Articole de orientare

SINDROMUL MARSHALL (PFAPA) - DIAGNOSTIC,
EVOLUTIE, TRATAMENT

CECILIA LAZEA, RODICA MANASIA

Clinica Pediatrie I, UMF ”Iuliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Rezumat

Sindromul Marshall sau PFAPA (Periodic Fever, Aphthous lesions, Pharyngitis,
cervical Adenitis) este o entitate clinica alcatuita din urmatoarele manifestari: febra
(39-40°C), cu caracter recurent, cu aparitie la intervale variabile, in medie de 4-8
saptamani §i cu durata de 3-6 zile, adenopatie cu localizare latero-cervicala, faringitd
§i Stomatita aftoasd, care apare predominant la copii cu varsta mai mica de 5 ani.
Pacientii sunt asimptomatici intre episoadele febrile si nu se inregistreaza alterarea
cresterii §i dezvoltarii acestora. Examinarile de laborator sunt nespecifice si constau
in VSH, proteina C reactiva §i leucocite cu valori crescute, iar diagnosticul este de
amigdalectomia.

Cuvinte cheie: febra periodica, stomatita aftoasa, adenopatii, faringita.

MARSHALL SYNDROME (PFAPA) - DIAGNOSIS, EVOLUTION,
TREATMENT

Abstract

Marshall syndome or PFAPA (Periodic Fever, Aphthous lesions, Pharyngitis,
cervical Adenitis) is a clinical entity including recurrent episodes of high fever (39-
40°C), every 4-8 weeks and lasting for 3-6 days, cervical adenitis, pharyngitis and
aphthous stomatitis. PEAPA has the onset before 5 years of age. The patients have no
clinical symptoms between episodes and the neurological and physical development is
normal. Diagnosis of PFAPA is based on suggested clinical criteria with the exclusion
of other periodic fever syndromes. Fever episodes are associated with elevated
erythrocyte sedimentation rate, C reactive protein and leukocytosis. The therapeutic
options are oral corticosteroids and tonsillectomy.

Keywords: periodic fever, aphthous stomatitis, adenitis, pharyngitis.

Sindromul Marshall (PFAPA) a fost descris
pentru prima data in anul 1987 de catre Marshall si colab.
la copii din Statele Unite care prezentau episoade febrile
recidivante, insotite de faringitd, stomatitid, adenopatii
cervicale, valori crescute ale leucocitelor si culturi
faringiene negative. Acesta este o entitate clinica alcatuita
din urmaétoarele manifestari: febra inalta (39-40°C), cu
caracter recurent, cu aparitie la intervale variabile, in me-
die de 4-8 saptamani si cu durata de 3-6 zile, adenopatie
cu localizare latero-cervicala, faringita si stomatita aftoasa.
Uneori sunt asociate si alte modificari clinice: alterarea
starii generale, cefalee, artralgii, mialgii, greturi, varsaturi,
dureri abdominale, hepatomegalie si splenomegalie.
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Debutul este inaintea varstei de 5 ani (deseori, data
exactd a debutului fiind greu de precizat), pacientii sunt
asimptomatici intre doud episoade febrile, dezvoltarea so-
maticd si neurologica este normala [1-5]. Boala evolueaza
in general pand la varsta de 9-11 ani, insa in ultimii ani
s-au descris cazuri si la adulti [3,6]. S-au raportat si cazuri
familiale, iar la 14% dintre pacienti boala a fost prezenta si
la parinti [7-11]. Nu s-a constatat existenta unei predilectii
etnice sau geografice a bolii.

Desi aceasta asociere de modificari clinice este
destul de frecvent Intalnita in practica pediatrica, diagnos-
ticul este foarte rar stabilit, deoarece entitatea nu este
cunoscuta. De cele mai multe ori manifestarile clinice sunt
interpretate ca si infectii faringiene, iar pacientii urmeaza
tratament antibiotic inutil. De aceea, ori de céte ori un copil
prezinta episoade repetitive de febrd asociata cu faringita,
afte si adenopatii, in prezenta culturii faringiene negative,
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medicul curant (medic de familie, specialist pediatru, spe-
cialist ORL) trebuie sa ia in considerare acest diagnostic
posibil si sa evite efectuarea unui tratament inutil si de
lunga durata cu antibiotice.

