
P.F.A.P.A. 

Periodic Fever Apthous stomatitis, 

Pharyngitis and Adeniitis 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Criteri diagnostici per PFAPA 

 
I –  Episodi febbrili ricorrenti con cadenza 

      regolare da > 6 mesi insorti < 5 anni di vita      

II – Almeno uno dei seguenti segni: 

           ● Faringite 

           ● Linfoadenopatia laterocervicale 

           ● Stomatite aftosa 

III – Esclusione di una neutropenia ciclica 

IV – Intervalli liberi fra gli episodi 

V  – Sviluppo e crescita regolari 



Eziopatogenesi della PFAPA 

Prove in favore all’ipotesi: 

infettiva immunomediata 

Età d’esordio < 5 anni ++ - 

Prevalenza sesso M - +/- 

Periodicità - ++ 

Miglioramento spontaneo +++ - 

Stomatite aftosa - +++ 

Assenza di esiti +/- - 

Risposta agli steroidi - +++ 

Risposta alla 

tonsillectomia 
++ +/- 



 
La storia di mia figlia Francesca, n. il 16.9.77 

 

● 8-10 episodi febbrili/anno dall’età dell’asilo, con  

    cadenza regolare 

● Spesso non vi  è evidenza di contagio (la sorella sta bene) 

● Gli episodi iniziano sempre con rinolalia 

● Ha sempre un quadro di tonsillite con le “placche” 

● Non ha mai né tosse né raffreddore 

● Il tampone è sempre neg. per SBEA e l’antibiotico non serve 

● Pronta e drammatica risposta allo steroide 

● Resisto alla tonsillectomia e guarisce verso i 13 anni 



  Trieste, 23 settembre 2005 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sesso Esordio 

(mesi) 

Ricorrenza 

(settimane) 

Durata 

(giorni) 

Segni/ 

sintomi 

premonitori 

Rinite/ 

tosse 

Stato 

generale 

Risposta 

agli 

steroidi 

Tonsillecto-

mia 

f 15 4 4-5 - - o.k. + + 

f 10 3 4-5 - - o.k. + + 

m 18 3 3 + - o.k. + n.e. 

m 10 2 4-5 + - o.k. + n.e. 

f 60 3 5-6 + - o.k. + n.e. 



● 20 Pdf del FVG hanno identificato 40 casi in 5 anni 

● Incidenza approssimativa di 0.4 casi/1000 bambini/anno 

● 1 nuovo caso per pediatra ogni 1-2  anni 

● 12/40 tonsillectomie (11/12 con effetto favorevole) 



Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2000; 126: 1146 - 1149 

● Studio retrospettivo di 5 anni 

● 117 bambini < 5 anni tonsillectomizzati 

● 22/117 per faringiti ricorrenti  

● 5/22 (23 %) PFAPA (diagnosi a posteriori) 





Criteri diagnostici per HIDS 
● Febbre periodica della durata di 3-7 gg da più 

di 6 mesi (usualmente ad esordio nel primo anno di vita) 

 

● Associata ad 1 o più dei seguenti rilievi: 

     1) fratello con diagnosi confermata geneticamente 

       2) IgD > 100 IU/L (140 mg/L) 

       3) primo attacco dopo la prima vaccinazione 

       4) tre o più dei seguenti segni/sintomi durante gli attacchi: 

               - dolore addominale 

               - vomito o diarrea 

               - artralgia o artrite delle grosse articolazioni 

               - manifestazioni cutanee 

               - linfoadenopatia laterocervicale 

               - afte orali 



PFAPA HIDS 

Età d’esordio 2 – 5 a. < 1 a. 

Periodicità +++ +++ 

Faringite +++ +/- 

Segni associati: 
    - afte 

     - dolori addominali 
     - artralgie  
     - eritema 

 
 

+ 
+/--- 

- 
- 
 

 
 
- 

+++ 
+++ 
++ 

Familiarità - +/- 

Eziologia ? IgD ↑↑ (?) 

deficit MVK 

Effetto: 
    - tonsillectomia 

     - steroidi 
     

 
 

++ 
+++ 

 
 

 
 
- 

+/- 
 



2010 99, pp 178-184 

■ Sintomi prodromici in > 60% dei casi 

■ Risposta ad una singola dose di steroide (anche 0.5 mg/kg) 

■ Non è vero che gli steroidi accorciano gli intervalli liberi 

■ La prognosi alla lunga è  sempre buona 

 



210 Soggetti rispondenti ai criteri diagnostici per PFAPA 

 

130 PFAPA  - 

43 PFAPA + 

MKD = 33 

FMF = 7 

TRAPS = 3 

37 PFAPA ±  

(genotipi incompleti o 

mutazioni a bassa 

penetranza) 

 

 

  p 

Età esordio  (m)   18.1 13.7 P < 0.02 

Durata (gg) 4.5 4.8 NS 

Ricorrenza NS 

Dolore 

addominale 

- +++ P<0.001 

Rash - ++ P<0.01 

Artralgia - ++ P<0.01 

Essudato 

faringeo 

+++ - P<0.01 







                      Grazie per l’attenzione ! 







