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Abstract

The syndrome of periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis was first
described in 1987 by Marshall et al. It was called Marshall syndrome until the acronym PFAPA (Periodic
Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis, cervical Adenitis) was proposed in 1989.

The syndrome belongs to the spectrum of auto-inflammatory diseases, which are characterized by
unprovoked, accidental inflammatory episodes without the production of autoantibodies or autoreactive T
lymphocytes. The disease most commonly occurs in children under 5 years of age and is characterized by
spontaneous episodes of periodic fever that recur every 3-8 weeks and last from 3 to 6 days. One or more other
symptoms of PFAPA syndrome also occur: pharyngitis, cervical adenitis, aphthous stomatitis. Sometimes
headache or abdominal pain, arthralgia, myalgia, nausea, vomiting, and diarrhea may also occur. The diagnosis
is based on the Marshall criteria modified by Thomas and other co-authors in 1999 and excluding diseases that
can cause recurrent febrile episodes: familial Mediterranean fever (FMF), tumor necrosis factor receptor-
associated periodic fever syndrome (TRAPS), mevalonate kinase deficiency (MVKD) and cryopirin-associated
periodic syndrome (CAPS).

Treatment for PFAPA syndrome consists of several treatment strategies. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs or paracetamol may be used to relieve the symptoms of a fever. Glucocorticoids are also
effective in terminating an acute episode but do not prevent their recurrence. Colchicine, cimetidine, or
tonsillectomy are suitable for the prevention of exacerbations. A larger sample of prospective studies is needed
to elucidate the efficacy of these methods in the treatment of PFAPA syndrome.

Aim of the study. Review the prevalence of periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical
adenitis (PFAPA) syndrome, etiopathogenic factors, clinic, diagnostic and treatment peculiarities based on the
available scientific literature.

Material and methods. A search of scientific articles was performed in PubMed, ClinicalKey databases. The
literature review includes 22 scientific publications describing the syndrome of periodic fever, aphthous
stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis (PFAPA).

Keywords: periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenitis, PFAPA syndrome, children,

glucocorticoids, tonsillectomy.
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Santrauka

Pirma kartg periodinio kar$¢iavimo, aftinio stomatito, faringito ir kaklo limfadenito sindromas
buvo apraSytas 1987 metais Marshall ir kity bendraautoriy. Iki tol jis buvo vadinamas Marshallo
sindromu, kol 1989 metais pasitilytas PEFAPA (Periodic Fever, Aphthous stomatitis, Pharyngitis, cervical
Adenitis) akronimas.

Sindromas yra priskiriamas autouzdegiminiy ligy spektrui, kuriam budingi niekieno
neprovokuoti, atsitiktinai kile uzdegimo epizodai be autoantikiiniy ar autoreaktyviy T limfocity gamybos.
Liga daZniausiai pasireiSkia vaikams iki 5 mety amziaus bei pasiZzymi spontaniniais periodinio
karsciavimo epizodais, kurie pasikartoja kas 3-8 savaites ir tesiasi nuo 3 iki 6 dieny. Kartu atsiranda bent
vienas ar keli kiti PFAPA sindromo simptomai: faringitas, kaklo limfadenitas, aftinis stomatitas. Rec¢iau
gali pasireiksti galvos ar pilvo skausmai, artralgijos, mialgijos, pykinimas, vémimas ir viduriavimas.
Diagnozé grindziama 1999 metais Thomas ir kity bendraautoriy modifikuotais Marshall kriterijais,
atmetant ligas, galingias sukelti periodinio kar§¢iavimo epizodus: Seimin¢ Vidurzemio jiiros karstlige, su
TNF receptoriumi susijes periodinis sindromas (TRSPS), su mevalonatkinaze susije¢s periodinés karstligés
sindromas (MSPKS) ir kriopirinopatijos.

PFAPA sindromo gydymas susideda i§ keliy gydymo strategijy. KarS¢iavimo simptomams
slopinti gali buti skiriami nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo arba paracetamolis. Gliukokortikoidai taip
pat veiksmingai nutraukia iminj epizoda, tac¢iau neapsaugo nuo jy kartojimosi. Kolchicinas, cimetidinas
ar tonzilektomija tinkami patiméjimy prevencijai, taciau reikalingi didesniy imciy perspektyviniai tyrimai
norint iSsiaiskinti Siy metody veiksminguma PFAPA sindromo gydyme. Darbo tikslas Remiantis
prieinamos mokslinés literatiros duomenimis, apzvelgti periodinio kar$¢iavimo, aftinio stomatito,
faringito ir kaklo limfadenito (PFAPA) sindromo paplitima, etiopatogenezinius veiksnius, klinika,
diagnostikos ir gydymo ypatumus. MedZiaga ir metodai. Moksliniy straipsniy paieska vykdyta PubMed,
ClinicalKey duomeny bazése. | literatiros apzvalgg itrauktos 22 mokslinés publikacijos, kuriose
aprasomas periodinio karS¢iavimo, aftinio stomatito, faringito ir kaklo limfadenito (PFAPA) sindromas.
RaktaZodZiai: periodinis karS¢iavimas, aftinis stomatitas, faringitas, kaklo limfadenitas, PFAPA

sindromas, vaikai, gliukokortikoidai, tonzilektomija.
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Ivadas

