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To	 σύνδρομο	 PFAPA	 και	 ο	 οικογενής	 μεσογειακός	 πυρετός	 (Familial	 Mediterranean	
Fever	-	FMF)	είναι	τα	δυο	πιο	συχνά	περιοδικά	εμπύρετα	σύνδρομα	στην	Ελλάδα.	Και	τα	δύο	
κατατάσσονται	 στην	 κατηγόρια	 των	 αυτοφλεγμονωδών	 νοσημάτων.	 Με	 τον	 όρο	
αυτοφλεγμονώδη	 νοσήματα	 ορίζεται	 εκείνη	 η	 ομάδα	 κληρονομικών	 νοσημάτων	 που	
οφείλονται	σε	μεταβολές	στους	ρυθμιστικούς	μηχανισμούς	της	φλεγμονής,	με	τις	διαταραχές	
να	 παρατηρούνται	 στο	 σκέλος	 της	φυσικής	 ανοσίας.	 Αντίθετα,	 στα	 αυτοάνοσα	 νοσήματα	 οι	
παρατηρούμενες	 διαταραχές	 αφορούν	 το	 σκέλος	 της	 επίκτητης	 ανοσίας	 (Β	 –	 και	 Τ-	
λεμφοκύτταρα)	 και	 σχετίζονται	 με	 την	 παραγωγή	 αυτοαντισωμάτων.	 Ο	 παραπάνω	
διαχωρισμός	 δεν	 είναι	 απόλυτος	 αφού	 συχνά	 παρατηρούνται	 και	 διαταραχές	 στις	 οποίες	
υπάρχει	 ταυτόχρονη	 βλάβη	 τόσο	 στο	 σκέλος	 της	 αυτοανοσίας	 όσο	 και	 των	 μηχανισμών	 της	
φλεγμονής	 (όπως	 π.χ.	 σε	 κάποιες	 ιντερφερονοπάθειες).	 Μια	 σειρά	 επεισοδίων	 πυρετού	
χαρακτηρίζεται	ως	περιοδικό	εμπύρετο	όταν	εκδηλωθούν	3	ή	περισσότερα	επεισόδια	πυρετού	
εντός	 6	 μηνών	 με	 μεσοδιάστημα	 τουλάχιστον	 1	 εβδομάδας.	 Θα	 πρέπει	 να	 ξεκαθαριστεί	 ότι	
όλα	 τα	 αυτοφλεγμονώδη	 νοσήματα	 δεν	 εκδηλώνονται	 απαραίτητα	 ως	 περιοδικά	 εμπύρετα	
όπως	 π.χ.	 συμβαίνει	 με	 τη	 νόσο	 Behcet	 ή	 τη	 μη-βακτηριακή	 οστειίτιδα.	 Επίσης,	 στα	
υποτροπιάζοντα	εμπύρετα	η	υποκείμενη	αιτία	δεν	είναι	πάντα	ένα	αυτοφλεγμονώδες	νόσημα,	
αφού	ο	υποτροπιάζον	πυρετός	μπορεί	 να	οφείλεται	 σε	υποτροπιάζουσες	 λοιμώξεις	 τόσο	σε	
υγιή	παιδιά	όσο	και	σε	παιδιά	με	υποκείμενη	ανοσοανεπάρκεια.		
	
	
Οικογενής	Μεσογειακός	Πυρετός	(FMF)	
	
	

O	 FMF	 είναι	 ένα	 μονογονιδιακό	 νόσημα	 το	 οποίο	 κληρονομείται	 με	 αυτοσωματικό	
υπολειπόμενο	 τρόπο.	 Σχετίζεται	 με	 την	 ύπαρξη	 μεταλλάξεων	 στο	 γονίδιο	 MEFV	
(MEditarranean	 FeVer).	 Παρότι	 είναι	 δεδομένη	 η	 συσχέτιση	 με	 γονιδιακές	 μεταλλάξεις,	 η	
διάγνωση	της	νόσου	βασίζεται	σε	κλινικά	κριτήρια	και	ο	γενετικός	έλεγχος	είναι	περισσότερο	
υποστηρικτικός	 ή	 επιβεβαιωτικός	 της	 διάγνωσης.	 Μόλις	 στο	 περίπου	 60%	 των	 ασθενών	
παρατηρείται	ομόζυγη	μετάλλαξη	ή	διπλή	ετεροζυγωτία,	στο	30%	των	ασθενών	διαπιστώνεται	
μετάλλαξη	σε	ένα	από	τα	2	γονίδια	(ετεροζυγωτία),	ενώ	σε	10-20%	των	ασθενών	με	διάγνωση	
FMF	δε	θα	διαπιστωθεί	κάποια	μετάλλαξη	1.		

Oι	 πιο	 χαρακτηριστικές	 κλινικές	 εκδηλώσεις	 του	 FMF	 είναι	 πυρετός	 ή	 δεκατική	
πυρετική	κίνηση	διάρκειας	1-3	ημέρες,	που	υποτροπιάζει	ανά	περίπου	3-8	εβδομάδες	και	το	
κοιλιακό	 άλγος	 το	 οποίο	 μπορεί	 να	 είναι	 τόσο	 σοβαρό	 που	 να	 συγχέεται	 με	 κρίση	 οξείας	