Jacopo, n.6.8.97 
 

I° Ricovero all’età di 1 anno e 2 mesi 

    ●  febbre della durata di 4-6 giorni, cronometrica ogni 15 giorni, con 

          probabili dolori addominali dall’età di 6 mesi 

       ● il primo episodio è occorso dopo 7 giorni da una vaccinazione 

       ● condizioni cliniche generali buone, ob. d’organo non significativa, 

          faringe normale 

       ● indici di flogosi: VES 50, PCR 3 mg%, GB 11.300/mmc in crisi,  

          normali fuori crisi 

       ● IgD 191 UI/ml e dopo 1 mese 201 UI/ml  (v.n. < 100) 

          IgA 252 mg%; IgG, IgM e sottopopolazioni linfocitarie o.k. 

          rapporto CD4/CD8 = 2 

Ultimo controllo: febbraio 2000 

       ● gli episodi febbrili si sono diradati nell’ultimo anno 

         ● dall’ottobre ’99 due soli episodi febbrili senza mal di pancia 

         ● IgD normali (82 UI/ml) 



        Pediatr  Clin N Am 2005, 52: 577 - 609 

Febbre Mediterranea 

(-) 

(+) 

Familial Cold Autoinfiammatory S. 

Muckle Wells Syndrome 

C.I.N.C.A 



Febbri periodiche ereditarie 

MALATTIA CROMOSOMA TRASMISSIONE GENE PROTEINA 

Febbre 

Mediterranea 

Braccio corto Cr. 16 AR MEFV Pirina 

IperIgD Braccio lungo Cr. 12 AR MVK Mevalonato 

chinasi 

Febbre Iberniana Braccio corto Cr. 12 AD TNFRSF Recettore 

TNFα 

CINCA = NOMID 

            + MWS 

            + FCAS 

Cr 1 (1q44) AD CIAS1 Criopirine 

C.I.N.C.A. = chronic, infantile, neurologic, cutaneous, articular syndrome 

N.O.M.I.D. = neonatal-onset multisystem infiammatory disease 

M.W.S. = Muckle Wells Syndrome 

F.C.A.S. = familial cold autoinfiammatory syndrome 



Febbri periodiche e ricorrenti 
(in ordine di probabilità) 

Forme acquisite 

♦  P.F.A.P.A. 

♦  Neutropenia ciclica 

♦  Morbo di Crohn 

♦  Artrite Reumatoide Sistemica 

♦  Malattia di Behçet 

 

Forme congenite 

♦  IperIgD 

♦  Febbre Mediterranea Familiare 

♦  Febbre Iberniana 

♦  C.I.N.C.A. 

 











Filippo F, n. il 25.4.03 

● Dall’età di 4 mesi, dopo una vaccinazione    episodi 

febbrili settimanali: 

         - non ha la tonsillite 

         - ha sempre un esantema 

● In corso di febbre:  

          - GB 25.400, PMN 85% 

          - VES 88, PCR 8.5 mg/dL 

● La madre ha avuto una storia di febbri periodiche ogni 

mese, subito dopo la prima gravidanza associata ad 

artralgie ed entesopatia. Risoluzione spontanea dopo 1 

anno. 

● Il fratello maggiore ha avuto una  storia analoga dagli 8 

mesi ai 15 mesi  





Colloquio del 27.2.05 col curante 
 

 

● Il livello delle IgD sia nella madre che nel b.  

   è normale (38 e 71 mg/l rispettivamente) 

                                  

● Ha sempre risposto allo steroide 

 

● Da 7 mesi non ha più avuto episodi febbrili 

 

● Cosa ha avuto? 



 

 

 

 











 

 

 







 

PFAPA syndrome in children evaluated for tonsillectomy 
 
E Galanakis, C E Papadakis, E Giannoussi, A D Karatzanis, M Bitsori, E S Helidonis 

 

                                                                              Arch Dis Child 2002; 86: 434 – 435 

 

 

79 casi (età 3-7 a.) 

 

    

39 ostruzioni                     40 faringiti ricorrenti 

                                                  (15 PFAPA) 

             


