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Zusammenfassung

Fiebrige Zustdnde, ohne offensichtlichen,
weder aus Anamnese noch klinischer Untersu-
chung eruierbaren Grund, sind im Kindesalter
héufig. Rekurrierendes Fieber mit regelmés-
sigen, von den Eltern voraussehbaren Schii-
ben, sind selten. In diesen Féllen muss das
PFAPA-Syndrom in Betracht gezogen werden,
vor allem, wenn das Fieber mit Aphthen, Pha-
ryngitis und/oder cervikalen Adenopathien,
ohne jeden anderen klinischen Befund einher-
geht. Da es sich um eine Ausschlussdiagnose
handelt, ist die Differentialdiagnose breit
und kann zahlreiche Abkldrungen notwendig
machen. Das Ansprechen des Fiebers auf
eine einzige Dosis Kortison ist eindriicklich.
Beruhigend fiir die Eltern ist der langfristig
gutartige Verlauf und das Verschwinden des
Fiebers ohne Spétfolgen. Im Gegensatz zu
anderen Ursachen von rekurrierendem Fieber,
ist PFAPA ein Syndrom, dem jeder Kinderarzt
begegnen kann und bei welchem eine spezi-
alisierte padiatrische Konsultation in Hinblick
auf Diagnose, Therapieberatung und Prognose
im Zweifel von Nutzen sein kann.

Fieber ist ein in der Padiatrie gelaufiges
Symptom und im Allgemeinen ist es in-
fektiosen Ursprungs. Wiederholen sich die
Fieberschiibe, so muss eine auto-inflam-
matorische Krankheit in die Differentialdia-
gnose einbezogen werden. In der Schweiz
ist das PFAPA-Syndrom (Periodic Fever,
Aphtous stomatitis, Pharyngitis, cervical
Adenitis) die haufigste zu dieser Gruppe
gehdrende Krankheit.

Das PFAPA-Syndrom:

eine neue Krankheit?"-3

1987 beschrieben Marshall et coll.” bei
Kindern in den USA ein neues Syndrom
mit periodischem Fieber, ungefahr 5 Tage
dauernd, alle 2-12 Wochen auftretend und
mit Stomatitis, Aphthen, Pharyngitis (bei

negativer Streptokokken A-Kultur) und/
oder geschwollenen Halslymphknoten ein-
hergehend. Ausser Leukozytenvermehrung
und Linksverschiebung sowie erhohter BSG
wurde keinerlei abnormer immunologischer
Befund erhoben. Diese Fieberschiibe spra-
chen weder auf Antibiotika noch auf nicht-
steroidale antiinflammatorischen Substan-
zen (NSIAD) an; Prednison per os brachte
sie hingegen auf spektakulare Weise zum
Verschwinden, ohne jedoch weitere Schiibe
zu verhindern. In ihrer 1999 publizierten
Fallibersicht haben Thomas et coll.”) 94
Falle aus 22 Landern und verschiedenen
ethnischen Ursprungs zusammengetragen.
Bei keinem dieser Patienten waren weitere
Familienmitglieder betroffen. Bei 70% der
Patienten ging das Fieber mit einer Stoma-
titis und Aphthen einher, bei 72% mit einer
Rachenentziindung und bei 88% mit einer
zervikalen Lymphadenitis.

Nebst den drei Hauptsymptomen wurden
bei Patienten mit PFAPA verschiedene wei-
tere klinische Zeichen beschrieben: Gelenk-,
Bauch- und Muskelschmerzen sowie Haut-
ausschlage. In einer Serie waren Bauch-
schmerzen (65%) sogar haufiger als Aphthen
(39%). Gleichzeitiges Auftreten von Fieber mit
allen drei Hauptsymptomen wurde nur bei
einer Minderzahl der Patienten (28%) festge-
stellt. Bei einem 11-jahrigen Knaben wurde
ein Krampfanfall bei aseptischer Enzephalitis
im Zusammenhang mit einem PFAPA-Schub
beschrieben. Seit der Erstbeschreibung
1987, werden von den Kinderarzten immer
mehr PFAPA-Patienten erkannt. Es handelt
sich sicher nicht um eine neue Krankheit,
sondern vielmehr um ein besseres Erkennen
von nicht-infektbedingten rekurrierenden
Fieberschiiben, die zuvor als haufige virale
Infekte interpretiert wurden.

