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Streszczenie

Abstract

Zespot PFAPA (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenopathy) to najczestsza goraczka nawrotowa, wystepujaca
gléwnie u dzieci. W okresie zaostrzen charakteryzuje si¢ cyklicznie pojawiajacymi si¢ epizodami wysokiej goraczki z towarzyszacym
zapaleniem gardta, aftami blony $§luzowej jamy ustnej oraz powiekszeniem weztéw chlonnych szyi. Objawom klinicznym czesto
towarzysza podwyzszone warto$ci markerdéw zapalnych, przy czym uwaza sie, ze w zespole nie dochodzi do podwyzszenia stezenia
wskaznikow posocznicy. W pracy oméwiony zostat przypadek 6-letniej dziewczynki diagnozowanej z powodu nawracajacych
epizodow goraczki, u ktdrej po wykluczeniu innych przyczyn ustalono rozpoznanie PFAPA. Nawrotom goraczki towarzyszyty
podwyzszone surowicze stezenia biatka C-reaktywnego oraz prokalcytoniny. W wyniku zastosowanego leczenia
glikokortykosteroidami uzyskano trwalg remisje objawow. W oméwieniu zwrdcono szczegdlng uwage na wysokos¢ wskaznikéw
stanu zapalnego i odrdznianie zespotu PFAPA od uogélnionych proceséw bakteryjnych. Poszerzenie wiedzy na temat mozliwego
przebiegu schorzenia wsrdd lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej oraz wsréd pediatrow umozliwi wezesniejsze rozpoczecie
diagnostyki réznicowej oraz szybsze wdrozenie prawidfowego leczenia.

Stowa kluczowe: goraczka, autozapalenie, prokalcytonina, dzieci

PFAPA syndrome (periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenopathy) is the most common periodic fever
syndrome occurring in children. Exacerbation period is characterised by episodes of high fever with pharyngitis, cervical
lymphadenopathy and increased inflammatory markers. It is believed that the PFAPA syndrome does not increase sepsis markers.
In the paper, we present a clinical case of a 6-year-old girl who was presented with recurrent fever episodes. After exclusion of other
causes, PFAPA syndrome was diagnosed. Recurrences of fever were accompanied by an elevated level of procalcitonin and C-reactive
protein. Corticosteroid treatment caused a permanent remission of the disease symptoms. Discussion is focused on increased
inflammatory markers and the differentiation of the syndrome with generalised bacterial processes. Widening the knowledge of the
syndrome among general practitioners and paediatrics is crucial for early diagnosis and implementation of proper treatment.
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WPROWADZENIE

codziennej praktyce pediatrycznej przypad-
Wki dzieci z nawracajgcymi stanami goraczko-

wymi o nieustalonym pochodzeniu sprawiaja
wiele trudnosci diagnostycznych i terapeutycznych. Upo-
wszechnienie wiedzy na temat mozliwego przebiegu zespo-
16w goraczek nawrotowych mogloby poprawi¢ rozpozna-
walno$¢ oraz opieke nad tymi pacjentami'’. Najczestszym
zespolem wérdd goraczek nawrotowych jest zespot PEAPA
(periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical ad-
enopathy) - stosunkowo mloda jednostka chorobowa, opi-
sana po raz pierwszy w 1987 roku przez George’a Marshalla.
Okreslono ja wtedy skrotem FAPA - fever, aphthous stoma-
titis and cervical adenitis. Dwa lata pdzniej nazwe te zmie-
niono na PFAPA, podkreslajac wystepowanie okresowych
stanow goraczkowych jako gléwnego i najbardziej charak-
terystycznego objawu tej choroby®. Zespot PFAPA jest za-
liczany do grupy schorzen autozapalnych, ktérych wspoélna
ceche stanowi wystepowanie cyklicznych epizoddw gora-
czek, ktérym moga towarzyszy¢ réznorodne objawy z wigk-
szoéci uktadow™®. Z objawami obserwowanymi w zespole
PFAPA czgsto koreluja wysokie wartosci markerow zapal-
nych®. Czesto$¢ wystepowania schorzenia nie jest doktad-
nie okreslona ze wzgledu na niskg rozpoznawalno§é¢®.
Lekarz rodzinny lub pediatra powinien wigc rozwazy¢, czy
nie nalezy zwrdci¢ szczegdlnej uwagi na pacjenta z nawra-
cajacymi stanami zapalnymi gardla oraz cyklicznie wyste-
pujacymi goraczkami bez innych objawéw towarzyszacych
oraz czy podwyzszone wskazniki zapalne z takim zestawem
objawow sg zawsze wskazaniem do antybiotykoterapii.

