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STRESZCZENIE

Celem pracy byto przedstawienie praktycznych zagadnien klinicznych dotyczacych zespotu PFAPA (zespdt okresowej goraczki, aftowego zapalenia jamy
ustnej, zapalenia gardta, limfadenopatii szyjnej) - choroby autozapalnej o nieustalonym patomechanizmie i podtozu genetycznym. Znajomos¢ zagadnienia
wsréd lekarzy zaréwno podstawowej opieki zdrowotnej, jak i specjalistéw z zakresu immunologii, reumatologii, laryngologii i stomatologii jest istotna, gdyz
umozliwia wczesne przeprowadzenie diagnostyki réznicowej i prawidtowego leczenia. W artykule przedstawiono aktualng wiedze na temat zespotu oraz
propozycje kolejnych krokéw diagnostyczno-terapeutycznych. Standardy Medyczne/Pediatria m 2013 m T.10 m 794-800

SLOWA KLUCZOWE: m ZESPOL PFAPA m AUTOZAPALENIE m TONSILLEKTOMIA

ABSTRACT

The aim of this study was to provide practical clinical aspects of PFAPA syndrome (periodic fever syndrome, aphthous stomatitis, pharyngitis, adenitis)
- autoinflammatory disease of unknown pathogenesis and genetic background. Knowledge of the syndrome among physicians, both primary care and
specialists in the field of immunology, rheumatology, ENT and dentistry is very important because early detection is the basis of the correct differential

diagnosis and treatment. The article presents the current knowledge about PFAPA and the proposals for steps in diagnostic and therapeutic decisions.
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GLOWNE TEZY
Czy szczegbélna uwage w gabinecie lekarskim “ AN

pediatry, lekarza rodzinnego lub laryngologa
zwroci 3-letni pacjent z wywiadem 3-dniowej
goraczki powyzej 39°C, bez innych objawow
klinicznych, ze stwierdzonym w badaniu przed-

miotowym znacznym powiekszeniem i zaczer-
wienieniem migdalkéw i z obecnoscia na nich
licznych bialych nalotéw do kilku milimetréw

(Rycina 1)?

W takich przypadkach lekarz najczesciej rozpozna-
je zapalenia migdatkéw lub angine i zaleca empi-
ryczna antybiotykoterapie. Zwykle, przed wlacze-
niem antybiotyku, nie wykonuje zadnych badan:
parametrow ostrej fazy procesu zapalenia, szybkie-
go testu w kierunku paciorkowcowego zapalenia
gardla (strep-A testu), posiewu bakteriologicznego
z migdatkéw lub gardla. Taki scenariusz wizyty
jest czesty, szczegoélnie w tzw. sezonie infekcyjnym,
kiedy ograniczony czas wizyty uniemozliwia zebra-
nie pelnego wywiadu chorobowego dziecka, doty-
czacego wczesniejszych zachorowan i problemow

1. W ostatnich latach istotnie zwieksza sie znajomos¢ oraz roz-
poznawalnos¢ zespotéw autozapalnych

2. W populacji dzieciecej najczesciej rozpoznawanym schorzeniem
autozapalnym jest zespot PFAPA

3. W artykule przedstawiono propozycje postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego w zespole PFAPA

zdrowotnych. W powyzszym przypadku z wnikliwe-
go wywiadu uzyskalibysmy informacje, ze dziecko
choruje na angine juz trzeci raz w ciggu ostatnich
4 miesiecy, w 2 roku zycia wielokrotnie stosowano
empiryczng antybiotykoterapie z powodu wysokiej
goraczki i zapalenia gardla, czasami wystepowaly
rowniez afty w jamie ustnej. Powyzszy wywiad sklo-
nitby by¢ moze do innego spojrzenia na kolejny epi-
zod "infekcji", do szczegélowego przeanalizowania
dotychczasowych choréb, doktadnego ustalenia ich
czestosci, zlecenia badan dodatkowych czy skie-
rowania pacjenta do diagnostyki uktadu odporno-
Sci. Nasuwaja sie pytania: czy jest to mozliwe, aby
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RYC. 1 Zmiany na migdatkach podniebiennych w trakcie
nawrotu objawéw zespotu PFAPA