σκωληκοειδίτιδας.	 Άλλες	 συχνές	 εκδηλώσεις	 είναι	 το	 θωρακικό	 άλγος	 που	 αποδίδεται	 στην	
υποκείμενη	πλευρίτιδα	ή	περικαρδίτιδα,	αρθραλγίες	ή	υποτροπιάζοντα	επεισόδια	αρθρίτιδας,	
μυαλγίες	 και	 εξάνθημα	 το	 οποίο	 μιμείται	 το	 ερυσίπελας.	 Πολύ	 σπάνια	 όλες	 οι	 παραπάνω	
κλινικές	 εκδηλώσεις	θα	εκδηλωθούν	 ταυτόχρονα.	 Σε	 επίπεδο	εργαστηρίου	κατά	 τη	διάρκεια	
των	επεισοδίων	παρατηρείται	λευκοκυττάρωση,	αυξημένα	επίπεδα	ΤΚΕ,	CRP,	ινωδογόνου	και	
αμυλοειδούς	 ορού	 (Serum	 Amyloid	 –	 A).	 Πολύ	 συχνά	 κάποιοι	 από	 αυτους	 τους	 δείκτες	
επιμένουν	και	μετά	τo	επεισόδιο	του	πυρετού.	Είναι	αυτή	η	επίμονη	κατάσταση	φλεγμονής	η	
οποία	προδιαθέτει	τους	ασθενείς	στην	ανάπτυξη	συστηματικής	αμυλοείδωσης	που	είναι	και	η	
πιο	σημαντική	μακροπρόθεσμη	επιπλοκή	του	FMF.		

Ο	FMF	συναντάται	συχνά	στον	Ελληνικό	πληθυσμό,	αφού	το	ποσοστό	ασυμπτωματικών	
ετεροζυγωτών	 στην	 ηπειρωτική	 Ελλάδα	 υπολογίζεται	 σε	 0.7%	 2.	 Το	 ποσοστό	 αυτό	 είναι	 πιο	
αυξημένο	στην	Κρήτη	(4%)	και	στην	Κύπρο	(6%)	3,4.	Τα	πιο	συχνά	συμπτώματα	στον	Ελληνικό	
πληθυσμό	είναι	ο	πυρετός	και	το	κοιλιακό	άλγος,	ακολουθούμενα	με	μεγάλη	διαφορά	από	την	
αρθρίτιδα	και	το	θωρακικό	άλγος.	

Όπως	 αναφέρθηκε,	 για	 να	 τεθεί	 η	 διάγνωση	 χρησιμοποιούνται	 κλινικά	 κριτήρια	 και	
επικουρικά	 εργαστηριακές	 εξετάσεις.	 Ιστορικά	 τα	 πρώτα	 διαγνωστικά	 κριτήρια	 είναι	 τα	
κριτήρια	Tel	–	Hashomer	5,	τα	οποία	διατυπώθηκαν	το	1967	και	βασίστηκαν	σε	παρατηρήσεις	
σε	ενήλικες	(πίνακας	1).		
	
	
Πίνακας	1	
Κριτήρια	Tel	Hashomer*	 	
Μείζονα	 Ελάσσονα	

1. Υποτροπιάζοντα	εμπύρετα	με	
ορογονίτιδα	(περιτονίτιδα,	πλευρίτιδα,	
υμενίτιδα)	

2. Υψηλές	τιμές	αμυλοειδούς	
3. Ανταπόκριση	στην	Κολχικίνη	

1. Υποτροπιάζοντα	εμπύρετα	
	

	
2. Εξάνθημα	που	μοιάζει	με	ερυσίπελας	
3. FMF	σε	συγγενή	πρώτου	βαθμού	

*	Για	να	τεθεί	διάγνωση	πρέπει	να	πληρούνται	2	μείζονα	ή	1	μείζον	και	2	ελάσσονα	κριτήρια.	
Πιθανή	διάγνωση	αν	πληρούνται	1	μείζον	και	1	έλασσον	κριτήριο.	
	
	

Τα	κριτήρια	Tel	Hashomer	χρησιμοποιούνται	ευρύτατα	ακόμα	και	παρότι	έχουν	χαμηλή	
ευαισθησία,	 η	 ειδικότητά	 τους	 είναι	 σχετικά	 υψηλή.	 Αρκετά	 χρόνια	 μετά	 διατυπώθηκαν	 τα	
κριτήρια	 Livneh	 6	 τα	 οποία	 έχουν	 υψηλότερη	 ευαισθησία,	 αλλά	 χαμηλότερη	 ειδικότητα	
(πίνακας	2).		

	
	
	
	
	
	
	
	



Πίνακας	2	
Κριτήρια	Livneh*	 	
Μείζονα		 Υποστηρικτικά	Κριτήρια	

1. Περιτονίτιδα	
2. Πλευρίτιδα	ή	περικαρδίτιδα	
3. Πυρετός	
4. Μονοαρθρίτιδα	

	

1. Θετικό	Οικογενειακό	ιστορικό	
2. Εθνική	καταγωγή	
3. Ηλικία	<	20	ετών	
4. Έντονη	συμπτωματολογία	που	απαιτεί	

ανάπαυση	
5. Αυτόματη	ύφεση	επεισοδίων	
6. Ασυμπτωματικα	διαστήματα	
7. Αυξημένοι	δείκτες	φλεγμονής	
8. Πρωτείνουρία	 ή	 αιματουρία	 κατά	 τα	

επεισόδια	
9. Αρνητική	 λαπαροτομή	 ή	

σκωληκοειδεκτομή	χωρίς	ευρήματα	
10. Συγγένεια	γονέων	

Ελάσσονα	
1. Ατελή	 συμπτώματα	 από	 κοιλιά,	

Θώρακα,	Αρθρώσεις	
2. Άλγος	στα	κάτω	άκρα	
3. Ανταπόκριση	στην	Κολχικίνη	

	

*	 Για	 να	 τεθεί	 η	 διάγνωση	 πρέπει	 να	 πληρείται	 τουλάχιστον	 1	 μείζον	 ή	 2	 ελάσσονα	 ή	 1	
έλασσον	+	5	υποστηρικτικά	ή	1	έλασσον	+	4	από	τα	5	πρώτα	
	

Από	 το	 2009	 είναι	 διαθέσιμα	 τα	 διαγνωστικά	 κριτήρια	 Yalcinkaya	 –	 Ozen	 τα	 οποία	
βασίστηκαν	στη	μελέτη	παιδιών	με	FMF	7.	Θεωρείται	ότι	έχουν	ικανοποιητική	ευαισθησία	και	
ειδικότητα,	αλλά	θεωρήθηκε	μειονέκτημα	ότι	βασίστηκαν	αποκλειστικά	στη	μελέτη	ασθενών	
από	 την	 Τουρκία,	 χώρα	 στην	 οποία	 ο	 επιπολασμός	 του	 FMF	 είναι	 ιδιαίτερα	 υψηλός	 με	
συνέπεια	 η	 δυνατότητα	 εφαρμογής	 σε	 άλλους	 πληθυσμούς	 με	 μεγαλύτερη	 γενετική	
ετερογένεια	να	αμφισβητείται	(πίνακας	3).		