Periodinio kars¢iavimo, aftinio
stomatito, faringito ir kaklo limfadenito
(PFAPA) sindromas priklauso autouzdegiminiy
ligy spektrui, kuriam biidingi neprovokuoti,
atsitiktinai ~ kile uzdegimo epizodai be
autoantikiiniy ar autoreaktyviy T limfocity
gamybos [1]. Pirmag karta sindromas buvo
aprasytas 1987 metais G. S. Marshall bei kity
bendraautoriy  ir  pavadintas = Marshallo
sindromu. 1989 metais, jam apibudinti
pasiiilytas PFAPA akronimas [2]. Siandien
PFAPA sindromas yra laikomas dazniausia
pasikartojancio karS¢iavimo vaikams iki 5-eriy
mety priezastimi [3], apimanti reguliarius ligos
pasikartojimo  epizodus, greita atsaka |
gliukokortikoidus fiminio epizodo metu, tonziliy
vaidmenj sindromo patogenezéje bei

tonzilektomijos efektyvuma jo gydyme [4].

Epidemiologija

PFAPA sindromas yra dazniausia
periodinj kars¢iavima vaiky amziuje sukelianti
bikle, 90 proc. Sio sindromo atvejy pasireiskia
vaikams jaunesniems nei 5-eriy mety amziaus
[5]. Tikslus sindromo paplitimas iSlieka
neaiskus, tadiau remiantis viena Norvegijos
studija, serganciyjy daznis per metus gali siekti
2,3 atvejus 10 000 vaiky iki 5-eriy mety
amziaus [2, 4, 6]. PFAPA sindromas biidingas
abiejy ly¢iy vaikams, taciau 55-65 proc. dazniau

pasireiskia berniukams [7].

Etiopatogenezé

Tiksli sindromo etiopatogenez¢ iki Siol
iSlicka nezinoma. Buvo manoma, kad
pasikartojancius ligos patiméjimus gali sukelti
infekcinis procesas, taCiau dél mazo atsako j
gydyma antibiotikais, gero gliukokortikoidy
veiksmingumo, nutraukiant karséiavimo
epizodus [2], pasikartojanciy ligos epizody,
aftinio stomatito pasireiskimo, rety infekcijy
tarp Seimos nariy bei neigiamo bakteriologinio
tyrimo — $i hipotezé atmesta [8].

Labiau tikétinas veiksnys PFAPA
etiopatogenezéje yra perdéta organizmo reakcija
1 j1 veikiancius aplinkos veiksnius, dél genetinés
predispozicijos ir imuninés sistemos reguliacijos
sutrikimy [2]. Tai patvirtina PFAPA patiméjimo
metu  suintensyvéjusi  serumo  citokiny
(interleukino-2 (IL-2), interferono-y (IFN-y) ir
naviko nekrozés faktoriaus a (TNFa)) kiekio
aktyvacija bei tonzilése padidéjes ankstyvos
raidos T limfocity ir T Iasteliy chemoatraktanty
skai¢ius [3]. Panasu, kad tiek jgimtas, tiek
jgytas imunitetas atlieka svarby vaidmenj
PFAPA sindromo patogenezéje. Tai patvirtina
kar$c¢iavimo epizody metu atsiradusi
limfopenija, neutrofilija ir monocitozé su
padidéjusiais S100 baltymais. Literatiiros
duomenimis, pradinis zingsnis — jgimtos
imuninés sistemos aktyvavimas, kurj
greiCiausiai sukelia inflamosomos, po kuriy
seka T lasteliy sukeltas jgytas imuninis atsakas.
Inflamosomos  —  tai  daugiabaltyminiai
kompleksai, kurie kontroliuoja kaspazés-1
aktyvavima. Ji suskaldo pro-interleuking-1 (pro-
IL-1) ir pro-interleuking-18 (pro-IL-18) i
biologiskai aktyvias formas. Keliuose atliktuose
tyrimuose buvo stebétos padidéjusios IL-1p, IL-

6, IL-8 koncentracijos serume ar plazmoje
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PFAPA  paiméjimy mety, kas rodo
inflamosomy vaidmenj ligos patogenezéje [2].
PFAPA sindromo etiopatogenezéje
iSrySkéja ir genetiniy veiksniy salygota ligos
kilmé su autosominiu dominuojanciu ligos
modeliu. Daugéja tyrimy, jrodanciy rysj tarp
PFAPA sindromo ir Seiminés Vidurzemio jiros
karstligés MEFV geno [9, 10]. Ligos variantams
su teigiama MEFV geno mutacija budingi
trumpesni  karS¢iavimo  epizodai, ilgesni
remisijos laikotarpiai ir geresnis atsakas |

gydyma gliukokortikoidais [6].