u chlopca co kilka tygodni od okoto 1,5 roku wyste-
powaly infekcyjne zapalenia gardia/anginy? dla-
czego nie ma innych wspolistniejacych objawow,
takich jak katar czy kaszel? dlaczego, chorujac co
miesiac, dziecko nie ma przerostu migdatkéw pod-
niebiennych? czy jego uktad odpornosci jest na
pewno sprawny? W toku dalszej zaplanowanej juz
obserwacji i diagnostyki okazalo sie, ze stany go-
raczkowe i zapalenia gardla u pacjenta ustepuja
samoistnie po kilku dniach, bez stosowania anty-
biotykoterapii. Stwierdzane podwyzszone wyktad-
niki stanu zapalnego. tj. leukocytoza z przesunie-
ciem w lewo, wysokie biatko C-reaktywne (CRP),
OB ulegaly catkowitej normalizacji w okresie mie-
dzy nawrotami goraczki, i co istotne, wyniki posie-
wow, jak rowniez szybkich testow do wykrywania
paciorkowca typu A (Streptococcus pyogenes) byty
za kazdym razem ujemne. Dziecko prawidlowo sie
rozwija i w opinii rodzicow nie ma sktonnosci do
czestych infekcji. Ostatecznie u pacjenta rozpozna-
no zespo6t PFAPA i po wykonanej tonsillektomii uzy-
skano calkowite ustapienie objawow klinicznych.

Co to jest zespot PFAPA?

PFAPA to zespo! objawow opisany po raz pierwszy
przez Marshalla w 1987 roku. Nazwa wywodzi sie
od pierwszych liter gtéwnych objawéw klinicznych:
Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis
and Cerivical Adenitis (zespo6t okresowej goraczki,
aftowego zapalenia jamy ustnej, zapalenia gardla,
limfadenopatii szyjnej). Pomimo uptywu ponad 25
lat, wiedza na temat patogenezy zespolu pozosta-

RYC. 1 Zmiany na jezyku w trakcie nawrotu objawow
zespotu PFAPA

je nadal bardzo ograniczona. Aktualnie zaliczamy
PFAPA do grupy tzw. choréb autozapalnych. Poje-
cie autozapalenia zaproponowane przez Kastnera
w 1999 roku obejmuje uwarunkowane genetycznie
zaburzenia funkcji wrodzonego uktadu odpornosci,
manifestujace sie nawracajacymi stanami goracz-
kowymi z réznym spektrum objawow towarzysza-
cych!. Jest to nowa grupa chordéb, o ktérych wiedza
dynamicznie rozwija sie w ostatnim dziesiecioleciu
i obejmuje juz kilkanascie jednostek chorobowych,
ktorych liczba co roku systematycznie sie powiek-
sza. Zespol PFAPA nie ma ustalonego podtoza ge-
netycznego, moze wystepowacé sporadycznie, ale
dos¢ czesto wywiad rodzinny pacjentow wskazuje
na mozliwos¢ predyspozycji genetycznej, by¢ moze
o charakterze wielogenowym?. Chociaz wiedza na
temat patomechanizméw PFAPA jest ciagle ograni-
czona, badania wskazuja na zaburzone funkcjono-
wanie wrodzonego ukladu odpornosci. Podobnie,
jak w innych zespotach autozapalnych, podkresla-
na jest rola nadmiernej aktywacji inflamasomow
i wydzielania interleukiny-1 w trakcie epizodéw go-
raczki. W trakcie nawrotow obserwuje sie zwiekszo-
ne stezenie w surowicy kaspazy-1, interleukiny-6,
IP-10 oraz antagonisty receptora dla interleukiny
1 (IL1Ra), bez istotnego wzrostu TNFa i MCP-1.
Monocyty izolowane od pacjentéw w czasie rzutu
goraczki, po stymulacji LPS (lipopolisacharydy),
wydzielaja wieksze ilosci IL-1p, w poréwnaniu z ko-
morkami pobranymi w okresie bezobjawowym oraz
od o0s6b zdrowych®®. Nawrotom goraczki towarzy-
szy wzrost liczby neutrofilow i monocytéw oraz ob-
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania zespotu PFAPA (Zespot okresowej goraczki, aftowego zapalenia jamy ustnej,

zapalenia gardta, limfadenopatii szyjnej):

najmniej 1 rok)

czas trwania goraczek ponizej 10 dni

regularne przerwy pomiedzy nawrotami (2-8 tygodni)
poczatek objawow przed 5 rokiem zycia

brak objawow infekcji gornych drég oddechowych

i przynajmniej 1 z n/w objawow:

B aftowe zapalenie btony sluzowej jamy ustnej

B powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych

oraz
B wykluczenie cyklicznej neutropenii

B brak objawow klinicznych w okresie bezgoraczkowym
B prawidtowy rozwdj dziecka

B cyklicznie wystepujaca goraczka (co najmniej 6 epizoddw goraczki powyzej 38,9°C i/lub nawracajace goraczki obserwowane przez co

B zapalenie bfony sluzowej gardta (bez cech infekcji gérnych drég oddechowych)

B brak cech zapalenia stawow oraz brak wysypek w okresie goraczki

nizenie liczby eozynofilow i limfocytow. Prawdopo-
dobnie nieznane czynniki §rodowiskowe stanowia
mechanizm spustowy dla uruchomienia nadmier-
nej reakcji zapalnej z aktywacja komplementu oraz
interleukin IL-1B3/IL-18, z indukcja odpowiedzi
Th1, a nastepnie wyhamowaniem aktywowanych
limfocytéw T w tkankach obwodowych.

