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SLOWA KLUCZOWE STRESZCZENIE
zespot PFAPA, choroby autozapalne, Zespol PFAPA jest chorobg autozapalng, ktora nalezy do grupy zespoléw goraczek na-
glikokortykoterapia, tonsillektomia wrotowych, wystepujaca u dzieci. Jest choroba rzadka, dziedziczong wielogenowo, ma

tendencje do samoograniczania si¢ z wiekiem i wygasania przed okresem dorosto$ci. Naj-
wazniejsze symptomy PFAPA to: okresowa goraczka, aftowe zapalenie jamy ustnej, zapa-
lenie gardla i limfoadenopatia szyjna. Niedostateczna wiedza dotyczaca podloza choroby
nie pozwala dotychczas na zastosowanie leczenia przyczynowego. Farmakoterapie (ibu-
profen, glikokortykosteroidy) stosuje sie podczas rzutéw choroby w celu zmniejszenia
objaw6w, nie zapobiega ona jednak systematycznym nawrotom choroby. W przypadkach
koniecznych tosillektomia pozwala na uzyskanie catkowitej remisji choroby.

KEYWORDS SUMMARY

PFAPA syndrome, autoinflammatory PFAPA syndrome is an autoinflammatory disease that belongs to the group of periodic
diseases, glicocorticotherapy, fever syndromes in children. It is a rare, polygenic disease that has a tendency to self-limit
tonsillectomy with age and disappear before adulthood. The most important symptoms of PFAPA are:

periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical lymphadenopathy. Insuf-
ficient knowledge about the causes of the disease does not yet allow for the use of causal
treatment. Pharmacotherapy (ibuprofen, glicocorticosteroids) is used during relapses to
reduce symptoms, but it does not prevent systematic relapses. When necessary, tosillec-
tomy allows for complete remission of the disease.
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WPROWADZENIE
Co to s3 choroby autozapalne

Choroby czy tez zespoty autozapalne to grupa choréb
uwarunkowanych genetycznie, wywotanych mutacjami ge-
now kodujgcych synteze biatek uczestniczacych w regulacji
procesu zapalnego. Wspomniane zmienione biatka powo-
duja okresowe, ogdlnoustrojowe uporczywe stany zapalne,
ktére wystepujg po zadziataniu minimalnych, trudnych
do okreslenia bodzcow, a nie sg zwigzane z infekcjg, choro-
ba nowotworowg ani chorobg autoimmunologiczng (1, 2).

W przebiegu choréb autozapalnych dochodzi do niepra-
widtowej czynnosci komérek uktadu immunologicznego.
Zaburzenia moga dotyczy¢ funkcji pierwotnych efektorow
komadrkowych: granulocytéw obojetnochtonnych, makro-
fagéw, komorek NK (ang. natural killers) lub mediatorow
wrodzonego uktadu odpornosciowego: czynnika martwicy
nowotwordw (ang. tumor necrosis factor — TNF), interleu-
kiny 1 (IL-1), IL-12 i innych (1-4).

Aktualnie do zespotow autozapalnych zalicza sie okoto
40 jednostek chorobowych, ktére ze wzgledu na etiologie
dzieli sie na dziedziczone monogenowo, choroby wieloczyn-
nikowe i wielogenowe.

Zespot PFAPA dziedziczony wielogenowo nalezy do rzadkich
chordb autozapalnych pozostajacych w heterogennej grupie
zespotow goraczek nawrotowych (ZGN), dla ktérych wspding
cecha jest cykliczne wystepowanie epizodéw gorgczek (5-7).

Co to jest zesp6t PFAPA

Grupa objawow obecnie kojarzonych z zespotem PFAPA
po raz pierwszy zostata opisana przez Marshalla w 1987
roku. Nazwa jest akronimem angielskich stow okreslajgcych
symptomy PFAPA: okresowg gorgczke, aftowe zapalenie
jamy ustnej, zapalenie gardta i limfoadenopatie szyjng
(ang. periodic fever, aphtous stomatitis, pharyngitis and
cervical adenitis) (8).

Kryteria diagnostyczne zespolu PFAPA

Kryteria diagnostyczne zespotu PFAPA zostaty opra-
cowane przez Thomasa i wsp. (9). Autorzy w swej pracy
wymieniaja:

— regularnie wystepujgce goraczki rozpoczynajace sie

w wieku ponizej 5. roku zycia,
— stwierdzenie przynajmniej jednego z ponizszych ob-
jawow klinicznych:
— aftowe zapalenie jamy ustnej,
— powiekszenie szyjnych weztéw chtonnych,
— zapalenie gardta bez cech towarzyszacej mu in-
fekcji gérnych drég oddechowych,

— bezobjawowe okresy pomiedzy epizodami goraczki,

— prawidtowy wzrost i rozwdj dziecka,

— wykluczenie cyklicznej neutropenii (9).