Klinika

Pirmieji PFAPA sindromo simptomai
dazniausiai prasideda vaikams nuo 11 ménesiy
iki 5-eriy mety amziaus, taciau simptomai gali
atsirasti ir vyresniems vaikams [7]. PFAPA
sukelia spontaninius periodinio kars¢iavimo
epizodus, kurie jprastai trunka 3-6 dienas ir
reguliariai pasikartoja kas 3-8 savaites [11].
Ankstyvoje ligos pradzioje, paiiméjimo epizodai
pasireiSkia reguliariais intervalais, véliau
patiméjimy daznis, trukmé ir klinikiné eiga gali
kisti [2, 4]. Kliniskai dazniausiai stebimas
febrilus kars¢iavimas (100 proc.) kartu su vienu
ar keliais kitais PFAPA sindromo simptomais:
eriteminiu arba eksudaciniu faringitu (> 90
proc.), kaklo limfadenitu (> 75 proc.), aftiniu
stomatitu (> 50 proc.). Galimi ir kiti simptomai
— galvos ar pilvo skausmai, mialgijos,
artralgijos, pykinimas, vémimas, viduriavimas
[12]. Mazdaug 60 proc. pacienty biidingas
prodrominis simptomas — nuovargis [2].
Laikotarpyje tarp paliméjimo epizody, vaikai

nejaucia jokiy ligos simptomy [13].

Diagnostika

Siuo metu  diagnostika  remiasi
modifikuotais Marshall kriterijais, kurie buvo
pasitlyti 1999 metais. Kriterijy galia iSlicka
ribota dél mazo specifiSkumo [14]. Thomas ir
bendraautoriy modifikuoti diagnostiniai
kriterijai pateikti 1 lenteléje [3, 4, 13-15].
simptomais, padidéjusiu C reaktyviniu baltymu
(CRB) be padidéjusio prokalcitonino ir
vitamino D kiekio bei neturint jrodymy, kad
kars¢iavimg sukélé infekcija. Taip pat yra
atmetamos  kitos ligos, galinCios sukelti
periodinio  kar§¢iavimo  epizodus: Seiminé
Vidurzemio  jioros  karStlige, su TNF
receptoriumi  susijgs  periodinis  sindromas
(TRSPS), su mevalonatkinaze susijes periodinés
karstligés sindromas (MSPKS) ir
kriopirinopatijos [10].

1 lentele. Thomas ir bendraautoriy modifikuoti

klasikiniai PFAPA sindromo diagnostikos kriterijai

1. Reguliariai pasikartojantys karsciavimo

epizodai ankstyvame amziuje (jaunesniems nei
S-eriy mety amziaus vaikams);

Pasireiskia bent vienas i$ $iy klinikiniy
simptomuy, kai néra virSutiniy kvépavimo taky
infekcijos:

2.1 Aftinis stomatitas,

2.2 Kaklo limfadenitas,

2.3 Faringitas;

Ciklinés neutropenijos atmetimas;

Néra jokiy simptomy tarpuose tarp epizody;

Nesutrikes vaiko augimas ir vystymasis.
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Gydymas

Remiantis literatiiros apzvalga, PFAPA

gydymas susideda i§ keturiy gydymo strategijy:

Nesteroidiniai vaistai nuo uZdegimo ir
antipiretikai

PFAPA sukeltiems karsciavimo
simptomams  slopinti gali  biiti  skiriami
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)
arba paracetamolis. Nors NVNU efektyviau
mazina kar$¢iavimg nei paracetamolis, taciau
neretai monoterapijos NVNU nepakanka ir

reikia pridéti vienkartines paracetamolio dozes

[4].