	
Πίνακας	3	
Κριτήρια	Yalcinkaya-Ozen*	

1. Πυρετός:	>	38	C,	διάρκειας	6	–	72	ώρες,	τουλάχιστον	3	επεισόδια	
2. Κοιλιακό	άλγος,	διάρκειας	6	–	72	ώρες,	τουλάχιστον	3	επεισόδια	
3. Θωρακικό	άλγος,	διάρκειας	6	–	72	ώρες,	τουλάχιστον	3	επεισόδια	
4. Αρθρίτιδα,	διάρκειας	6	–	72	ώρες,	τουλάχιστον	3	επεισόδια	
5. Οικογενειακό	ιστορικό	FMF	

*	Για	να	τεθεί	η	διάγνωση	FMF	πρέπει	να	πληρούνται	2	από	τα	5	κριτήρια	
	
Προκειμένου	 να	 διαπιστωθεί	 η	 χρησιμότητα	 τόσο	 των	 κριτηρίων	 Tel	 –	Hashomer	 και	

Livneh	στα	παιδιά,	όσο	και	η	χρησιμότητα	των	κριτηρίων	Yalcinakaya	–	Ozen	σε	πληθυσμούς	
εκτός	Τουρκίας,	πραγματοποιήθηκε	παράλληλος	έλεγχος	της	ευαισθησίας	και	της	ειδικότητάς	
τους,	 χρησιμοποιώντας	 ένα	 πληθυσμό	 ασθενών	 με	 επιβεβαιωμένη	 διάγνωση	 FMF	 από	 τη	
βάση	καταγραφής	ασθενών	Eurofever	 της	Pediatric	Rheumatology	 International	Organization	
(PRINTO).	 Καταδείχθηκε	 σαφέστατα	 ότι	 τα	 κριτήρια	 Tel	 –	 Hashomer	 στα	 παιδιά	 έχουν	 πολύ	
υψηλή	ευαισθησία	αλλά	χαμηλή	ειδικότητα	και	ότι	τα	κριτήρια	Livneh	έχουν	κάπως	καλύτερη	
ευαισθησία	 αλλά	 χαμηλή	 ειδικότητα	 <50%.	 Τέλος,	 τα	 κριτήρια	 Yalcinakaya	 –	 Ozen	 είναι	



χρηστικά	 και	 σε	 πληθυσμούς	 εκτός	 Τουρκίας	 με	 ικανοποιητική	 ευαισθησία	 και	 ειδικότητα	
(πίνακας	4)	8.		

	
Πίνακας	4	

	
	
Θεραπευτικά	στον	FMF	φάρμακο	πρώτης	εκλογής	είναι	η	κολχικίνη,	η	οποία	ελέγχει	τα	

συμπτώματα	των	ασθενών	σε	ποσοστό	90%	-	95%	(65%	πλήρης	ανταπόκριση,	30%	μείωση	της	
συχνότητας	ή	της	έντασης	των	επεισοδίων)	9.	Εγκεκριμένο	φάρμακο	για	την	αντιμετώπιση	του	
FMF	είναι	και	το	 	Canakinumab	(αναστολέας	της	IL-1β),	το	οποίο	θα	χρησιμοποιηθεί	μόνο	σε	
περιπτώσεις	όπου	η	κολχικίνη	έχει	αποτύχει	ή	παρατηρείται	δυσανεξία	στη	χρήση	της	10.	Άλλα	
διαθέσιμα	φάρμακα	με	χρήση	εκτός	ενδείξεων	είναι	το	Anakinra	(ανταγωνιστής	του	υποδοχέα	
IL-1),	το	οποίο	λόγω	του	μικρού	χρόνου	ημίσειας	ζωής	είναι	δυνατον	να	χρησιμοποιηθεί	είτε	
καθημερινά	ή	μόνο	στις	περιόδους	 και	ημέρες	 των	εξάρσεων	 11,12	 καθώς	 και	 το	 Tocilizumab	
(αναστολέας	 της	 IL-6),	 φάρμακο	 το	 οποίο	 έχει	 χρησιμοποιηθεί	 με	 επιτυχία	 σε	 μεμονωμένα	
περιστατικά	 13,14,	 ενώ	αυτή	την	περίοδο	πραγματοποιείται	και	διπλή	τυχαιοποιημένη	μελέτη	
με	την	προοπτική	έγκρισης	του	φαρμάκου	για	τον	FMF	15.	
	