Etiopatogeneza acestei boli este multifactoriala,
fiind implicate unele antigene virale sau bacteriene, dar
si un anumit profil imunologic. Studii de datd recentd
au demonstrat existenta unui dezechilibru intre nivelul
citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-1B, IL-6, IFN-y),
care prezintd o activare continua si nivelul citokinelor
antiinflamatorii (IL-4, IL-10), al céaror raspuns este dimi-
nuat. Nivelul crescut, atat circulant, cat si intracelular al
IFN-y, pare sa aiba un rol important in patogeneza acestei
boli, intrucat este cunoscut efectul sau de supresie al pro-
ductiei de IL-4 si IL-10. Un argument in favoarea acestei
ipoteze este adus si de efectul favorabil al Cimetidinei care
suprima expresia celulelor CD8+, sursa IFN-y [12].

Examinarile de laborator evidentiaza valori cres-
cute ale VSH, proteinei C reactive si leucocitelor. Este
posibila reducerea numarului de eozinofile si cresterea
numarului de monocite in cursul episoadelor febrile [13].
Imunglobulinele serice sunt de obicei in limite normale.
Nivelul citokinelor proinflamatorii creste rapid la 12h de
la aparitia febrei si se mentine la valori superioare fata de
normal chiar si in perioadele asimptomatice, spre deosebire
de reactantii de faza acutd care se normalizeaza [14,15].
Procalcitonina este negativa [16].

Diagnostic pozitiv si diferential

Din cauza lipsei de specificitate a examinarilor de
laborator, diagnosticul este unul de excludere. Criteriile
diagnostice au fost formulate de Thomas si colab. in 1999
(tabelul 1).

Tabel 1. Criterii diagnostice pentru PFAPA [4].

Febra recurenta cu debut sub varsta de 5 ani, plus cel putin unul
din urmatoarele semne clinice:

- stomatitd aftoasa

- faringita

- adenopatie cervicala
Absenta infectiei la nivelul cdilor respiratorii superioare
Excluderea neutropeniei ciclice
Absenta completa a simptomelor intre pusee
Crestere si dezvoltare normala

Elementul cheie pentru stabilirea diagnosticului
este reprezentat de disparitia completd a simptomatologiei
clinice intre pusee. Cu toate acestea, de foarte multe
ori, aceste episoade sunt interpretate ca si infectii de cai
respiratorii de etiologie virala sau bacteriana.

Aceasta entitate trebuie diferentiatd de alte entitati
care includ in tabloul clinic febra periodica (tabel 2).

Deoarece manifestarile clinice ale sindromului

Marshall sunt frecvent intdlnite si in cazul febrei medite-
raneene familiale, TRAPS sau deficitul de mevalonat
kinaza, este necesara efectuarea analizei moleculare pentru
excluderea acestor entitati.

Studii recente au evidentiat prezenta in stare hetero-
zigotd a unor mutatii caracteristice febrei mediteraneene
familiale la pacienti evrei cu PFAPA, insa nu s-a stabilit
cu certitudine daca exista o relatie directa de cauzalitate a
manifestarilor clinice la aceste cazuri [4,21].

Tratamentul este nespecific, astfel Incat de-a lun-
gul timpului au fost utilizate diferite clase de medicamente.
Corticosteroizii cu administrare orala determina disparitia
febrei inca de la prima sau a doua doza, insa nu influenteaza
evolutia ulterioard a bolii si nu previn recurentele. De-a
lungul timpului s-au utilizat scheme diferite de tratament:
Prednison in doze variabile 1 mg/kg/zi timp de 7 zile, cu
reducerea progresiva a dozei sau 2 mg/kg/zi administrare
alternativa sau Betametazond 0,3mg/kg/zi cu administrare
alternativa timp de 7 zile. Cele mai bune rezultate s-au
obtinut la administrarea unei doze unice de Prednison
1 mg/kg (0,6-2 mg/kg), la debutul simptomelor, disparitia
febrei inregistrandu-se dupa 12-24h.