Czestos¢ wystepowania

Czestos¢ wystepowania zespotu PFAPA nie jest znana,
co wigze sie prawdopodobnie z nadal niskim poziomem
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Swiadomosci lekarzy réznych specjalnosci w odniesieniu
do tego schorzenia, a co za tym idzie — niskg rozpoznawal-
noscig (10, 11).

Wystepowanie

Dotychczasowe badania nie wigzg zespotu PFAPA z czyn-
nikami etnicznymi czy potozeniem geograficznym. Najwiecej
rozpoznawanych przypadkéw pochodzi z Wielkiej Brytanii,
Irlandii, Norwegii, Europy Wschodniej oraz Ameryki Srod-
kowej i Potudniowej (11-13).

Kto choruje

Zespot PFAPA obcigza przede wszystkim dzieci. Pierwsze ob-
jawy mogg pojawic sie juz w 3. miesigcu zycia, czesciej jednak
wystepujg okoto 2. roku zycia. U innych pacjentow choroba
ujawnia sie nieco pdzniej, do 5.-6. roku zycia. W mniej licznych
przypadkach opisywano poczatek choroby u dzieci starszych,
do 12. r.z. Choroba nieco czesciej dotyka chtopcéw (14, 15).

OBJjAWY

Najbardziej charakterystycznym objawem wystepujacym
u kazdego pacjenta jest gorgczka, ktéra nawraca regularnie,
zwykle co 3-4 tygodnie. Temperatura ciata jest wysoka,
na ogot przekracza 39°C. Czas trwania goraczki jest zrézni-
cowany i wynosi od 2 do 7 dni, natomiast czas pomiedzy
gorgczkami waha sie od 14 do 50 dni. U niektdrych pacjentow
obserwuje sie w okresie letnim rzadsze wystepowanie stanéw
gorgczkowych. Goraczka pojawia sie nagle u zdrowego, bez-
objawowego dziecka. Niewielka liczba pacjentéw prezentuje
niespecyficzne objawy prodromalne, jak: ostabienie, bdl gto-
wy, brzucha lub stawodw, utrata apetytu, wymioty, biegunka,
wysypki, rozdraznienie, zmiana zachowania (12, 16, 17).

Jednoczesnie z podwyzszong temperaturg ciata u matego
pacjenta pojawia sie powiekszenie weztdw chtonnych szyi
(w 75-88% przypadkdw) oraz powiekszenie i zaczerwienienie
migdatkéw podniebiennych (w 72-90% przypadkow). Obraz
kliniczny migdatkdéw zmienionych zapalnie nie jest charak-
terystyczny, moze kojarzy¢ sie zaréwno z infekcjg wirusows,
np. mononukleozg zakazng, jak i infekcjg bakteryjng, np.
paciorkowcowa.

Innym czesto wystepujacym objawem (w 67-71% przy-
padkdéw) jest pojawianie sie w obrebie btony sluzowej jamy
ustnej réznej wielkosci (raczej matych) aft, zwykle bolesnych,
cho¢ nielicznych. Afty gojg sie bez bliznowacenia (18).

Opisanym zmianom mogg towarzyszy¢ jeszcze inne,
rzadsze zmiany. Wolska-Kusnierz (15) przedstawia pacjenta
w trakcie nawrotu objawow zespotu PFAPA z pojedyncza
zmiang na grzbietowej powierzchni jezyka przypominajaca
cechy jezyka geograficznego (15).

U niektdrych pacjentéw nawrotom gorgczki towarzyszg
takze objawy ogdlnoustrojowe, jak: bdle gtowy, brzucha,
wymioty lub luzne stolce.

Przechodzenie w stan remisji trwa krétko. Wraz z uste-
powaniem goraczki zmniejsza sie rozmiar migdatkéw pod-
niebiennych, dochodzi do szybkiego gojenia aft i innych
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towarzyszacych zmian w obrebie btony sluzowej jamy
ustnej, zanikajg cechy zapalenia, dziecko szybko odzysku-
je dobre samopoczucie, a wyniki badan laboratoryjnych
normalizujg sie. Pomimo cyklicznie powtarzajgcych sie
nawrotow zapalenia, migdatki pozostajg niezmienione, bez
cech przerostu (15).