PFAPA	
	

Το	 PFAPA	 όπως	 είναι	 γνωστό	 εκδηλώνεται	 με	 περιοδικό	 πυρετό	 (Periodic	 Fever),	
Αφθώδη	έλκη	(Apthous	Stomatitis),	Φαρυγγίτιδα	(Pharyngitis)	και	Αδενοπάθεια	(Adenopathy)	
και	πρόκειται	για	το	πιο	συχνό	περιοδικό	εμπύρετο	σύνδρομο	της	παιδικής	ηλικίας.	Αντίθετα	
με	 τον	 οικογενή	 μεσογειακό	 πυρετό	 δεν	 έχει	 διαπιστωθεί	 η	 ύπαρξη	 κάποιας	 σχετιζόμενης	
μετάλλαξης.	Πιθανολογείται	ότι	πρόκειται	για	νόσο	η	οποία	κληρονομείται	ολιγο-γονιδιακά	ή	
σύμπλοκα.	 Ο	 τρόπος	 κληρονομικότητας	 μιμείται	 αυτοσωματικό	 επικρατές	 νόσημα	 με	
διεισδυτικότητα	50%.	Συχνά	υπάρχει	οικογενειακό	 ιστορικό	ως	και	το	30%	των	περιστατικών	
και	είναι	ελαφρώς	συχνότερο	στα	αγόρια	16.		

Η	διάγνωση	 του	PFAPA	είναι	 κλινική	 και	 τίθεται	με	βάση	κλινικά	κριτήρια.	 Τα	πρώτα	
κριτήρια	είχαν	διατυπωθεί	από	 το	Marschall	 to	1989,	όταν	 και	περιγράφηκε	η	 νόσος	σε	μια	
ομάδα	 12	 παιδιών	 17.	 Στη	 συνέχεια	 το	 1999	 διατυπώθηκαν	 τα	 τροποποιημένα	 κριτήρια	
Marshall	(Modified	Marshall	ή	κριτήρια	Thomas)	18	τα	οποία	χρησιμοποιούνται	ως	και	σήμερα	



και	τα	οποία	περιλαμβάνουν:	1.	Υποτροπιάζοντα	εμπύρετα	με	έναρξη	στην	παιδική	ηλικία	<5	
ετών.	 2.	 Γενικευμένα	 συμπτώματα	 με	 απουσία	 σημείων	 λοίμωξης	 του	 ανώτερου	
αναπνευστικού	και	τουλάχιστον	ένα	από	τα	παρακάτω:	α)	αφθώδη	στοματίτιδα,	β)	τραχηλική	
λεμφαδενοπάθεια,	 γ)	 φαρυγγίτιδα,	 3.	 Αποκλεισμός	 κυκλικής	 ουδετεροπενίας,	 4.	 Απουσία	
συμπτωμάτων	 μεταξύ	 των	 επεισοδίων,	 5.	 Φυσιολογική	 αύξηση	 και	 ανάπτυξη.	 Στην	 ομάδα	
ασθενών	 πάνω	 στην	 οποία	 διατυπώθηκαν	 τα	 τροποποιημένα	 κριτήρια	 Marschall	 είχε	
διαπιστωθεί	 η	 συνύπαρξη	 συμπτωμάτων	 όπως	 το	 κοιλιακό	 άλγος,	 διάρροια,	 κεφαλαλγία,	
εξάνθημα	ή	ακόμα	και	συμπτώματα	από	το	αναπνευστικό,	κάτι	το	οποίο	επιβεβαιώθηκε	και	σε	
επόμενες	σειρές	ασθενών	19.	

Σε	 επίπεδο	 εργαστηριακών,	 για	 τη	 διάγνωση	 του	 PFAPA	 είναι	 πάντα	 απαραίτητος	 ο	
έλεγχος	με	γενική	αίματος	τόσο	κατά	την	εκδήλωση	των	συμπτωμάτων	όσο	και	ενδιάμεσα	των	
επεισοδίων	 προκειμένου	 να	 αποκλειστεί	 η	 ύπαρξη	 κυκλικής	 ουδετεροπενίας,	 ενώ	 φυσικά	
αναμένεται	αυξημένος	αριθμός	λευκών	κατά	τη	διάρκεια	των	επεισοδίων.	Επίσης,	πρωτεΐνες	
οξείας	φάσης	όπως	CRP	και	αμυλοειδές	ορού	αναμένεται	 να	 είναι	αυξημένες,	 όπως	φυσικά	
και	 η	 ΤΚΕ.	 Οι	 τιμές	 αυτές	 επανέρχονται	 στο	 φυσιολογικό	 λίγες	 μέρες	 μετά	 το	 επεισόδιο.	
Αντίθετα,	 στον	 FMF	 συχνά	 η	 ΤΚΕ	 και	 το	 αμυλοειδές	 ορού	 παραμένουν	 αυξημένα	 (για	 το	
αμυλοειδές	το	ποσοστό	αυτό	αντιστοιχεί	στο	70%	των	ασθενών).	Ενίοτε,	χρησιμοποιούνται	για	
τον	καθορισμό	της	ύπαρξης	φλεγμονής	στη	μεταξύ	των	επεισοδίων	περίοδο,	μεσολαβητές	της	
φλεγμονής	όπως	ο	TNF-a,	IL-6	και	IL-1.		Παρότι	μια	μελέτη	έχει	δείξει	ότι	οι	ασθενείς	με	FMF	
έχουν	στατιστικά	αυξημένες	τιμές	σε	σχέση	με	φυσιολογικά	control	στην	περίοδο	μεταξύ	των	
επεισοδίων,	 το	 εύρος	 τιμών	μεταξύ	φυσιολογικών	και	παθολογικών	 τιμών	είναι	δύσκολο	 να	
διαχωριστεί,	 οπότε	 η	 χρήση	 τους	 στην	 κλινική	 πράξη	 προσφέρει	 περιορισμένη	 διαγνωστική	
βοήθεια	20.	