Eine wenig spezifische Diagnose

Die zurzeit fiir die Diagnose des PFAPA aner-
kannten Kriterien sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
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Fallbeispiel

Neunjahriger Knabe. Seit 4 Jahren Fieber-
schiibe, 3 Tage dauernd, mit Rickfallen
alle 16-23 Tage. Wahrend der Schibe:
Hochfiebrig, miide, leichte Halsschmerzen
ohne sonstige Infektzeichen, klinische Un-
tersuchung mit Ausnahme einer diskreten
Rotung des Pharynx und oft kleinen, 2-3
mm messenden, schmerzhaften Blaschen
und 2-3 cm messenden Halslymphknoten
normal. Das Fieber spricht voriibergehend
auf Paracetamol- oder Mefenacidgabe an,
ohne dass die Dauer des Fieberschubes
jedoch verkiirzt wird. In seiner Schulklasse
ist er oft der einzig Kranke und auch derje-
nige, der am meisten Absenzen aufweist.
Blutuntersuchung: Leukozytose mit Links-
verschiebung und erhohtes CRP. Rachenab-
strich negativ. Zwischen den Fieberschiiben
asymptomatisch und in bestem Allgemein-
zustand. Gewicht- und Wachstumskurve
normal.

Anamnestisch sind verschiedene bakterielle
Infekte zu erheben: Unklarer Infekt wahrend
der 2. Lebenswoche, Spitalaufentahlt mit 4
Monaten wegen eines Harnwegsinfektes,
Zahnabszess mit 4 Jahren, Fieberkrampf im
Rahmen eines Pseudomonas aeruginosa
Harnwegsinfektes im Alter von 6 Jahren
und Pneumonie mit unklarem Keim im Alter
von 7 Jahren.

Die durchgefiihrten Abklarungen erlauben
es, einen Infekt, einen Immunmangel und
eine zyklische Neutropenie als Ursache
auszuschliessen. Die systematische und
detaillierte Knochengelenkanamnese, das
Fehlen jeglichen klinischen Befundes ei-
ner Synovitis oder von Hautveranderungen,
sowie das Fehlen von Autoantikorpern er-
laubten den Ausschluss einer Autoimmun-
krankheit und einer systemischen Form der
idiopathischen juvenilen Arthritis (Morbus
Still). Das klinische Bild sprach gegen ein
HIDS und ein TRAPS. Wir konnten auch ein
familiares mediterranes Fieber ausschlies-
sen (schweizer Eltern, weder Arthritis noch
Serositis).

Die Diagnose eines PFAPA-Syndroms
stilitzte sich auf das klinische Bild sich wie-
derholender Fieberschiibe, Stomatitis mit
Blaschen und Halslymphknoten, die Dauer
des Fiebers und den Ausschluss anderer
moglicher Diagnosen.

Die Behandlung bestand in einer einzigen
Kortisondosis (1mg/kg) bei Beginn des
Schubes. Das ausgezeichnete Ansprechen
darauf war ein Argument mehr zugunsten
dieser Diagnose. Die Behandlung erlaubte
jedoch lediglich, die Schiibe zu verkiirzen,
diese wiederholten sich in der Folge trotz-
dem alle 3 Wochen.
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Luftwegsinfektes:

© Stomatitis mit Aphthen
® Zervikale Lymphadenitis
© Pharyngitis

Wachstum und Entwicklung normal

Regelmassig rezidivierende Fieberschiibe mit friihzeitigem Beginn (unter 5 Jahren)
Mindestens eines der folgenden klinischen Zeichen, in Abwesenheit eines oberen

Ausschluss anderer Syndrome mit rekurrierendem Fieber
Absolut symptomlose Intervalle zwischen den Fieberschiiben

Tabelle 1: Klinische Kriterien des PFAPA-Syndroms

Familiares Mittelmeerfieber FMF
TNF Receptor Associated Periodic Syndrome TRAPS
Hyper IgD-Syndrom HIDS
Durch Mutation des CIAS 1-Gens bedingte Fiebersyndrome CAPS
Juvenile idiopathische Arthritis, systemische Form sJIA
Morbus Behget