Na ogoét w okresach pomiedzy epizodami ostrego
zapalenia stan ogdlny pacjentéw jest dobry. Choroba
nie zaburza w istotny sposdb rozwoju psychofizycznego
dziecka, a nasilenie objawoéw klinicznych zmniejsza sie
z wiekiem (19).

ETIOPATOGENEZA

Etiologia choroby jest nadal nieznana. Przyjmuje sie, ze
biorg w niej udziat nieznane dotad czynniki srodowiskowe
(jako czynniki spustowe), w potaczeniu z wrodzonymi nie-
prawidtowosciami w mechanizmach regulujgcych swoistg
i nieswoistg odpowiedz immunologiczna. Przyczyng choroby
nie jest infekcja.

W niedawnych badaniach Cheung i wsp. (20) doszukujg
sie zwigzkdw pomiedzy zespotem PFAPA a patologia infla-
masomu — jego nadmiernym pobudzeniem lub dysregulacjg.

Inflamasom to wewnatrzkomdrkowy, wieloproteinowy
kompleks biorgcy udziat we wrodzonej odpowiedzi immu-
nologicznej przeciw patogenom bakteryjnym i wirusowym.
Podkresla sie role nadmiernej, patologicznej aktywacji in-
flamasomu i wydzielanie IL-1 w trakcie epizodéw gorgczki,
obserwowane réwniez w przebiegu innych choréb autozapal-
nych. Autorzy ci wskazujg, ze czynnikiem indukujgcym proces
zapalny w przebiegu zespotu PFAPA moze by¢ mutacja genu
CARDS (genu kodujacego jedno z biatek inflamasomu NLRP3).

W trakcie nawrotéw zespotu PFAPA zaobserwowano
w surowicy krwi obcigzonych dzieci zwiekszone stezenia
kaspazy-1, interleukiny 6 (IL-6), biatka indukowanego in-
terferonem 10 (IP-10) i antagonisty receptora dla interleu-
kiny 1 (IL-1Ra) przy jednoczesnym braku istotnego wzrostu
czynnika martwicy nowotworéw (TNF-a) i biatka chemo-
taktycznego dla monocytéow 1 (MPC-1). W czasie rzutu
gorgczki izolowano u pacjentdw monocyty. Okazato sie, ze
po ich stymulacji lipopolisacharydami (LPS) w poréwnaniu
z komorkami pobranymi od pacjentow w okresie bezobjawo-
wym lub zdrowych wydzielajg wiecej IL-1p (2, 13, 15, 16, 20).

PRZEBIEG CHOROBY

Choroba trwa zwykle kilka lat, z czasem odstepy pomie-
dzy kolejnymi rzutami wydtuzajg sie i schorzenie ustepuje
samoistnie w okresie pokwitania lub pdzniej, w drugiej
dekadzie zycia. U niewielkiej grupy pacjentow gorgczka
pojawia sie nadal w wieku dorostym, takie nawroty zdarzajg
sie u okoto 15% chorych (15).

DIAGNOSTYKA, BADANIA LABORATORYJNE

Dotychczas nie ma specyficznych badan laboratoryjnych/
markerdw, testéw diagnostycznych, ktére umozliwiatyby
rozpoznanie zespotu PFAPA. Diagnostyka opiera sie na do-
ktadnym zebraniu wywiadu, obserwacji obrazu klinicznego

i wykluczeniu innych potencjalnych przyczyn nawrotowej
gorgczki. W czasie nawrotu gorgczki obserwuje sie wzrost
wskaznikéw zapalnych: OB i CRP. Leukocytoza moze by¢
w normie lub znacznie podwyzszona, w rozmazie obserwuje
sie przesuniecie w lewo, z obecnoscig form pateczkowatych
(kilka-kilkanascie procent), wzrost neutrofili i monocytéw
oraz obnizenie liczby eozynofili i limfocytow. Stezenie pro-
kalcytoniny jest zwykle w granicach normy, moze by¢ jed-
nak nieznacznie podwyzszone. Posiewy krwi oraz badania
bakteriologiczne wymazdéw z btony Sluzowej przewaznie nie
wykazuja odchyler od normy (2, 10, 13, 15, 21).

ROZNICOWANIE

W procesie diagnozowania nalezy wykluczy¢ inne scho-
rzenia, w przebiegu ktérych wystepujg nawracajace stany
goragczkowe i objawy kliniczne podobne do zespotu PFAPA.
Nalezg do nich: choroba Behgeta, cykliczna neutropenia,
rodzinna srédziemnomorska goraczka (FMF), zesp6t immu-
noglobulinemii D (HIDS), nawracajgce zapalenie migdatéow
podniebiennych, angina, niektére choroby zakazne, zaka-
zenia uktadu moczowego, mtodziericze idiopatyczne zapa-
lenie stawdw, nieswoiste zapalenia jelit, toczen uktadowy,
uktadowe zapalenia naczyn, zespoty niedoboréw odpornosci
oraz choroby nowotworowe.