Είναι	 γνωστή	 η	 πολύ	 καλή	 ανταπόκριση	 του	 PFAPA	 στα	 κορτικοστεροειδή,	 ειδικά	
εφόσον	 χορηγηθούν	 στο	 1ο	 24ώρο	 εκδήλωσης	 των	 συμπτωμάτων,	 οπότε	 και	 αναμένεται	 η	
ανάσχεση	του	επεισοδίου.	Συνηθέστερα,	χορηγείται	πρεδνιζόνη	ή	πρεδνιζολόνη	σε	δόση	0.5	–	
2.0	mg/kg	 με	 μέγιστη	 δόση	 τα	 60	mg.	 Σε	 μεγάλες	 σειρές	 ασθενών	 έχει	 περιγραφεί	 πλήρης	
ανταπόκριση	περίπου	 στα	 2/3	 των	ασθενών,	 μερική	 στο	 1/3	 των	ασθενών,	 ενώ	 ένα	 5%	δεν	
ανταποκρίνεται	21.	Ο	μέσος	χρόνος	ανταπόκρισης	κυμαίνεται	από		4	–	12	ώρες	και	φαίνεται	ότι	
όσο	μεγαλύτερη	είναι	η	δόση,	τόσο	ταχύτερη	είναι	και	η	ύφεση	του	πυρετού	22–24.		Σε	μελέτη	
με	 τη	 χρήση	 δόσης	 1	mg/kg,	 το	 80%	 των	ασθενών	ανταποκρίθηκε	 σε	 1	 δόση,	 ενώ	 20%	 των	
ασθενών	χρειάστηκε	και	2η	δόση,	η	οποία	μπορεί	να	χορηγηθεί	12	–	48	ώρες	μετά	25.	Η	συχνή	
χορήγηση	κορτικοστεροειδών	έχει	περιγραφεί	ότι	μειώνει	 τη	συχνότητα	των	επεισοδίων	στο	
19-50%	 των	 ασθενών	 23,	 ωστόσο	 σε	 30%	 των	 ασθενών	 έχει	 περιγραφεί	 και	 αραίωση	 των	
επεισοδίων	 25.	 Σε	αυτό	θα	πρέπει	 να	συνυπολογιστεί	 και	 το	γεγονός	ότι	 τους	καλοκαιρινούς	
μήνες	 ένα	 ποσοστό	 ασθενών	 εκδηλώνει	 σαφώς	 λιγότερα	 επεισόδια	 25.	 Στο	 ερώτημα	 αν	 μια	
δόση	κορτικοστεροειδών	ανά	3	–	6	εβδομάδες	έχει	μακροπρόθεσμες	συνέπειες	δεν	έχει	ακόμα	
δοθεί	απάντηση	στη	βιβλιογραφία.			

Η	 αμυγδαλεκτομή	 αποτελεί	 μια	 ιδιαίτερα	 αποτελεσματική	 επιλογή	 για	 την	 οριστική	
αντιμετώπιση	του	PFAPA,	το	οποίο	αναμένεται	να	υφεθεί	πλήρως	μέχρι	την	ηλικία	των	10-12	
ετών,	ενώ	σε	λίγους	ασθενείς	οι	εκδηλώσεις	συνεχίζουν	και	στην	ενήλικο	 ζωή.	Τα	τελευταία	
χρόνια	 πολλές	 μελέτες	 επιδεικνύουν	 αποτελεσματικότητα	 της	
αμυγδαλεκτομής/αδενοειδεκτομής	της	τάξης	του	97%	26–28.		

	



PFAPA	και	FMF:	σημεία	κλινικής	αλληλοεπικάλυψης	
	

Τα	τελεύταια	χρόνια	η	λεπτομερέστερη	μελέτη	του	PFAPA	και	του	FMF	έχει	αναδείξει	
αρκετά	 ενδιαφέροντα	 δεδομένα	 σχετικά	 με	 την	 αλληλοεπικάλυψη	 της	 κλινικής	
συμπτωματολογία	των	2	παθήσεων.	Η	πιο	μεγάλη	μελέτη	για	το	PFAPA	δημοσιεύτηκε	το	2014	
και	 στην	 οποία	 συμμετείχαν	 301	 ασθενείς	 με	 PFAPA.	 H	 μελέτη	 αυτή	 επιβεβαίωσε	 ότι	 στο	
PFAPA	εκτός	από	την	τριάδα	των	χαρακτηριστικών	συμπτωμάτων	(αφθώδη	έλκη,	φαρυγγίτιδα,	
αδενοπάθεια),	 συνυπάρχουν	 συμπτώματα	 από	 την	 κοιλιά	 στο	 59%	 των	 ασθενών,	
μυοσκελετικά	 συμπτώματα	 στο	 39%	 και	 εξάνθημα	 στο	 13%.	 Πιο	 συχνό	 σύμπτωμα	 είναι	 η	
φαρυγγίτιδα	 (90%),	 ακολουθεί	 η	 λεμφαδενοπάθεια	 (78%)	 και	 τα	 αφθώδη	 έλκη	 στόματος	
(57%),	 αλλά	 μόλις	 το	 44%	 των	 ασθενών	 εκδηλώνει	 ταυτόχρονα	 και	 τα	 3	 συμπτώματα.	
Ιδιαίτερα	 ενδιαφέρον	 είναι	 το	 γεγονός	 ότι	 ένα	 10-17%	 των	 ασθενών	 εκδηλώνει	
συμπτωματολογία	 PFAPA	 μετά	 την	 ηλικία	 των	 5	 έτων,	 κάτι	 το	 οποίο	 δε	 συμβαδίζει	 με	 τα	
υπάρχοντα	 διαγνωστικά	 κριτήρια.	 Σε	 αυτούς	 τους	 ασθενείς	 με	 έναρξη	 συμπτωμάτων	 σε	
μεγαλύτερη	ηλικία	η	συνύπαρξη	και	 των	 τριών	χαρακτηριστικών	συμπτωμάτων	πλησιάζει	 το	
55%	21.	PFAPA	όμως	έχει	περιγραφεί	και	με	έναρξη	στην	ενήλικο	ζωή	με	μέση	ηλικία	έναρξης	
τα	20.9	+/-	7.5	έτη	29.			