Gydymas gliukokortikoidais
Gliukokortikoidai veiksmingai
sumazina PFAPA tUiminiy kar§¢iavimo epizody
trukme beveik 95 proc. pacienty, taciau epizodai
kartojasi  toliau [7]. Atsitiktiniy imciy
klinikiniame tyrime, jprasta 0,5-2 mg/kg
prednizolono  dozé pasirodé  veiksminga
simptomams slopinti [16]. Kar$¢iavimas praeina
per kelias valandas, véliau iSnyksta ir Kkiti
simptomai [4]. Toks greitas atsakas j gydyma
gliukokortikoidais laikomas savitu PFAPA
sindromo diagnostiniu bruozu [16]. Vartojant
gliukokortikoidus vaikams, galimos
trumpalaikis Salutinis vaisty poveikis: vémimas,
elgesio  pokyCiai  (neramumas),  miego
sutrikimai, taciau jy galima iSvengti skiriant
dozg 4-6 valandas prie§ miegg. Kol kas néra
tiksliy duomeny dél ilgalaikio Salutinio
gliukokortikoidy poveikio, reguliariai vartojant

vienkartine jy dozg [4].

Profilaktika kolchicinu ir cimetidinu
Kolchicinas — alkaloidas, seniai
zinomas preparatas podagrai gydyti. Veikimo
mechanizmas grindziamas jvairiy lasteliy
funkcijy (mikrovamzdeliy susidarymo, lasteliy
sukibimo) ir uzdegimo slopinimu. 2009 metais
Sio preparato vartojimo indikacijos prasiplété ir
kolchicinas  buvo  oficialiai  patvirtintas
Amerikos Maisto ir vaisty administracijos
(FDA) Seiminei Vidurzemio jiros karitligei
gydyti [16]. Ilgainiui kolchicino veiksmingumas
buvo tiriamas ir vaikams, sergantiems PFAPA.
2016 m. atliktame  atsitiktiniy  imciy
kontroliuojamame tyrime, 18 vaiky grupéje,
gydyty kolchicinu (skiriant 0,5 mg per para, jei
< 5 metai; 1 mg per para, jei 5-10 mety; 1,5 mg
per para, jei > 10 mety), karS¢iavimo epizodai
buvo geriau kontroliuojami nei kontrolingje
vaiky grupéje (p < 0,01) [10]. Kiti tyrimai
nustaté teigiama kolchicino atsaka ir geresnes
iSeitis sindromo gydyme pacientams, turintiems
heterozigotines MEFV geno mutacijas [9, 17].
Cimetidinas -  H2 receptoriy
blokatorius, pasizymintis
imunomoduliuojamuoju  poveikiu. Dviejuose
pradiniuose cimetidino veiksmingumo PFAPA
sindromo gydyme buvo nustatyta, kad S$is
preparatas mazdaug trecdaliui pacienty gali

sukelti ligos remisija [18, 19].

Chirurginis gydymas

Pirma karta apie
tonzilektomijos/adenotonzilektomijos
veiksmingumg gydant PFAPA sindromg 4
vaikams buvo paskelbta 1989 m. [20]. Nuo to
laiko atlikta atlikta nemazai tonzilektomijy Siam
sindromui gydyti, taciau vis dar diskutuojama
dél operacijos tikslingumo. Du nedideliy

atsitiktiniy  im¢iy  tyrimai  parodé, jog
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pacientams, sergantiems PFAPA, po operacijos
karsciavimo epizodai ir kiti ligos simptomai
buvo retesni (nuo 1 k./2 ménesius iki < 1k./2
metus) nei tiems, kuriems ji nebuvo atlikta [20,
21]. 2019 mety Cochrane duomeny bazéje
publikuotos apzvalgos duomenimis Sie tyrimai
buvo jvertinti kaip vidutiniSkai kokybiski,
kadangi maza tyrimy imtis kelia susiriipinima
rezultaty kokybe [22]. Tikétina, jog chirurginis
gydymas yra efektyvus, taCiau ligos eiga yra
gerybiné, per kurj laikg ji praeina savaime,
gliukokortikoidai dazniausiai padeda nutraukti
Uminj epizoda, o operacija visuomet yra susijusi
su  komplikacijy rizika — pooperaciniu

kraujavimu [7].

Apibendrinimas

PFAPA sindromas vis dar yra paslaptis
del genetinés predispozicijos bei pilnai
neisaiskinto ligos mechanizmo. Nepaisant to,
kad sindromas ganétinai daznai pasireiskia
vaikystéje, jis gali iSlikti ir suaugus. Vienas
svarbiausiy uzdaviniy — PFAPA sindromo
diferencijavimas nuo kity  monogeniniy
autouzdegiminiy ligy. Gydymui naudojami
gliukokortikoidai efektyviai kontroliuoja
periodinio kar$¢iavimo epizodus. Operacinis
gydymas taip pat gali buti efektyvus ligos
paiméjimy retinimui ar jy stabdymui. Visgi
PFAPA sindromas — dazniausiai gerybinio
pobiidzio liga, turinti gerg atsaka j gydyma
gliukokortikoidais ir paprastai praeinanti
savaime per keleta mety, todél operacija néra

pirmo pasirinkimo gydymo metodas.
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