Tabelle 2: Auto-inflammatorische Krankheiten

Diesen Kriterien fehlt es an Genauigkeit: Die
3 Hauptsymptome sind wenig spezifisch und
werden im Kindesalter haufig auch bei In-
fekten angetroffen. Das Alter bei Beginn der
Krankheit sollte unter 5 Jahren sein, das Auf-
treten erster Symptome mit 7 Jahren wurde
jedoch auch beschrieben®; zudem fallt es
oft schwer, den Anfang der Krankheit genau
festzulegen. Die Diagnosekriterien halten
fest, dass andere Krankheiten, insbesondere
eine zyklische Neutropenie, ausgeschlossen
werden missen. Es ist aber nicht klar, ob
eine Ausschlussdiagnose auf Grund rein
klinischer Kriterien geniigt, oder ob auch
genetische Aspekte beriicksichtigt werden
miissen. Wesentlich ist die Abwesenheit jeg-
licher Symptome zwischen den Schiiben. Bei
chronisch andauernden Symptomen muss
an dieser Diagnose gezweifelt werden und
nach anderen Ursachen gesucht werden. Es
sollte ein internationaler Konsens zu einer
klareren Definition dieses Syndroms ange-
strebt werden, durch eine breit angelegte
Sammlung klinischer Daten.

Breite Differentialdiagnose

Rekurrierende Fieber werden beschrieben
als in regelmassigen Intervallen und iiber
langere Zeit rezidivierende fiebrige Zustan-
de. Wir ziehen die Bezeichnung «rekurrie-
rend» vor, da der Ausdruck «periodisches
Fiebery flir Fieberschiibe vorbehalten sein
sollte, die in fixen Abstanden auftreten. Die

Differentialdiagnose muss immer Infekte,
Tumoren, entziindliche, auto-inflamma-
torische und Autoimmunkranheiten ein-
schliessen.

Da das PFAPA-Syndrom durch Fieber und
Symptome gekennzeichnet ist, wie man sie
bei oberen Luftwegsinfekten antrifft, ist die
Unterscheidung von viralen Infekten, wie sie
wahrend den ersten Lebensjahren haufig
auftreten, oft schwierig (Abbildung 1). Der
stereotype Charakter der Symptome sowie
das Fehlen von Schnupfen, Entziindung
des Mittelohrs oder der unteren Luftwege
erlauben im Allgemeinen die Unterschei-
dung. Bei rezidivierendem Fieber denken
wir auch an verschiedene auto-inflammato-
rische Syndrome (7abelle 2). Diese zeichnen
sich durch rezidivierende oder chronisch
entzlindliche Schiibe aus, bedingt durch
eine Storung der Entziindungsreaktion ge-
netischen Ursprungs. Fir die Mehrzahl
dieser Krankheiten wurde die genetische
Mutation beschrieben, insbesondere fiir
die Gene, welche die proinflammatorischen
Zytokine regulierenden Proteine (Interleuki-
ne-1) kodieren. Bei Zweifel an der klinischen
Diagnose kann nach diesen genetischen
Mutationen gesucht werden.

Die zyklische Neutropenie gleicht dem
PFAPA, es geht ihr jedoch oft ein allge-
meiner Schwachezustand voran und die
Patienten entwickeln Schleimhautentziin-
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dungen (manchmal mit Aphthen), Otitiden
und Hautinfekte. Es handelt sich um ein
periodisches Fieber mit Intervallen von 21
Tagen zwischen den Schiiben. Das Fieber
spricht nicht auf Prednison an.

Das Familiare Mittelmeerfieber (FMF) tritt
bei bestimmten Bevdlkerungsgruppen auf,
insbesondere bei Juden, Arabern, Tirken
und in Italien, was den Personenkreis, bei
welchem diese Diagnose in Betracht zu
ziehen ist, einschrankt. Es kennzeichnet
sich durch Fieberschiibe von relativ kurzer
Dauer (3-4 Tage), begleitet von Gelenk-
entziindungen und Serositis. Der Perito-
nealbefall kann eine Blinddarmentziindung
vortauschen und zu einem chirurgischen
Eingriff fihren. Wahrend der Fieberschiibe
kann auch ein, fiir das FMF typisches, erysi-
pelartiges Erythem auftreten. Die Diagnose
kann sich auf klinische Kriterien abstiitzen,
wird jedoch durch die homozygote MEFV-
Mutation bestatigt. Behandelt wird das
FMF mit Kolchizin 1-2 mg/Tag; haufigste
Nebenwirkung sind starke Durchfille, die
oft eine Dosisreduzierung verlangen. Wich-
tigste Komplikation ist langfristig die Amy-
loidose mit Ablagerungen in den Nieren,
die schliesslich zu einer dialysebediirftigen
terminalen Niereninsuffizienz fiihren. Die
regelmassige Kolchizinbehandlung schon im
Kindesalter erlaubt es, diese Komplikation
in den meisten Fallen zu verhindern.

