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FEBBRI PERIODICHE

Focus

“Periodic fever enter the era of mole-
cular diagnosis” (BMJ 2000;320:
1091): un bel titolo per un argomen-
to affascinante, proposto peraltro già
un paio d’anni fa da “Medico e Bam-
bino” per cercare di individuare una
fisionomia comune a tutte le sindro-
mi con febbre ricorrente e normalità
intercritica.
“Medico e Bambino” riprende ora
questo tema, riallacciandosi a quel
primo lavoro, in questo “Focus”; que-
sto si snoda attorno a una ricerca
condotta dai PdF del Friuli-Venezia
Giulia sull’ultima, e la più modesta,
tra le febbri ricorrenti iperimmuni,
che è diventata rapidamente familia-
re ai pediatri, forse per il suo nome
un po’ buffo di PFAPA (Periodic Fe-
ver, Aphtous stomatitis, Pharyngitis
and Adenitis). Il “Focus” si propone
prima di tutto di realizzare una mes-
sa a punto su un argomento che non
può non interessare anche i PdF
(tanto da averli spinti a una ricerca,
che si è rivelata anche fruttuosa); in
aggiunta, ma non secondariamente,
ritiene di poter dimostrare che la sin-
drome PFAPA è una sindrome non
infrequente, con una incidenza di
0,4 casi/1000 bambini/anno (cioè
almeno un caso per pediatra ogni 2-3
anni). Inoltre propone l’idea, etero-
dossa (ma stando ai fatti quasi in-
controvertibile), che la sindrome del-
le tonsilliti ricorrenti (una sindrome
dal nome banale, ma non ignobile e
assolutamente non quotidiana) sia
in sostanza identica alla PFAPA, e
sia dunque da considerare tra le sin-
dromi periodiche iperimmuni; che la
tonsillite ricorrente, clinicamente
identica - episodio per episodio - alla
tonsillite da Adenovirus, e spesso as-
sociata alla presenza dell’Adenovi-
rus, riconosca nell’Adenovirus l’agen-
te eziologico o co-eziologico principa-
le. Infine, cerca di cogliere elementi

comuni alle sindromi iperimmuni,
ivi compresa la vecchia “focalità”. 
Per chiudere il cerchio, il “Focus”
tende a mettere in evidenza che sia
la PFAPA che la sua sorella minore
(la tonsillite ricorrente, meno blaso-
nata, ma forse sostanzialmente egua-
le), o anche la vecchia tonsillite foca-

le, rappresentano delle incursioni
della anormalità (della ordinaria
anormalità) nella normalità; la loro
conoscenza ci aiuta, appunto, a capi-
re quanto le manifestazioni di iper-
immunità (e anche di autoimmu-
nità) facciano parte del normale o
almeno del quotidiano.
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Summary
A literature review is presented covering the recent advances regarding molecular bases
and clinical features of recurrent febrile syndromes in childhood. These include hypoimmu-
ne (cyclic neutropenia, benign neutropenia) and hyperimmune (mediterranean fever, iper-
IgD syndrome, TNFR-associated fever, PFAPA) forms. Cases of cyclic neutropenia, benign
neutropenia, mediterranean fever, iper-IgD syndrome and PFAPA are reported.
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I l capitolo delle febbri ricorrenti ha ac-
quistato negli ultimissimi anni dignità

e chiarezza per una serie di motivi tra
loro correlati: la definizione clinica; l’in-
dividuazione dell’errore molecolare1;
l’individuazione del meccanismo patoge-
netico. In verità solo per una di queste
forme, la sindrome con iper-IgD, il lega-
me patogenetico tra il difetto individua-
to e la sindrome clinica è stato compre-
so compiutamente. In ogni caso l’esem-
plarità di questa malattia ha permesso,
per analogia, di confermare l’ipotesi di
una patogenesi iper-reattiva all’origine
di tutte queste sindromi, definite anche
sindromi auto-infiammatorie2. Pochi an-
ni fa, uno di noi ne aveva dato, sulle pa-