OPIS PRZYPADKU

Niespelna 6-letnia dziewczynka zostala przyjeta do kli-
niki z powodu goraczki do 40°C z objawami zapalenia
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Ryc. 1. Stezenie prokalcytoniny (PCT) w ng/ml (norma <0,05)
oraz biatka C-reaktywnego (CRP) w mg/dl (norma <1,0)
podczas kolejnych hospitalizacji
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gardla i migdalkéw podniebiennych oraz powiekszeniem
weztdéw chtonnych podzuchwowych. Z wywiadu wynika-
fo, ze podobne epizody pojawialy sie u dziecka od 3. roku
Zycia, z czgsto$cig wystepowania raz w miesigcu i czasem
trwania okolo 3 dni bez wzgledu na zastosowane leczenie.
Miegdzy okresami goraczki stan ogélny dziecka byl dobry.
W okresach goraczkowych stwierdzano podwyzszone war-
tosci markeréw stanu zapalnego, ktore normalizowaly sie
w okresach bezgoraczkowych. Ze wzgledu na prezento-
wane objawy dziewczynke wielokrotnie poddawano tera-
pii przeciwbakteryjnej, stosujac kotrimoksazol, ceftriakson,
amikacyne, klindamycyne, klarytromycyne, ceftazydym.
W trakcie czterokrotnych hospitalizacji dziecko zawsze
goraczkowalto w granicach 39-40°C, czemu towarzyszy-
ty zapalenia btony sluzowej gardta i migdatkéw pokrytych
bialym nalotem oraz limfadenopatia. W badaniach labora-
toryjnych uwage zwracaly wysoka leukocytoza, podwyzszo-
ne stezenie bialka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP)
i prokalcytoniny (PCT) (ryc. 1).

Wielokierunkowa diagnostyka wskazywala na mozliwe za-
kazenie kretkiem Borrelia burgdorferi (dodatni wynik ba-
dania Western blot w kierunku Borrelia w klasie IgM), za-
kazenie Yersinia oraz chorobe reumatoidalng (dodatnie
przeciwciala przeciwko cyklicznemu peptydowi cytrulino-
wemu i czynnik reumatoidalny). Wykluczono inne przyczy-
ny objawéw (tab. 1).

W celu wykluczenia procesu rozrostowego jako przy-
czyny nawrotowych goraczek wykonano punkeje szpiku
kostnego — mielogram nie odbiegat znaczaco od normy.
Podczas ostatniej hospitalizacji stan ogolny dziecka byt do-
bry, z odchylen od stanu prawidtowego stwierdzono podwyz-
szong temperature ciala, powiekszenie weztéw chtonnych
podzuchwowych oraz obecno$¢ biatych nalotéw na powiek-
szonych migdalkach podniebiennych. Dziewczynka nego-
wala bol gardla. W wykonanych badaniach dodatkowych
odnotowano wyraznie podwyzszone warto$ci wskaznikow
zapalnych (CRP 28 mg/dl, norma <1,0; PCT 2,17 ng/ml,
norma <0,05) oraz podwyzszong leukocytoze (19,69 tys./pl).
Ze wzgledu na uzasadnione podejrzenie kolejnego rzutu
goraczki nawrotowej odstgpiono od antybiotykoterapii i po-
dano prednizon (1 mg/kg) w pojedynczej dawce, uzyskujac
trwale ustgpienie goraczki juz w 1. dobie leczenia. Bada-
nia dodatkowe wykonane dobe¢ po podaniu leku wykaza-
ty prawidtowg leukocytoze (11,43 tys./ul), CRP 4,38 mg/dl,
PCT 0,74 ng/ml. Ze wzgledu na dobrg reakcje na predni-
zon oraz pozostate objawy kliniczne ustalono rozpoznanie
PFAPA. W czasie kilkunastomiesiecznej dalszej obserwacji

« Choroby pasozytnicze: toksoplazmoza, glistnica, toksokaroza

« Choroby wirusowe: cytomegalia; mononukleoza zakazna

- Zakazenie uktadu moczowego

« (yklicznia neutropenia

« Zakazenie paciorkowcowe i inne swoiste zakazenia bakteryjne
(tj. jersinioza, borelioza)

« Proces rozrostowy

Tab. 1. Lista wykluczen w toku diagnostyki réznicowej w pre-
zentowanym przypadku
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u dziecka obserwowano coraz rzadsze epizody goraczki.
W wieku 10 lat objawy ustapily trwale. Nie wykonywano
tonsillektomii.