Typowo epizody PFAPA pojawiaja sie najczesciej po-
miedzy 2 a 5 r.z. Choroba trwa wiele lat, ale zwykle
ulega samoistnej remisji w drugiej dekadzie zycia.
Z przeprowadzonej przez Wurstera i wsp. analizy
105 pacjentéw z zespolem PFAPA wynika, ze ze-
spot ten z wiecksza czestoscia wystepuje u chlop-
cow (68%), poczatek objawéw obserwowany jest
pomiedzy 3 miesiacem zycia a 12 r.z., czas trwania
goraczki wynosi od 2 do 7 dni, a okres pomiedzy
goraczkami 14-50 dni®’. U wiekszosci pacjentow
nawroty sa bardzo regularne, np. co 3-4 tygo-
dnie, czasami obserwuje si¢ ich mniejsza czestosc
w okresie letnim®. U okoto 15 % pacjentéw nawro-
ty moga zdarzac¢ sie réwniez w zyciu dorostym®.
Zwykle z uptywem lat okresy pomiedzy nawrotami
wydhuzaja sie. Czestos¢ wystepowania choroby nie
jest znana, a rozpoznawalnos¢ zespolu w ostatnim
dziesiecioleciu dynamicznie wzrasta, wraz z coraz
wieksza znajomoscia tego zespolu wsrod lekarzy.

Jest to niewatpliwie najczestszy zespél nawroto-
wych goraczek, ktérego przyczyna nie jest infekcja.
PFAPA pozostaje duzym wyzwaniem dla lekarzy
klinicystéw. Trudnosci sprawia wczesne rozpozna-
nie zespolu, poniewaz brak jest jednoznacznych
objawow klinicznych i badan laboratoryjnych po-
twierdzajacych rozpoznanie. Diagnoza opiera sie na
wnikliwej analizie klinicznej, speinieniu kryteriow
klinicznych rozpoznania oraz wykluczeniu innych
przyczyn obserwowanych objawow?® (Tabela 1).
Przy podejrzeniu zespolu PFAPA proponujemy 5
etapow diagnostyczno-terapeutycznych o akroni-
mie PFAPA (Tabela 2).

ETAP 1"P™:

Przeanalizowac dotychczasowy wywiad
chorobowy pacjenta, uwzgledniajac kryteria
Marshalla i Edwardsa i podda¢ krytycznej

ocenie dotychczasowe rozpoznania

Pierwszym krokiem do ustalenia rozpoznania jest
zwrocenie uwagi na nawrotowos¢ i regularnos¢ ob-
serwowanych objawow, tzn. stanéw goraczkowych
z towarzyszacymi cechami zapalenia migdatkéw i/
lub aft w jamie ustnej oraz powiekszonych wezltow
chtonnych. W tym celu konieczne jest prowadzenie
przez rodzicow dzienniczka obserwacji, w ktorym

Tabela 2. Etapy diagnostyczno-terapeutyczne o akronimie PFAPA u pacjentéw z podejrzeniem zespotu PFAPA

Periodic P

Fever F
Apthous stomatitis A

Pharynagitis P

Adenitis A

Przeanalizowa¢ dotychczasowy wywiad chorobowy pacjenta, uwzgledniajac kryteria Marshalla i Edwardsa
oraz poddac krytycznej ocenie dotychczasowe rozpoznania

Farmakoterapie ograniczy¢ do niezbednego minimum i obserwowac przebieg kolejnych nawrotéw
Analiza przebiegu kolejnych epizodéw z uwzglednieniem podstawowych badar laboratoryjnych.
Préba diagnostyczno-terapeutyczna podawania jednorazowej dawki steroidéw w okresie nawrotéw