Γίνεται	συνεπώς	αντιληπτό	ότι	η	διάγνωση	του	PFAPA	είναι	σαφώς	πιο	περιπλεγμένη	
από	ότι	αρχικά	φαίνεται.	 Επιπλέον,	 η	 εφαρμογή	 των	διαγνωστικών	 κριτηρίων	 του	PFAPA	σε	
ασθενής	 με	 επιβεβαιωμένη	 διάγνωση	 για	 FMF,	 TRAPS	 και	Hyper	 –	 IgD	 δίνει	ψευδώς	 θετική	
διάγνωση	 για	 PFAPA	 σε	 ποσοστό	 8%,	 53%	 και	 87%	 αντίστοιχα	 30.	 Το	 ίδιο	 ισχύει	 και	 με	 την	
εφαρμογή	των	κριτηρίων	για	τη	διάγνωση	του	οικογενούς	μεσογειακού	πυρετού	σε	ασθενείς	
με	επιβεβαιωμένο	TRAPS,	CAPS,	Hyper	–	IgD	καθώς	και	PFAPA	(πίνακας	5)	8.	

	
Πίνακας	5	

	
	
Δηλαδή,	 η	 κλινική	 αλληλοεπικάλυψη	 μεταξύ	 των	 περιοδικών	 εμπυρέτων	 συνδρόμων	

είναι	 σημαντική	 και	 το	 διαγνωστικό	 πρόβλημα	 που	 συχνά	 αντιμετωπίζουμε	 με	 αυτούς	 τους	
ασθενείς	δικαιολογημένο.	

Σχετικά	με	την	αλληλοεπικάλυψη	PFAPA	με	FMF	έχει	προκύψει	τα	τελευταία	χρόνια	ότι	
ως	 και	 τα	 2/3	 των	 ασθενών	 με	 PFAPA	 είναι	 ετεροζυγώτες	 για	 το	 γονίδιο	 	 του	 FMF	 31–33.	



Αντίστροφα	με	τα	παραπάνω,	σε	πρόσφατη	μελέτη	στην	Τουρκία,	25%	των	ασθενών	με	PFAPA	
πληρούν	τα	κριτήρια	του	FMF,	με	τα	2/3	αυτών	να	είναι	ετεροζυγώτες	για	FMF	34.	Και	ενώ	η	
αμυγδαλεκτομή	 έχει	 εξαιρετικά	 ποσοστά	 επιτυχίας	 που	 ξεπερνούν	 το	 90%	 σε	 ασθενείς	 με	
PFAPA,	 το	ποσοστό	αυτό	φτάνει	κοντά	στο	50%	σε	ασθενείς	με	PFAPA	και	ετεροζυγωτία	για	
FMF	 34.	 Σε	 άλλη	 πρόσφατη	 μελέτη	 στο	 Ισραήλ	 ένα	 20%	 των	 ασθενών	 με	 PFAPA,	 έχουν	
παράλληλα	 διαγνωσθεί	 με	 FMF,	 παρουσιάζοντας	 παράλληλα	 πολύ	 καλή	 ανταπόκριση	 στην	
κολχικίνη	 35,	 ένα	φάρμακο	 το	 οποίο	 κατεξοχήν	 χρησιμοποιείται	 στον	 FMF,	 άλλα	 όχι	 και	 στο	
PFAPA.		

Μέχρι	πρόσφατα	υπήρχαν	λίγα	δεδομένα	για	την	αποτελεσματικότητα	της	κολχικίνης	
σε	ασθενείς	με	PFAPA.	Το	κλινικό	αποτέλεσμα	δεν	είναι	ο	πλήρης	έλεγχος	των	συμπτωμάτων,	
αλλά	 η	 μείωση	 της	 συχνότητας	 των	 επεισοδίων	 33,36,37.	 Αυτό	 επιβεβαιώθηκε	 σε	 μια	 μελέτη	
στην	 Τουρκία	 με	 τη	 συμμετοχή	 356	 παιδιών	 με	 PFAPA,	 τα	 οποία	 έλαβαν	 προφύλαξη	 με	
κολχικίνη.	Στο	συντριπτικό	85%	παρουσιάστηκε	μείωση	της	συχνότητας	των	επεισοδίων.	Από	
του	200	 και	πλέον	ασθενείς	που	 ελέγχθηκαν	 για	 FMF,	 οι	 57	ήταν	 ετεροζυγώτες	 για	 FMF.	 Σε	
αυτούς	 το	 ποσοστό	 ανταπόκρισης	 στην	 κολχικίνη	 ήταν	 96%.	 Αντίστοιχα,	 το	 ποσοστό	
ανταπόκρισης	στην	κολχικίνη	ασθενών	με	PFAPA	οι	οποίοι	ήταν	αρνητικοί	στον	έλεγχο	για	FMF	
έπεφτε	στο	80%	22.		

Συνοψίζοντας	 όλα	 τα	 παραπάνω	 δεδομένα	 γίνεται	 σαφές	 ότι	 στο	 PFAPA,	 η	 τετράδα	
συμπτωμάτων:	 περιοδικός	 πυρετός,	 αφθώδη	 στοματίτιδα,	 τραχηλική	 λεμφαδενοπάθεια	 και	
φαρυγγίτιδα	 συμπληρώνεται	 από	 τη	 συνύπαρξη	 συμπτωμάτων	 από	 την	 κοιλιά,	 τη	 μερική	
ανταπόκριση	στην	κολχικίνη	και	την	ετεροζυγωτία	για	FMF.		