OMOWIENIE

Rozpoznanie zespolu PFAPA opiera si¢ przede wszystkim
na wnikliwej analizie klinicznej, spelnieniu kryteriéw roz-
poznania oraz wykluczeniu innych przyczyn wystepujacych
objawow. Pierwszym krokiem do prawidtowej diagnozy jest
zwrdcenie uwagi na nawrotowy charakter objawow. Pomoc-
ne moze by¢ prowadzenie przez rodzicow dzienniczka ob-
serwacji, w ktorym beda odnotowywane daty wystepowania
goraczki i towarzyszace jej objawy. Dodatkowo wnikliwa ana-
liza wcze$niejszej dokumentacji medycznej dziecka umozli-
wia weryfikacje stawianych wezesniej diagnoz. W przypadku
stanow goraczkowych o nieustalonej przyczynie najczesciej
s3 to nastepujace rozpoznania: goragczka trzydniowa, zaka-
zenie uktadu moczowego, mononukleoza zakazna, zapale-
nie ptuc czy choroba Kawasakiego, ktdre nie zawsze znajduja
potwierdzenie w stanie klinicznym dziecka i w wynikach ba-
dan dodatkowych. W zespole PFAPA typowo wraz z goracz-
ka pojawiaja sie powiekszenie weztéw chlonnych szyi i za-
palenie migdatkéw podniebiennych z wysigkiem zapalnym
o réznej morfologii. Ich wyglad moze sugerowac infekcje za-
réwno wirusows, jak i bakteryjng. Dodatkowo w jamie ust-
nej moga si¢ pojawiac afty roznej wielkoéci. Badania labora-
toryjne w czasie nawrotu goraczki wskazujg na uogélniony
proces zapalny. Po ustgpieniu objawow pacjenci do cza-
su nawrotu nie prezentuja zazwyczaj zadnych symptomow.
Rozwdj dziecka przebiega prawidtowo, a podwyzszone pa-
rametry zapalne wracaja do normy®. Obecnie nie ma specy-
ficznych badan ani testow pozwalajacych na ustalenie jedno-
znacznego rozpoznania. W zwigzku z tym niezwykle istotne
znaczenie majg dokladnie zebrany wywiad oraz ocena stanu
klinicznego. Kryteria rozpoznania zespolu PFAPA przedsta-
wiono w tab. 2.

Nalezy tez pamietal, ze podwyzszone wartoéci CRP i PCT
nie zawsze $wiadczg o tle infekcyjnym choroby. Wprawdzie

Kryteria rozpoznania zespotu PFAPA:

« (yklicznie wystepujaca goraczka (co najmniej 6 epizodéw goraczki powyzej
38,9°Ci/lub nawracajace goraczki obserwowane przez co najmniej 1 rok)

« (zas trwania goraczek ponizej 10 dni

« Regularne przerwy pomiedzy nawrotami (28 tygodni)

« Poczatek objawdw przed 5. rokiem zycia

« Brak objawdw infekcji gérnych drdg oddechowych

Przynajmniej jeden z objawow:

« Aftowe zapalenie btony $luzowej jamy ustnej

« Powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych

« Zapalenie btony $luzowej gardfa (bez cech infekcji gérnych drog
oddechowych)

Oraz:

+ Wykluczenie cyklicznej neutropenii

« Brak cech zapalenia stawéw oraz brak wysypek w okresie goraczki
« Brak objawdw klinicznych w okresie bezgoraczkowym

« Prawidtowy rozwéj dziecka

Tab. 2. Kryteria rozpoznania zespotu PFAPA wedtug Wolskiej-
-Kusnierz i wsp.®

DOI: 10.15557/PiMR.2020.0017

zakazenia sg najczestsza przyczyna wzrostu markerdw za-
palnych, jednak wartosci przekraczajace norme mogg wy-
stepowac rowniez w przypadku choréb reumatologicznych,
innych stanéw zapalnych, nowotworéw zlosliwych oraz
stanowi¢ reakcje na leki®. W badaniu przeprowadzonym
przez Yazgana i wsp. $rednie stezenie CRP u dzieci z rozpo-
znaniem PFAPA w czasie epizodu goraczkowego wynosi-
to 94,8 + 71,6 mg/l, przy normie 0-10 mg/l, natomiast $red-
nia warto$¢ PCT wahala si¢ w granicach 0,29 + 0,14 ng/ml,
przy normie 0-0,5 ng/ml?”. Wyniki te sg zgodne z inny-
mi badaniami, potwierdzajacymi wzrost CRP podczas epi-
zodéw goraczki u pacjentéw z PFAPA®?. Kraszewska-
-Glomba i wsp. przedstawili schemat drzewa decyzyjnego
mozliwego do zastosowania w odrdznianiu podtoza infek-
cyjnego od autozapalnego na podstawie wynikéw marke-
réw zapalnych. Wedlug tych autoréw dla infekcji wiruso-
wych charakterystyczne sa niskie wartosci CRP. Natomiast
wigkszo$¢ chorych zaréwno z PFAPA, jak i z infekcja bak-
teryjna cechuje si¢ stezeniem CRP 219,1 mg/1 (przy normie
do 10 mg/l). Zasugerowano, ze czynnikiem pozwalajacym
na rozréznienie obu grup moze by¢ wartos¢ PCT - wynik
powyzej 0,65 ng/ml (przy normie <0,05 ng/ml) moze prze-
mawiac za procesem septycznym, natomiast nizsze warto-
$ci - za rozpoznaniem PFAPAU? (ryc. 2).