Adenotonsillektomia lub tonsillektomia
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beda odnotowywane daty wystepowania goraczki
i objawow towarzyszacych. Taki spos6b prowadzenia
obserwacji jest niezwykle pomocny, gdyz pozwala
obiektywnie ustali¢ czestos$¢ i czas trwania nawrotow
goraczki. Ponadto wnikliwa analiza dotychczasowe;j
dokumentacji medycznej dziecka umozliwia weryfi-
kacje stawianych rozpoznan. W przypadku stanow
goraczkowych o nieustalonej przyczynie najczesciej
sa to: goraczka trzydniowa, zakazenia uktadu mo-
czowego, mononukleoza, zapalenia pluc, podejrze-
nia sepsy lub zespolu uogélnionej reakcji zapalnej
bez ustalonej przyczyny czy choroby Kawasakiego,
co nie zawsze znajduje potwierdzenie w stanie kli-
nicznym dziecka i badaniach dodatkowych. W prze-
biegu zespolu PFAPA stany goraczkowe pojawiaja
sie nagle, w pelni zdrowia dziecka i tylko u niekto6-
rych pacjentéw zdarzaja sie niespecyficzne objawy
prodromalne: zmiana zachowania, rozdraznienie,
gorszy apetyt, ostabienie, bol glowy, brzucha, sta-
wow, wysypki, wymioty lub biegunka. Temperatu-
ra ciatla w zespole PFAPA z reguly przekracza 39°C,
utrzymuje sie 3-7 dni, najczesciej 3-4, czesto stabo
reaguje na podawane leki przeciwgoraczkowe i uste-
puje samoistnie. Typowo, wraz z goraczka. pojawia
sie powiekszenie wezlow chlonnych szyi i migdat-
kow, ktére sa zaczerwienione z wysiekami zapalnymi
o roznej morfologii (Rycina 1). Ich wyglad moze su-
gerowac zaroéwno infekcje wirusowa m.in. mononu-
kleoze zakazna, jak i bakteryjna, w tym paciorkowco-
wa. Czasami w jamie ustnej pojawiaja sie afty roznej
wielkosci od tebka szpilki do kilku milimetrow lub
nalot na jezyku (Rycina 2). Wraz z ustepowaniem go-
raczki zaskakujaco szybko zanikaja cechy zapalenia
migdatkéw, a ich wielko§¢ szybko wraca do normy.
Czasem nawrotom towarzysza inne niespecyficzne
objawy, jak bole glowy, brzucha, rzadziej wymioty
lub luzniejsze stolce. Wystepowanie innych objawow
towarzyszacych, np. zmian skérnych, obrzeku czy
bolow stawow nie jest typowe dla zespotu PFAPA
i powinno sktania¢ do poszerzenia diagnostyki roz-
nicowej. Badania laboratoryjne w czasie nawrotu
goraczki wskazuja na uogodlniony proces zapalny:
leukocytoza moze by¢ w normie lub znacznie pod-
wyzszona, w rozmazie obserwuje sie przesuniecie
w lewo, czesto z obecnoscia kilku czy kilkunastu
procent form pateczkowatych, CRP i OB sa pod-
wyzszone. Pomocnym badaniem jest stezenie pro-
kalcytoniny, ktére z reguly miesci sie w granicach
normy, chociaz czasami moze by¢ rowniez nieznacz-
nie podwyzszone. Po ustapieniu objawoéw, do czasu
kolejnego nawrotu pacjenci nie prezentuja zadnych
niepokojacych objawéw. Rozwo6j dziecka przebiega
prawidlowo, a powyzsze badania laboratoryjne ule-
gaja calkowitej normalizacji. U niektérych pacjen-
tow pomiedzy nawrotami obserwuje sie nadplyt-
kowos$é¢, zwykle nieprzekraczajaca 400-500 K/ul.

W badaniu przedmiotowym nie stwierdza sie odchy-
lenn od stanu prawidlowego, a migdatki podniebien-
ne sa zwykle nieprzerosniete, pomimo ciaglych na-
wrotéw stanu zapalnego. Pacjenci czesto sg konsul-
towani przez laryngologéw, ktérzy nie widza '"laryn-
gologicznych" wskazan do zabiegu tonsillektomii.
Aktualnie brak jest dowodéw na wystepowanie ja-
kichkolwiek przewleklych uszkodzen narzadowych,
czy rozwoju amyloidozy w przebiegu zespotu PFAPA.

ETAP 2 "F":

Farmakoterapie ograniczy¢ do niezbednego
minimum i obserwowac przebieg kolejnych
nawrotow