	
Διαγνωστική	και	θεραπευτική	προσέγγιση	περιοδικών	εμπυρέτων	–	Μονάδα	Παιδιατρικής	
Ρευματολογίας,	Γ’	Παιδιατρική	Κλινική,	ΠΓΝ	«ΑΤΤΙΚΟΝ»		
	

Δεδομένης	της	κλινικής	αλληλοεπικάλυψης	των	περιοδικών	εμπυρέτων	συνδρόμων	και	
της	 δυσκολίας	 τους	 σαφούς	 διαχωρισμού	 τους,	 στην	 Μονάδα	 Παιδιατρικής	 Ρευματολογίας	
του	Νοσοκομείου	«ΑΤΤΙΚΟΝ»	 χρησιμοποιούμε	ως	 εργαλείο	 τα	 κλινικά	διαγνωστικά	 κριτήρια	
Eurofever,	 τα	 οποία	 προέκυψαν	 από	 τη	 μελέτη	 ασθενών	 που	 έχουν	 καταγραφεί	 στην	
Ευρωπαϊκή	 βάση	 καταγραφής	 περιστατικών	 Eurofever.	 Συγκεκριμένα	 αναλύοντας	 τα	
συμπτώματα	 ασθενών	 με	 γνωστές	 μεταλλάξεις	 και	 χρησιμοποιώντας	 τις	 κατάλληλες	
στατιστικές	μεθόδους	έχει	προκύψει	ένα	σκορ	για	κάθε	σύμπτωμα	και	ένα	συνολικό	σκορ	για	
κάθε	 σύνδρομο	 38.	 Στη	 μονάδα	 μας,	 εφόσον	 ο	 ασθενής	 υπερβαίνει	 αυτό	 το	 σκορ	 τότε	 θα	
προχωρήσουμε	 σε	 γενετικό	 έλεγχο	 για	 το	 αντίστοιχο	 νόσημα.	 Στην	 περίπτωση	 ασθενών	 με	
PFAPA	 εφόσον	 υπάρχει	 υπόνοια	 για	 συνύπαρξη	 συμπτωμάτων	 FMF,	 τότε	 ελέγχουμε	 τους	
ασθενείς	γονιδιακά	και	για	FMF.	

Θεραπευτικά	 οι	 ασθενείς	 με	 PFAPA	 μετά	 την	 περίοδο	 καταγραφής	 και	
κλινικοεργαστηριακού	ελέγχου	θα	λάβουν	θεραπευτικά	πρεδνιζολόνη	σε	δόση		2	mg/kg	εντός	
του	 πρώτου	 24ώρου	 από	 την	 έναρξη	 του	 πυρετού.	 Εναλλακτικά	 μπορεί	 να	 χρησιμοποιηθεί	
σχήμα	1	mg/kg	σε	δύο	δόσεις	με	διαφορά	12	ωρών	ή	1	mg/kg	για	2	συνεχόμενες	ημέρες.	Σε	
επόμενα	επεισόδια	και	εφόσον	το	σχήμα	αποβεί	πετυχημένο	η	δόση	μπορεί	να	μειωθεί	στη	
μικρότερη	 αποτελεσματική.	 Σε	 εκείνους	 τους	 ασθενείς	 που	 δε	 θα	 ανταποκριθούν	 στα	
κορτικοστεροειδή	ή	σε	αυτούς	με	λιγότερο	 τυπικά	συμπτώματα.	Με	βάση	 τα	δεδομένα	που	
παρουσιάστηκαν	 πιο	 πάνω	 σχετικά	 με	 την	 αποτελεσματικότητα	 της	 κολχικίνης	 στο	 PFAPA,	



αρκετοί	από	τους	ασθενείς	μας	θα	ξεκινήσουν	προφυλακτική	αγωγή	με	κολχικίνη	και	όπως	και	
εκείνοι	στους	οποίους	παρατηρείται	αύξηση	της	συχνότητας	των	επεισοδίων	μετά	την	έναρξη	
κορτικοστεροειδών	 επί	 του	 επεισοδίου.	 Προκειμένου	 να	 κριθεί	 η	 αποτελεσματικότητα	 της	
κολχικίνης	το	φάρμακο	θα	πρέπει	να	ληφθεί	για	τουλάχιστον	3	–	6	μήνες.	Η	κολχικίνη	είναι	ένα	
φάρμακο	 με	 εξαιρετικό	 προφίλ	 ασφάλειας	 με	 κυριότερες	 ανεπιθύμητες	 ενέργειες	 τις	
διαρροϊκές	κενώσεις	που	αποτελούν	και	την	κυριότερη	αιτία	δυσανεξίας	στο	φάρμακο	και	την	
ιδιοσυγκρασιακή	 ακοκκιοκυτταραιμία.	 Σημαντικό	 κίνδυνος	 τοξικότητας	 προκύπτει	 όταν	
συγχορηγηθεί	 με	 φάρμακα	 όπως	 οι	 μακρολίδες,	 κάποια	 αντιμυκητιασικά	 και	 ο	 χυμός	
Grapefruit.		

Επί	 αποτυχίας	 της	 ανωτέρω	 αγωγής	 ή	 σημαντικής	 αύξησης	 της	 συχνότητας	 των	
επεισοδίων	 μπορεί	 να	 πραγματοποιηθεί	 αμυγδαλεκτομή.	 Ωστόσο,	 σε	 αυτή	 την	 επιλογή	 θα	
πρέπει	να	ληφθεί	υπόψιν	ότι	τα	συμπτώματα	του	PFAPA	αναμένεται	να	αυτοπεριοριστούν	ως	
την	ηλικία	των	10-12	ετών,	αν	όχι	νωρίτερα	και	φυσικά	η	επιθυμία	της	οικογένειας.		