Na podstawie cytowanej pracy uzyskanie wyniku PCT suge-
rujgcego proces septyczny powinno uzasadnia¢ wdrozenie
antybiotykoterapii szerokowidmowej. Przypadek opisanej
pacjentki pokazuje, ze wynik sugerujacy proces septycz-
ny, o ile nie s to wartosci znacznie podwyzszone, réwniez
moze by¢ rezultatem procesu autozapalnego, a zastosowa-
nie antybiotykoterapii nie bedzie tu mie¢ zadnego uzasad-
nienia. Jednak decyzja o odstgpieniu od leczenia przeciw-
bakteryjnego moze by¢ trudna.

Objawy zespolu PFAPA lagodzi podanie steroidow, jednak
w wigkszo$ci przypadkéw nie zapobiega ono kolejnym na-
wrotom; z tego wzgledu w postepowaniu u dzieci z rozpo-
znanym PFAPA istotne znaczenie ma tonsillektomia. Rola
migdatkéw w procesie chorobowym nie zostala w pelni po-
znana. Proces zapalny moze pochodzi¢ bezpoérednio z roz-
regulowanych komoérek migdatkow, jak rowniez by¢ ini-
cjowany lokalnie przez mediatory z innych tkanek lub za
posrednictwem bodzca mikrobiologicznego. W obu przy-
padkach usuniecie tkanek przerywa kaskade zapalng®?.

CRP <19,1mg/I
TAK NIE

Infekcja wirusowa PCT <0,65 ng/ml

TAK NIE

PFAPA Infekcja bakteryjna

Ryc. 2. Model drzewa decyzyjnego do odrézniania epizodow
PFAPA od ostrych zakazeti oparty na stezeniach prokal-
cytoniny (PCT) i biatka C-reaktywnego (CRP) wg Kra-
szewskiej-Glomby i wsp.(1%
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Leczenie operacyjne w 64-100% powoduje trwalg remi-
sje dolegliwosci®. Licameli i wsp. w analizie prospektyw-
nej zbadali dlugofalowe efekty po wykonaniu tonsillekto-
mii. W badaniu wzielo udzial 102 pacjentéw z zespolem
PFAPA po 6 miesigcach od przeprowadzonej operacji. U 99
0s0b objawy ustapily catkowicie, u pozostatych 3 sie utrzy-
mywaty?. W przebiegu tonsillektomii obserwowano powi-
ktania pooperacyjne, totez kazdy przypadek powinien by¢
traktowany indywidualnie, a zabieg powinien by¢ zarezer-
wowany w szczegolnosci dla pacjentéw opornych na lecze-
nie i dzieci z dlugotrwalg choroba wplywajaca na jakos¢ zy-
cia. Zespol PFAPA zwykle ustepuje w okresie dojrzewania,
ale istnieje coraz wigcej dowoddw na to, ze stan ten moze
sie utrzymywaé w wieku dorostym?.

PODSUMOWANIE

Mimo uplywu ponad 30 lat od pierwszego opisu objawow
zespolu PFAPA wiedza na temat patogenezy tego schorze-
nia nadal pozostaje bardzo ograniczona. W diagnostyce
roznicowej u dzieci z nawracajacymi epizodami goraczki
polaczonymi z zapaleniem migdalkéw wraz z towarzyszaca
limfadenopatig oraz podwyzszonymi wartosciami wskaz-
nikdw zapalnych nalezy sie zawsze kierowa¢ ogdlng oceng
kliniczng oraz dokladnie zebranym wywiadem. Prawidtowe
i szybkie rozpoznanie zespotu PFAPA warunkuje brak nara-
zania dzieci na niepotrzebng antybiotykoterapie.
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