Drugim, czesto najtrudniejszym, krokiem w proce-
sie diagnostycznym jest préoba wykazania samoist-
nego ustepowania nawrotow goraczki bez leczenia
antybiotykiem. Biorac pod uwage, niepokéj rodzi-
cow zwiazany z wysoka goraczka dziecka oraz wy-
sokie wyktadniki stanu zapalnego w badaniach la-
boratoryjnych, nie jest latwo odstapi¢ od antybio-
tykoterapii i prowadzi¢ jedynie leczenie objawowe
i pilna obserwacje dziecka. Dos¢ czesto lek rodzicow
o dziecko jest tak silny, ze obserwacja dziecka od-
bywa sie w szpitalu, co w praktyce jest dobrym roz-
wiazaniem. Pacjent pozostaje pod stalym nadzorem
lekarskim, mozna wykonac¢ niezbedne badania do-
datkowe, w tym m.in. opracowanie septyczne (posie-
wy krwi, moczu, wymazy z migdatkéw). Kolejne na-
wroty zespotu PFAPA leczone objawowo maja zwykle
bardzo podobny, lub nawet tagodniejszy, przebieg,
jak wowczas, gdy zastosowane byly antybiotyki.
Nalezy rowniez wyjasnic¢ rodzicom, ze przy poprzed-
nich epizodach ustapienie objawoéw w 2 czy 3 do-
bie stosowania antybiotyku wynikalo z naturalnego
przebiegu choroby, a niekoniecznie bylo "zashluga"
antybiotyku. Réwnoczesnie z obserwacja naturalne-
g0 przebiegu nawrotéow wskazane jest uzupelnienie
badan diagnostycznych. Przy pierwszych epizodach
goraczek praktycznie niemozliwe jest ukierunkowa-
nie diagnostyki na zespoly autozapalne. Stosujemy
wowczas rutynowa diagnostyke w poszukiwaniu
lokalizacji i etiologii infekcji, obejmujaca badania
laboratoryjne, bakteriologiczne i obrazowe. Dopie-
ro przy stwierdzeniu cyklicznosci objawow, powyzej
6-8 nawrotow goraczki w ciagu 6-12 miesiecy, roz-
wazamy w diagnostyce réznicowej zespoty goraczek
nawrotowych, w tym zespét PFAPA.

ETAP 3 "A":

Analiza przebiegu kolejnych epizodéw
zuwzglednieniem podstawowych badan
laboratoryjnych.

Jednoznaczne rozroznienie na podstawie objawow
klinicznych zespotu PFAPA od innych zespolow
autozapalnych i potwierdzenie rozpoznania PFAPA
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jest problematyczne. Dlatego w razie jakichkolwiek
watpliwosci pacjenci powinni by¢ kierowani do im-
munologa lub reumatologa, majacego doswiadcze-
nie i zaplecze laboratoryjne do wykonania pelnej
diagnostyki w kierunku wrodzonych zespotéw au-
tozapalnych lub wykluczenia procesu autoimmuni-
zacyjnego i nowotworzenia. Przy spelnieniu kryte-
riow klinicznych zespotu PFAPA i przeprowadzaniu
stosownych badan dodatkowych, obserwacja moze
by¢ prowadzona przez lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej. Jesli wystapia objawy nawrotu goracz-
ki, konieczne jest wykonanie podstawowych badan
(co najmniej przy dwoéch nawrotach): morfologii
z rozmazem mikroskopowym w ciagu pierwszych 48
godzin, zwracajac uwage na bezwzgledna liczbe neu-
trofili oraz wyktadnikow stanu zapalnego: OB i CRP.
Wielokrotne, zaplanowane w czasie badanie liczby
neutrofilow pozwala wykluczy¢ cykliczna neutrope-
nie, ktéra moze przebiegaé¢ rowniez w postaci regu-
larnie nawracajacych stanoéw goraczkowych, ktérym
czesto towarzysza zmiany w jamie ustnej lub na mi-
gdatkach. Klasyczny schemat badania w kierunku
cyklicznej neutropenii, polegajacy na pobieraniu
morfologii krwi 3 x w tygodniu przez 6 tygodni jest
niezwykle trudny do zrealizowania, w szczeg6lnosci
u najmlodszych pacjentéw. Niezbedne jest rowniez
udokumentowanie catkowitej normalizacji wyktad-
nikéw stanu zapalnego w okresie zdrowia, bowiem
ich utrzymywanie sie powyzej normy powinno skto-
ni¢ do weryfikacji rozpoznania. Nalezy wykluczyc
zakazenia ukladu moczowego, wykonujac co naj-
mniej przy dwoch nawrotach, badania ogélne moczu
i posiewy moczu. U kazdego pacjenta wykonywane
jest badanie stomatologiczne i ewentualne leczenie
ubytkéw prochniczych, mogacych stanowic¢ zrédia
wysiewu bakterii. Rutynowo wykonywane jest ba-
danie echokardiograficzne serca, celem wykluczenia
wrodzonych wad predysponujacych do infekcyjne-
go zapalenia wsierdzia. Inne badania i konsultacje
wykonywane sg w zaleznosci od przebiegu choroby
u danego pacjenta. Aktualnie brak jest mozliwosci
jednoznacznego potwierdzenia rozpoznania zespotu
PFAPA w badaniach laboratoryjnych. W przypadku
watpliwosci co do spelnienia kryteriow rozpoznania,
pacjenci powinni mie¢ wykonywane badania gene-
tyczne w kierunku uwarunkowanych monogenowo
choréb autozapalnych (FMF, TRAPS, CAPS, MKD),
ktorych przebieg moze czasami by¢ nie do odréznie-
nia od zespotu PFAPA.