Poniewaz nadal nie ma mozliwosci potwierdzenia roz-
poznania zespotu PFAPA na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych krwi, w przypadku watpliwosci w odnie-
sieniu do kryteridow rozpoznania pacjenci powinni mieé wy-
konywane badania genetyczne w celu wykluczenia innych,
uwarunkowanych monogenowo chordb autozapalnych,
ktérych przebieg moze by¢ bardzo trudny do odrdznienia od
zespotu PFAPA. Do wspomnianych chordb naleza: rodzinna
gorgczka srodziemnomorska (FMF), zespdt nawrotowe;j
goraczki zwigzany z receptorem dla czynnika TNF (TRAPS),
zespoty gorgczek nawrotowych zalezne od biatka kriopiryny
(CAPS) oraz niedobér kinazy mewalonianowej (MKD) (12).

LECZENIE

Terapia wcigz ogranicza sie do leczenia objawowego.
Wielokrotnie potwierdzona zostata nieskutecznosé, a co za
tym idzie brak zasadnosci stosowania antybiotykoterapii.
Paracetamol i niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ) nie
likwidujg objawdw, ale w niektdrych przypadkach w czasie
rzutow gorgczki mogg przynies¢ pacjentom pewng ulge.
Uwaza sie, ze lekiem zdecydowanie skuteczniejszym od
paracetamolu jest ibuprofen i dlatego to on jest wskazany
u pacjentow obcigzonych w nawrocie zespotu w celu zmniej-
szenia nasilenia objawéw. Zaden z wymienionych lekdw nie
powoduje skrocenia czasu trwania rzutu choroby (14, 22).

Celem przerwania rzutow choroby, a takze fagodzenia jej
objawdw stosuje sie steroidy. Lekiem z wyboru w zespole
PFAPA staty sie glikokortykosteroidy. Podanie steroidéw po-
zwala u wiekszosci pacjentéw na szybkie przerwanie rzutu,
a takze tagodzenie objawdéw choroby. Dawka leku przeliczana
jest na wage ciata dziecka i wynosi 0,5-2 mg/kg masy ciata pa-
cjenta. Wspomniang dawke prednizonu dziecko otrzymuje raz
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W ciggu rzutu, w trakcie epizodu gorgczkowego. Pozytywne
efekty zwykle widoczne sg juz po kilku godzinach, nie dotyczy
to jednak gojenia aft. Gdy pojedyncza dawka okazuje sie nie-
skuteczna, nalezy powtdrzyé jg nastepnego dnia. Zastosowa-
nie dodatkowej dawki nie zapobiega dalszym rzutom, a nawet
moze wigzac sie ze zwiekszong czestotliwoscig napaddw, co
opisywano w 25-50% przypadkéw (23). Niewielki odsetek
pacjentéw moze nie zareagowac na leczenie.

Decyzja o wtaczeniu terapii steroidami powinna by¢
podejmowana w osrodku specjalistycznym. Spektakular-
na poprawa po zastosowaniu steroidéw przez niektorych
traktowana jest jako wskaznik diagnostyczny. Co istotne,
podanie steryddw w czasie nawrotu gorgczki nie zapobiega
nawrotom choroby (23).

Celem dtugoterminowego zapobiegania rzutom cho-
roby stosuje sie zabieg catkowitego usuniecia migdatkdow
podniebiennych — tonsillektomii. Wykazano skutecznos¢ tej
chirurgicznej metody leczenia, po ktérej 64-100% pacjentdéw
uzyskuje petng remisje. Pacjenci, ktdrzy nie sg poddani za-
biegowi tonsillektomii, osiggaja remisje samoistng po kilku
lub wielu latach (patrz: przebieg choroby) (14, 22, 23).
Kto diagnozuje i leczy zespol PFAPA