Beim Hyperimmunglobulinamie-D-Syndrom
(HIDS) kann das Fieber durch eine Antigen-
stimulation, z.B. eine Impfung, ausgelost
werden. Es kommt bei diesen Patienten
auch zu Hautausschlagen, Bauchschmerzen,
Arthritis, Splenomegalie und generalisier-
ter Lymphknotenschwellung”: . Die IgD
sind erhoht, was jedoch auch bei anderen
systemischen Krankheiten der Fall sein
kann und damit den diagnostischen Wert
einschrankt. Diagnostisch viel wertvoller ist
die erhohte Mevalonsaureausscheidung im
Urin wahrend den Schiiben, bedingt durch
einen, fiir die rekurrierenden Fieberschiibe
verantwortlichen, partiellen Enzymdefekt
der Mevalonatkinase?.

Das TRAPS (TNF Receptor Associated Perio-
dic Syndrome) ist durch langerdauernde re-
kurrierende Fieberschiibe gekennzeichnet,
begleitet von oedematdsen Veranderungen
der Augenlider, Bauchschmerzen, Serositis
und Arthritis. Eine Funktionsbeeintréachti-
gung des TNF-Rezeptors (TNFR1a) ist fiir die
Aufrechterhaltung der entziindlichen Reakti-
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Abbildung 1: Wiederholte Fieberschiibe im Kindesalter. Vom banalen viralen Infekt zur
auto-inflammatorischen Krankheit genetischen Ursprungs via das PFAPA-Syndrom.

on und der damit verbundenen Krankheits-
schiibe verantwortlich. TRAPS kann kausal
mit dem TNF-a-Antagonisten Etanercept®
behandelt werden. Eine der beschriebenen
Mutationen weist ein dem PFAPA-Syndrom
ahnliches klinisches Bild auf.

Mutationen des CIAS 1-Gens flihren zu drei
Varianten fiebriger Syndrome zunehmenden
Schweregrades: Die familidare Kalte-indu-
zierte Urtikaria (FCAS), das Muckle-Wells-
Syndrom und das CINCA-Syndrom. Die
schwersten Formen verknipfen urtikari-
elle Hautveranderungen und Arthropathie
mit neurologischen und sensorischen Sto-
rungen. Der IL-1-Rezeptorantagonist Ana-
kinra hat, durch seine spektakulare Wirkung,
die Prognose dieser Syndrome verandert.

Zwei weitere auto-inflammatorische Krank-
heiten, ohne bekannte genetische Atiologie,
konnen sich als rekurrierendes Fieber pra-
sentieren: Die systemische Form der idiopa-
thischen juvenilen Arthritis (Stil’'sche Krank-
heit) und der Morbus Behget. Schliesslich
mussen als Ursache langdauernden oder
rekurrierenden Fiebers noch die Autoim-
munkrankheiten erwahnt werden, insbe-
sondere entziindliche Gefass- und Kolon-
krankheiten.

Welche Behandlung

fiir dieses Syndrom?

Das dramatische Ansprechen des Fiebers
auf Prednison ist flir PFAPA typisch. Manch-
mal folgt der nachste Fieberschub nach
Prednisongabe friiher, im Allgemeinen ver-
langert sich jedoch der Zeitabstand. Mehre-
re Therapievorschlage wurden gemacht in
der Hoffnung, eine entgliltige Heilung zu er-
zielen (Amygdalektomie - Cimetidin™).

Da das PFAPA-Syndrom spontan giinstig
verlauft, ist die Evidenz deren Wirksamkeit
jedoch umstritten.

Obwohl Literaturangaben betreffend Lang-
zeitverlauf sparlich sind, ist die Prognose
im Allgemeinen gut, ohne Spétfolgen. Die
Fieberschiibe werden immer seltener und
verschwinden meistens noch im Kindesal-
ter. Das Auftreten einer Amyloidose wurde
beim PFAPA, im Gegensatz zu anderen
auto-inflammatorischen Krankheiten, nie
beschrieben.

Was ist die Ursache?

Die Atiologie des PFAPA-Syndroms bleibt
geheimnisvoll: Genetisch bedingte Storung
der Immunregulation wie bei anderen auto-
inflammatorischen Krankheiten? Infektbe-
dingt? Die Frage bleibt offen. Bevor jedoch
neue Erkenntnisse zur Atiologie dieses
Syndroms erwartet werden kénnen, muss
es durch prazisere diagnostische Kriterien
besser definiert werden. Diese neue Defi-
nition konnte sich auf die breit angelegte
Sammlung klinischer Daten abstiitzen, die
derzeit in Europa stattfindet (www.pfapa.
net).
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