ETAP 4 "P":

Préba diagnostyczno-terapeutyczna podawania
jednorazowej dawki steroidéw w okresie
nawrotow.

Jednorazowa dawka steroidow u wiekszosci pa-
cjentéw (ponad 80%) znacznie skraca i tagodzi ob-

jawy nawrotow zespolu PFAPA, ale nie zapobiega
kolejnym epizodom. Zalecane jest podanie predni-
zonu w dawce 1 mg /kg w momencie pojawiania
sie kolejnego nawrotu goraczki. Efekt jest zwykle
niemal natychmiastowy, u czesci pacjentow dalsze
objawy nawrotu w ogéle nie ujawniaja sie, a u in-
nych maja znacznie krotszy i tagodniejszy przebieg.
U niektérych chorych podawanie prednizonu moze
wplynaé na skrocenie okreséw bezobjawowych,
np. z 4-5 tygodni do 2-3 tygodni. Obserwacja mi-
nimum trzy - czteromiesieczna, z uwzglednieniem
co najmniej kilku nawrotéw przerywanych poda-
niem prednizonu, pozwala obiektywnie oceni¢, czy
leczenie jest korzystne dla pacjenta. U niektérych
chorych nawet czestsze wystepowanie epizodow,
ale trwajacych tylko 1-2 dni jest o wiele mniej
uciazliwe niz nawroty rzadsze, ale trwajace 5-6 dni
z rozwinieciem objawow towarzyszacych. Ponie-
waz w zespole PFAPA odpowiedz na prednizon jest
bardzo dobra, podjecie proby leczenia stanowi nie
tylko opcje terapeutyczna, ale jest rowniez etapem
diagnostycznym. W pojedynczym doniesieniu o
probie stosowania krotkodziatajacego blokera re-
ceptora dla interleukiny-1 (anakinry) u 5 pacjentow
w trakcie jednego nawrotu zespolu PFAPA wykaza-
no szybsze ustepowanie autozapalenia*. Nie sa to
jednak wystarczajace dane, aby uzasadni¢ stoso-
wanie brokerow Il-1jako alternatywnej metody le-
czenia nawrotow.

ETAP 5: "A":

Adenotonsillektomia lub tonsillektomia

Dostepne w literaturze dane i obserwacje klinicz-
ne dotyczace leczenia zespolu PFAPA jednoznacz-
nie potwierdzaja, ze stosowanie antybiotykoéw jest
nieskuteczne i nieuzasadnione. Roéwniez typowe
leki przeciwgoraczkowe (paracetamol), jak i nieste-
rydowe leki przeciwzapalne nie powoduja skroce-
nia trwania goraczki. Jedynie podanie steroidow
lagodzi objawy tego zespolu, ale nie zapobiega
kolejnym nawrotom. Efektywnym rozwiazaniem
terapeutycznym jest tonsillektomia, czyli catko-
wite usuniecie migdalkéw podniebiennych, ktéra
w okoto 64-100% przypadkéw powoduje peilng re-
misje objawow PFAPA!%!l. Brak jest jednoznacz-
nych danych dotyczacych zasadnosci jednoczaso-
wego usuwania migdatka gardlowego. Z obserwacji
wynika, ze nie jest to konieczne do uzyskania remi-
sji objawow,dlatego decyzje podejmuje sie indywi-
dualnie u kazdego pacjenta. Jesli migdatek gardlo-
wy jest przerosniety, to zaleca sie jego usuniecie.
U czeSci pacjentéow, pomimo wykonanego zabiegu
tonsillektomii, nawroty zespolu nadal wystepuja.
U takich chorych wskazana jest wowczas ponowna
diagnostyka réznicowa w kierunku uwarunkowa-
nych genetycznie choréb autozapalnych. Pacjen-
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ci u ktérych nie wykonano zabiegu tonsillektomii
w wiekszosci uzyskuja samoistna remisje objawow,
ale czas ich trwania moze wynosic¢ wiele lat, Srednio
objawy ustepuja okoto 9-10 r.z.