S-a considerat cd efectul imunomodulator al
Cimetidinei (administrata in doza de 20-40mg/kg/zi timp
de 6 luni) ar avea un efect favorabil asupra bolii,
insd rezultatele au fost dezamadgitoare. Administrarea
Colchicinei a redus intervalul dintre episoadele febrile
la unii pacienti [22]. La un numar redus de adulti a fost
utilizata Thalidomida, rezultatele fiind favorabile. Alte
medicamente utilizate sunt: antiinflamatoare nesteroidiene,
antibiotice, aciclovir, insd cu efecte minime asupra
simptomatologiei.

Amigdalectomia previne aparitia recurentelor la ma-
joritatea pacientilor, mareste intervalul dintre episoadele
febrile si reduce severitatea manifestarilor clinice la acei
pacienti la care remisia bolii nu este totald. Disparitia
completd a simptomatologiei dupd amigdalectomie se
inregistreaza la 56-100% dintre cazuri [23-25]. Aspectul
histologic este sugestiv pentru inflamatie amigdaliana
cronicd [23-27]. Adenoidectomia izolatd nu conduce la
remisia bolii.

O noua alternativd terapeuticd o poate reprezenta
medicatia inhibitorie a IL-1 (Anakinra), avand in vedere
nivelul crescut al citokinelor proinflamatorii [28].
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Tabel 2. Diagnostic diferential [15,17-20].

Interval de

Varsta Mod de . Durata ce Teste diagnostice
Boala . . Tablou clinic X aparitie Tratament .
debutului |transmitere febrei X specifice
a febrei
) filbrf i 4.8 - Prednison
PFAPA <5ani adenopa 3-6zile | . |-Cimetidina |-
- faringita saptamani . .
- tonsilectomie
- afte bucale
- febra
Febra - dureri abdominale - mutatii ale genei
. . ... |<20ani |AR - serozita 1-3 zile luni - Colchicina | &
mediteraneeana familiala . MEFV
- artrita
- eritem erizipel-like
Artrita juvenila idiopatica - . febra' - .. .. |saptamani- | AINS.
. . copil mic - eruptie tegumentara saptamani . - Prednison -
— forma sistemica S . luni
- manifestari sistemice - Etanercept
- numar redus de
Neutropenia ciclici copil mic |AD Sfebad 310zl |2 |- GCSF neutrofile ,
- infectii bacteriene saptamani - mutatii ale genei
ELA2
- febra
i ranr'lcililggii 1-2 saptimani- | Prednison mutatii ale genei
- . - B - -
TRAPS 20ani |AD - dureri abdominale saptamani |luni Etane.r cept TNFRSF1A
- Anakinra
- rash cutanat
- conjunctivita, edem periorbitar
- febra - valori crescute
Hiper IgD <5 ani AR ) adenqpatle cerv icala 3-7 zile 4:6 . . |-Anakinra ale IgD.. .
- dureri abdominale saptamani - mutatii ale genei
- varsaturi, diaree MVK
< - evitarea
) febfa .. expunerii la
copilarie - poliartralgii frig - mutatii ale genei
FCAS ~ » |AD - rash pseudourticarian 6-24h variabil .
adult tanar - - Anakinra CIAS1
nepruriginos care apare la 1-2h .
de la expunerea la frig - Rilonacept
- Canakinumab
- febra
Sindromul - rash urticarian - Anakinra mutatii ale eenci
Criopirinopatii [Muckle- |variabil |AD - artralgii 1-2 zile variabil - Rilonacept I ASlt g
Wells - conjunctivita - Canakinumab
- surditate
- febra
. - rash
Sindromul it . tica Anaki tatii al .
CINCA  |nou-nascut| AD - meningita cronica aseptica continuu - Anakinra |- mu atii ale genei
(NOMID) - artropatie - Thalidomida [CIAS1
- retard somatic
- dismorfism facial
- mutatii ale genei
- febra MVK
. - adenopatii . . |- determinarea
Deficitul de P < lan AR - dureri abdominale 3-7 zile 4:6 - Simvastatin concentratiei
mevalonat kinaza .. sdptamani |- Etanercept .
- artralgii urinare a
- rash mevalonatului
- hiper IgD

AR = autozomal recesiv; AD = autozomal dominant; GCSF = Granulocyte colony-stimulating factor; TRAPS = Tumor necrosis factor
receptor-associated periodic syndrome; FCAS = Familial cold autoinflammatory syndrome; NOMID = Neonatal onset multisystem

inflammatory disease.
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