Μια	 άλλη	 εν	 δυνάμει	 θεραπευτική	 επιλογή	 είναι	 η	 χορήγηση	 Anakinra,	 ενός	
ανταγωνιστή	του	υποδοχέα	της	 IL-1.	Σε	ασθενείς	με	PFAPA	έχει	διαπιστωθεί	η	υπερέκφραση	
γονιδίων	 που	 σχετίζονται	 με	 τον	 υποδοχέα	 IL-1R.	Μάλιστα	 η	 χορήγηση	 1	 δόσης	 Anakinra	 1	
mg/kg	είχε	σαν	αποτέλεσμα	τη	πλήρη	υποχώρηση	των	συμπτωμάτων	σε	3	από	τους	ασθενείς	
στους	οποίους	χορηγήθηκε.	Ενδεχομένως	να	αποτελεί	μια	εξαιρετική	εναλλακτική	επιλογή	39.		

Οι	 ασθενείς	 με	 PFAPA	 έχει	 παρατηρηθεί	 ότι	 έχουν	 χαμηλά	 επίπεδα	 VitD.	 Το	 όφελος	
από	 τη	 χορήγηση	 VitD	 σε	 ασθενείς	 με	 VitD	 δεν	 έχει	 αποδειχτεί,	 ωστόσο	 σε	 ασθενείς	 που	
έλαβαν	400	IU	ανά	ημέρα	παρατηρήθηκε	μείωση	της	διάρκειας	των	επεισοδίων	του	πυρετού,	
ενώ	σε	ένα	ποσοστό	ασθενών	μειώθηκε	η	συχνότητα	των	επεισοδίων	40,41.		

Μια	 άλλη	 φαρμακευτική	 ουσία	 που	 έχει	 χορηγηθεί	 με	 μικρή	 όμως	 επιτυχία	 είναι	 η	
σιμετιδίνη,	της	οποίας	η	αποτελεσματικότητα	περιγράφεται	στο	25	–	30%,	χωρίς	όμως	να	είναι	
κατανοητός	ο	μηχανισμός	δράσης	επί	του	μηχανισμών	της	φλεγμονής	18,25,42.	

Τέλος,	 για	 τη	 θεραπεία	 του	 FMF	 το	 φάρμακο	 εκλογής	 είναι	 πάντα	 η	 κολχικίνη	 στην	
κατάλληλη	για	την	ηλικία	δόση.	Όπως	αναφέρθηκε,	η	χορήγηση	κολχικίνης	και	η	ανταπόκριση	
στην	 αγωγή	 αποτελεί	 ένα	 από	 τα	 διαγνωστικά	 κριτήρια	 του	 FMF,	 και	 για	 αυτό	 το	 λόγο	 σε	
πολλές	 περιπτώσεις	 επί	 ισχυρών	 κλινικών	 ενδείξεων	 και	 χωρίς	 γενετική	 επιβεβαίωση	
χορηγείται	 κολχικίνη	 για	 χρονικό	 διάστημα	 τουλάχιστον	 6	 μηνών.	 Εφόσον	 ελεγχθούν	 τα	
συμπτώματα,	 συνεχίζεται	 η	 χορήγηση	 του	 φαρμάκου	 αφού	 πρακτικά	 η	 ανταπόκριση	 στην	
αγωγή	αποτελεί	 εκείνο	 το	διαγνωστικό	κριτήριο	 το	οποίο	μαζί	με	 τα	υπόλοιπα	συμπτώματα	
και	ευρήματα	επιβεβαιώνει	τη	διάγνωση.	Επί	δυσανεξίας	στην	κολχικίνη	ή	αποτυχίας	ελέγχου	
των	συμπτωμάτων	έχει	ένδειξη	η	χρήση	αναστολέων	IL-1	ή	ακόμα	και	IL-6	όπως	περιγράφεται	
παραπάνω.		
	
Συμπεράσματα	
	

Υπάρχει	 σημαντική	 αλληλοεπικάλυψη	 μεταξύ	 των	 κλινικών	 φαινοτύπων	 των	
περιοδικών	 εμπυρέτων	 συνδρόμων.	 Αυτός	 είναι	 ο	 λόγος	 που	 συχνά	 υπάρχει	 δυσκολία	 στη	
διάγνωση	των	ασθενών.	Απαιτείται	συστηματική	παρακολούθηση	 των	κλινικών	εκδηλώσεων	
και	βήμα-βήμα	προσέγγιση	προκειμένου	να	τεθεί	η	σωστή	διάγνωση.		

Ειδικά	για	το	PFAPA	και	τον	FMF,	σύνδρομα	τα	οποία	συναντούμε	συχνά	στην	Ελλάδα,	
διαπιστώνουμε	 ότι	 έχουν	 αρκετά	 κοινά	 χαρακτηριστικά.	 Πέραν	 της	 αλληλοεπικάλυψης	 των	



συμπτωμάτων	ο	διαχωρισμός	τους	είναι	συχνά	αρκετά	δύσκολος	λόγω	της	συχνής	παρουσίας	
μεταλλάξεων	MEFV	 σε	 ασθενείς	 με	 PFAPA,	 της	 ανταπόκριση	 και	 των	 δυο	 συνδρόμων	 στην	
κολχικίνη	και	της	ταυτόχρονης	διάγνωσης	των	δύο	συνδρόμων	σε	ασθενείς.	Προφανώς	αυτά	
τα	κοινά	σημεία	δεν	είναι	αρκετά	για	να	 ισχυριστούμε	ότι	FMF	και	PFAPA	αντιπροσωπεύουν	
ελαφρώς	 διαφοροποιημένους	 φαινοτύπους	 του	 ίδιου	 νοσήματος.	 Σε	 κάθε	 περίπτωση	 οι	
γονιδιακές	 μεταλλάξεις	 του	 FMF,	 αλλά	 και	 των	 άλλων	 περιοδικών	 εμπυρέτων	 ίσως	
διαδραματίζουν	 κάποιο	 ρόλο	 στον	 κλινικό	 φαινότυπο	 του	 PFAPA,	 το	 οποίο	 δεν	 έχει	 ακόμα	
συσχετισθεί	με	κάποια	γενετική	μετάλλαξη.		
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