Podsumowanie

Lekarze "uzbrojeni" w wyrafinowane narzedzia
diagnostyczne, jakimi dysponuje wspolczesna me-
dycyna, czesto pomniejszaja znaczenie wnikliwie
przeprowadzonego badania podmiotowego i przed-
miotowego. Zespot PFAPA jest doskonalym przy-
ktadem, ze starannie zebrany wywiad chorobowy
pacjenta i wielokrotne, sumiennie przeprowadzane
badanie fizykalne dziecka stanowia nadal podstawe
rozpoznania wielu chorob. Wysuniecie podejrzenia
zespolu PFAPA wymaga duzej wnikliwosci i cierpli-
wosci zaréowno ze strony lekarza, jak réwniez opie-
kunoéw dziecka. Dobra wspélpraca z rodzicami jest
niezbedna, dlatego konieczne jest dokladne wyja-
$nienie planu postepowania z dzieckiem z uwzgled-
nieniem poszczegélnych etapow diagnostycznych
oraz mozliwosci terapeutycznych. Objawy kliniczne
w zespole PFAPA oraz ich nasilenie maja swoj indy-
widualny przebieg zalezny rowniez od wieku dziec-
ka, co warunkuje konieczno$¢ ewentualnego po-
wtarzania badan diagnostycznych. Nalezy z jednej
strony uspokoi¢ rodzicow, zaniepokojonych stanem
zdrowia dziecka w okresach goraczek, z drugiej zas
przestrzec ich przed bagatelizowaniem kazdej ko-
lejnej goraczki, szczegdlnie gdy bedzie miala inny
przebieg lub beda towarzyszyly jej objawy inne niz
dotychczas. Dzieci z zespolem PFAPA, tak samo jak
inne, moga mie¢ zakazenia bakteryjne lub wiruso-
we. W niektorych przypadkach w toku obserwacji
dziecka nastepuje weryfikacja rozpoznania zespo-
hu PFAPA i jest stawiane rozpoznanie alternatyw-
ne (np. zespo6t Behceta, porfiria, rodzinna goracz-
ka srodziemnomorska, nieswoiste zapalenie jelit,
chloniak). Zespoly autozapalne sa coraz czesciej
rozpoznawane, ale pomimo to znajomos¢ zagadnie-
nia jest nadal niewystarczajaca wsrod lekarzy roz-
nych specjalnosci.

Dotychczasowe doniesienia w piSmiennictwie kra-
jowym sa nieliczne, obejmuja prace pogladowe,
propozycje standardow diagnostycznych i tera-
peutycznych oraz przedstawione przez Szenborna
i wsp. doniesienia z opisem przypadkéw zespotu
PFAPA!2131415 W Klinice Immunologii IPCZD dia-
gnostyka zespolow autozapalnych, w tym zespo-
hu PFAPA, prowadzona jest od 1997 r. Do potowy
2013 r. zarejestrowaliSmy 215 pacjentéow skiero-
wanych z podejrzeniem zespotu goraczek nawro-
towych. W ciagu ostatnich kilku lat obserwowany
jest bardzo dynamiczny wzrost liczby rozpoznawa-
nych przypadkoéw zespolu PFAPA oraz pacjentow
kierowanych z takim podejrzeniem do diagnostyki,

” DO ZAPAMIETANIA N

1. Zespoty goraczek nawrotowych, w tym zespét PFAPA, moz-
na rozwaza¢ w diagnostyce réznicowej standéw goraczko-
wych z cechami zapalenia migdatkéw i/lub jamy ustnej,
dopiero przy stwierdzeniu cyklicznosci objawdw, czyli po-
wyzej 6-8 nawrotoéw goraczki w ciggu 6-12 miesiecy.

2. Epizody PFAPA wystepuja najczesciej pomiedzy 2 a 5 ro-
kiem zycia, czesciej u chtopcoéw niz dziewczynek. Zwykle
PFAPA ulega samoistnej remisji w drugiej dekadzie zycia.

3. Stosowanie antybiotykéw w zespole PFAPA jest nieskutecz-
ne i nieuzasadnione, natomiast leki przeciwgoraczkowe
i niesterydowe leki przeciwzapalne nie powodujg skroce-
nia czasu trwania goraczki.

4. Objawy zespotu PFAPA tagodzi podanie steroidéw, ale nie
zapobiega kolejnym nawrotom. Tonsillektomia w okoto
64-100% przypadkéw powoduje petng remisje objawow
PFAPA

nawet do 8-10 miesiecznie. Sposréd kierowanych
pacjentéw ostatecznie rozpoznanie zespotu PFAPA
postawiono u 125 dzieci, wrodzone zespoly auto-
zapalne z udokumentowanym defektem genetycz-
nym wykazano u 18 chorych: rodzinng goraczke
srodziemnomorska (FMF) u 5, zespot TRAPS u 5,
CAPS tzw. kriopirynopatie u 5, niedobér kinazy
mewalonowej u 3 chorych. Pozostali pacjenci po-
zostaja sa w trakcie diagnostyki i obserwacji lub
mieli stwierdzone inne przyczyny nawracajacych
stanéw goraczkowych. Do zabiegu tonsillektomii
lub adenotonsillektomii zakwalifikowano kilkuna-
stu pacjentow. Ocena skutecznosci wykonanych
zabiegdw usuniecia migdatkéw w diugofalowej ob-
serwacji u pacjentow z zespolem PFAPA jest przed-
miotem prowadzonego w naszym osrodku badania
i bedzie tematem osobnej publikacji. Pomimo nie-
oszacowanych jeszcze danych co do rzeczywistej
czestosci wystepowania zespotu, wydaje sie, ze nie
jest to schorzenie bardzo czeste. Nalezy pamietac,
ze najczestszym powodem stanow goraczkowych
u najmlodszych dzieci pozostaja infekcje, ktore
u ogoblnie zdrowych dzieci moga wystepowac kilka
razy w roku, szczegélnie zas u tych dzieci, ktore
uczeszczaja do ztobka czy przedszkola. Podejrzenie
choroby autozapalnej, w tym zespolu PFAPA, nie
moze by¢ wiec stawiane zbyt pochopnie, ale dopiero
po uwaznej analizie przebiegu choréb u dziecka. B

