maintain the beneficial effects of therapy, prophylactic
treatment continued for about 52 months (14-136 months)
was implemented®.

Stojanov et al. found that interleukin 1 plays an important
role in the pathogenesis of PFAPA syndrome. A single dose
of anakinra (IL-1 receptor antagonist) was administered
in a small group of 5 children. Significant clinical and lab-
oratory improvement was observed already on day 2 of fe-
ver episode. These findings, however, need to be verified
in a larger group of patients!'?.

Tonsillectomy also plays an important role in the man-
agement in children diagnosed with PFAPA syndrome.
In their prospective study, Licameli et al. investigated
the long-term effects of adenotonsillectomy in 102 pa-
tients with PFAPA syndrome 6 months after procedure.
Complete symptom regression was reported in 99 pa-
tients, while the symptoms persisted in 3 patients?.
The reason for this significant improvement in PFAPA af-
ter tonsillectomy remains unclear. Since adenotonsillec-
tomy may cause postoperative complications, it is recom-
mended for patients with short intervals between relapses
or impossible use of corticosteroids.

Unfortunately, all these treatment modalities are limited
to symptomatic management. In their recent publication,
Cheung at al. attempted to identify the cause of PFAPA.
They presented their results regarding the relationship be-
tween PFAPA and inflammasome pathology. The CARD8
gene they studied encodes one of the proteins of NLRP3
inflammasome, which may play an important role in in-
flammation and contribute to the development of many
autoimmune diseases. It was found that a mutation in this
gene results in shorter CARDS protein (the mutated variant
is deprived of FIIND and CARD domains). Such a mutant
CARDS protein loses the ability to interact with the NOD
domain in NLRP3 protein®. In conclusion, these findings
indicate that the new variant of CARDS8 protein is associ-
ated with PFAPA and suggest that breaking the interaction
between CARD8 and NLRP3 may induce autoinflammato-
ry processes'?.

CONCLUSIONS

PFAPA syndrome is characterised by a few-year course
with a tendency to spontaneous regression before adult-
hood. So far, no other serious complications in the course
of disease have been observed, and the child’s development
is normal. Nevertheless, the disease is arduous due to the
rate of recurrence. The diagnosis of PFAPA syndrome al-
lows to avoid unnecessary antibiotic therapy and other ex-
perimental therapeutic attempts. Furthermore, proper im-
plementation of proven therapy can effectively reduce both
the duration of disease exacerbations and recurrence rates.
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biatka NLRP3%. Podsumowujac, wyniki te identyfikuja
nowy wariant biatka CARDS jako zwigzany z zachorowa-
niem na PFAPA i sugerujg, ze rozerwanie interakcji miedzy
CARDS8 i NLRP3 moze indukowac proces autozapalny!'?.

PODSUMOWANIE

Zespol PFAPA charakteryzuje si¢ kilkuletnim przebiegiem
z tendencjg do samoistnego ustepowania przed okresem
dorostosci. Do tej pory w przebiegu tej choroby nie zaob-
serwowano zadnych powaznych powiklan, a rozwoj dziecka
przebiega prawidtowo. Niemniej jednak jest to schorzenie
ucigzliwe ze wzgledu na czesto$¢ nawrotéw. Rozpoznanie
zespotu zapobiega zbednej antybiotykoterapii i stosowa-
niu innych eksperymentalnych préb leczniczych. Co wig-
cej, wlasciwe wdrozenie sprawdzonej terapii pozwala sku-
tecznie skroci¢ epizody zaostrzen choroby oraz zmniejszy¢
czesto$¢ nawrotéw. W przysztoéci nalezy oczekiwaé badan
poprawiajacych rozumienie etiopatogenezy zespotu PFAPA,
co mogloby nas zblizy¢ do stosowania terapii ukierunkowa-
nej na jego przyczyny.
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Studies to improve the understanding of the aetiopathogen-
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therapies targeting the causes of the disease, should be ex-
pected in the future.
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