Lekarz pediatra jest specjalistg, ktéry z pewnoscig naj-
dtuzej obserwuje matego pacjenta. Podejrzenie choroby
autozapalnej przy braku charakterystycznych testéw na jej
rozpoznanie moze pojawic¢ sie dopiero przy wykazaniu
cyklicznosci gorgczek, a wiec co najmniej po kilku mie-
sigcach mijajacych od pierwszych objawodw. Ze wzgledu
na powtarzajgce sie zapalenie migdatkéw podniebiennych
maty pacjent moze by¢ prowadzony lub konsultowany przez
laryngologa. Do tego tez specjalisty dziecko trafia, gdy za-
padnie decyzja o wykonaniu tonsillektomii. W przypadkach
trudnosci w réznicowaniu z czesto bardzo podobnie prze-
biegajacymi chorobami autozapalnymi pacjent kierowany
jest do immunologa lub reumatologa. Rolg stomatologa
(pedodonty i periodontologa) jest ocena jamy ustnej ob-
cigzonego pacjenta pod katem obecnosci ubytkéw préch-
nicowego pochodzenia i ewentualnych zebopochodnych
ognisk zapalnych oraz ich eliminacja, a takze leczenie zmian
w obrebie btony sluzowej jamy ustne;j.

ROKOWANIE

Rokowanie w zespole PFAPA jest pomysine, choroba nie
wptywa na dtugosc zycia (14, 19).

Miedzynarodowy Rejestr AIDA

Gromadzenie informacji na temat tak rzadkich schorzen
jak zespot PFAPA jest utrudnione ze wzgledu na niewielka
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liczbe pacjentow, a takze trudnos¢ w uzyskaniu doktadnej
diagnozy w niewyspecjalizowanych osrodkach klinicznych.

W tym kontekscie powstat projekt AIDA (Autolnflamma-
tory Disease Alliance Registry) promujacy miedzynarodowa
wspotprace osrodkdw klinicznych w celu stworzenia statego
rejestru majacego na celu gromadzenie danych demo-
graficznych, genetycznych, klinicznych i terapeutycznych
pacjentéw dotknietych monogenowymi i wielogenowymi
chorobami autozapalnymi, w celu poszerzenia aktualnej
wiedzy o tych rzadkich schorzeniach. Opis objawdw, choréb,
zabiegdw i urazéw oparty jest na systemie kodowania Mie-
dzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chordb i Probleméw
Zdrowotnych (ICD)-10 (https://aidanetwork.org/en/) (24).

PODSUMOWANIE

Zespoty gorgczek okresowych nalezg do rzadkich, ale
realnie wystepujacych w Polsce choréb. Zesp6t PFAPA cha-
rakteryzuje sie stosunkowo fagodnym przebiegiem i dobrym
rokowaniem, a zadna z cech klinicznych przy rozpoznaniu
nie stanowi czynnika prognostycznego choroby. Jako gru-
pe lekdw pierwszego rzutu w zwalczaniu gorgczki mozna
stosowac niesterydowe leki przeciwzapalne, wsrdod kto-
rych ibuprofen jest skuteczniejszy niz paracetamol. Lekami
z wyboru po wtasciwym zdiagnozowaniu sg sterydy, ktére
pozwalajg na skuteczne przerywanie rzutéw PFAPA — takze
w dawkach mniejszych niz 1 mg/kg masy ciata prednizonu
lub jego réwnowaznika. W ciezkich przypadkach, w ktérych
rzuty choroby sg czeste i szczegdlnie uciazliwe, a jednocze-
$nie niepoddajgce sie terapii farmakologicznej, zgodnie
ze wspotczesnymi standardami leczeniem z wyboru jest
tonsillektomia. Rozwazajgc wskazania do tonsillektomii,
nalezy uwzglednic¢ zaréwno ryzyko zwigzane z zabiegiem,
jak i wptyw choroby na szeroko pojeta jakos¢ zycia dziecka
i catej rodziny. Edukacja pacjentéw i ich rodzin oraz wspar-
cie psychologiczne stanowia wazny element opieki nad
dzie¢mi z zespotami gorgczek nawrotowych (25). Wiedza
dotyczgca podtoza poszczegdlnych chordb autozapalnych
jest przedmiotem intensywnych badan i stale sie pogtebia.
Gotowos¢ lekarzy réznych specjalnosci do ich rozpoznawa-
nia coraz czesciej przyczynia sie do wczesnego diagnozowa-
nia, unikniecia zbednej antybiotykoterapii oraz korzystnie
wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw i ich rodzin. W niedalekiej
przysztosci nalezy oczekiwac znalezienia skutecznej terapii
dziatajgcej przyczynowo w przebiegu zespotu PFAPA. Rozwéj
Miedzynarodowego Rejestru AIDA dla pacjentéw z PFAPA
umozliwi gromadzenie on-line standaryzowanych danych,
zachecajac do szeroko zakrojonych badan poprzez potgcze-
nie $wiatowych grup lekarzy i badaczy.
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