dr n. med. Beata Wolska-Kusnierz

B Klinika Immunologii
Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka"
04-730 Warszawa, Al. Dzieci Polskich 20

bwolska@interia.pl
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Wyktad inauguracyjny
Prawo w medycynie

Sesja | - Mleko mamy - co robi¢, aby byto dostepne

dla kazdego niemowlecia.

- Rola prawidtowej diety podczas laktacji

- Zastosowanie systemu HCCAP do mleka kobiecego na oddziale
intensywnej terapii noworodka

- Opieka laktacyjna po porodzie powiktanym, stymulacja
i podtrzymanie laktacji u matki

Sesja Il - Najnowsze standardy w sprawowaniu opieki

nad wczesniakiem - rola neonatologa i pediatry.

«  Wczesne i odlegte znaczenie prawidtowej opieki nad wczesnia-
kiem. Znaczenie prawidtowego wypisu ze szpitala.

« Propozycja standardu: Przedwczesny porod

« Ocena stanu odzywienia i zywienia wcze$niakdw. Propozycja
standardu: Zywienie wczesniakéw

« Propozycja standardu: Odpepnienie w porodzie przedwczesnym
i porodzie o czasie.

« Profilaktyka zakazen RSV u wcze$niakow

Sesja lll - Zywienie a prawidlowy rozwéj - najnowsze

standardy postepowania.

« Wczesne i odlegte znaczenie prawidtowego zywienia
(programowanie zywieniowe)

«  Witamina D. Zalecenia i rekomendacje z roku 2013.
Powody zmian.

« DHA. Suplementacja DHA w krytycznych okresach zycia
- jak w praktyce realizowac polskie i miedzynarodowe zalecenia

« Zelazo. Wspomaganie proceséw krwiotwérczych u noworodkéw
i niemowlat w praktyce

- Nieprawidtowa kolonizacja jelit a zdrowie pacjenta. Jak probiotyki
moga pomoc?

Sesja IV - Zywienie a prawidlowy rozwéj - standardy oceny

rozwoju.

«  Wczesne i odlegte skutki niedozywienia oraz nadwagi - rola
neonatologa i pediatry.

« Siatki centylowe - nieodtgczny atrybut neonatologa i pediatry.
Wybdr siatek, badane parametry, monitorowanie rozwoju dziecka

« Ocena stanu odzywienia i zywienia u niemowlat i dzieci
urodzonych o czasie

« Zapewnienie prawidtowej podazy kalorycznej

- Pogtebiona diagnostyka stanu odzywienia - kiedy korzysta¢ z
badan laboratoryjnych, kiedy i jak pobiera¢ materiat do badan

Uroczysta kolacja

9:30-11:00

11:20 - 12:40

13:00 - 14:40

Sesja V - Standardy postepowania w przypadkach trudnych.

+  Kryteria $mierci mézgowej noworodka

+  Zespdt zaburzen oddychania. Europejskie wytyczne roku 2013

+ Letalne trisomie - postepowanie perinatologiczne

+ Dysplazja oskrzelowo ptucna u niemowlecia i jej odlegte
konsekwencje

Sesja VI - Czes$c | : Sesja krzepniecia

+ Purpura Fulminans jako objaw niedoboru biatka C.

+ Czy zawsze objawy kliniczne koreluja z wynikami testow
laboratoryjnych

Czesc Il Sesja wakcynologiczna

Sesja VII - Choroby metaboliczne i infekcyjne

- analiza przypadkoéw.

+ Fenyloketonuria i mukowiscydoza. Badania przesiewowe,
znaczenie wczesnego rozpoznania, zasady leczenia
i monitorowania

« Ciezkie zakazenia bakteryjne i grzybicze z perspektywy
neonatologa, pediatry i mikrobiologa

+ Kiedy i jak pobiera¢ materiat do badarn mikrobiologicznych
w neonatologii i pediatrii

+ Jak odrézni¢ choroby infekcyjne uktadu oddechowego
od alergicznych

+ Leczenie zapalenia zatok i/lub ucha - zakres kompetencji
pediatry i laryngologa
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