gine di Medico e Bambino3, una descri-
zione complessiva, anche sulla base di
osservazioni personali, che cercava di
mettere in evidenza gli aspetti differen-
ziali, ma soprattutto gli aspetti comuni a
queste sindromi (comprendendovi an-
che la sindrome delle tonsilliti ricorren-
ti, che in questo “Focus” verrà trattata a
parte). Riteniamo opportuno riprendere
in considerazione l’argomento, che nel
frattempo si è venuto come ripulendo e
chiarendo (anche per i contributi della
medicina molecolare), non senza mante-
nere alcuni aspetti problematici che, co-
me tali, sono ancora in grado di suscita-
re interrogativi e di produrre ipotesi di
lavoro.
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LA NEUTROPENIA CICLICA, 
LA NEUTROPENIA BENIGNA 
E LE FEBBRI RICORRENTI IPOIMMUNI

Le febbri ricorrenti hanno due basi
eziopatogenetiche distinte, quelle da di-
fetto di risposta (ipoimmuni) e quelle da
iper-risposta (iperimmuni). Dedichere-
mo alle prime, in questa sede, pochi
cenni, sebbene siano di grande interes-
se e di importanza essenziale (anche se
troppo ovvia e sostanzialmente facile)
per la diagnosi differenziale.

È naturale che ogni difetto dell’im-
munità, da importante (ad esempio
SCID, nelle sue complesse varietà,
agammaglobulinemia, ipogammaglobu-
linemia comune variabile, sindrome con
iper-IgM, sindrome con iper-IgE) a lieve
(deficit di IgA, neutropenia ciclica, neu-
tropenia benigna dell’infanzia), può dar
luogo a febbri ricorrenti. 

In realtà, la caratteristica principale
di queste malattie è data, più che dalla
ricorrenza, dalla gravità dei singoli epi-
sodi, che non sono, in genere, tanto fre-
quenti, anche perché sono così poten-
zialmente gravi da non permettere la
guarigione e con questo la ricaduta.

Riconoscerle non è difficile: sulla ba-
se della clinica e di esami molto sempli-
ci (l’emocromo, con la ricerca della neu-
tropenia o della linfopenia, e il dosaggio
delle Ig) un forte orientamento diagno-
stico è quasi sempre possibile.

Fa eccezione, in questo senso, la
neutropenia ciclica. La neutropenia ci-
clica è conosciuta come un’entità su ba-
se genetica, autosomica dominante. Il
fatto che le osservazioni siano spesso
sporadiche, e non di rado riconosciute
in età adulta, fa ritenere che ne possa
esistere una varierà acquisita, forse au-
toimmune. La sintomatologia periodica
è costituita da febbre, adenopatia latero-
cervicale o sistemica, spesso afte di di-
mensioni maggiori (aphta major), orali
o genitali. In questo caso bisogna anda-
re in cerca della neutropenia, ripetendo
l’esame più volte per almeno un mese, o
meglio, cogliendola al momento della
crisi. Quest’ultima è periodica, proprio
in funzione della ciclicità della neutrope-
nia (che scade per lo più ogni tre setti-
mane, e che è probabilmente regolata
da un bioritmo personale, forse non di-
versamente dalle altre forme periodi-
che), ed è, per lo stesso motivo, autoli-
mitata4. 

Antonia. Il caso risale a quindici anni
fa. È un caso inusuale, una neutropenia

ciclica che sembra non soltanto genetica-
mente sporadica ma anche transitoria.
Si tratta di una bambina HBS e HBE-po-
sitiva, con una istologia di epatite persi-
stente, che, a partire dagli 8 anni di vita,
ha cominciato a presentare episodi febbri-
li puntualmente ricorrenti, con arrossa-
mento tonsillo-faringeo, con ingrossamen-
to dei linfonodi latero-cervicali, a volte
con piccole afte nel cavo orale, in singole
occasioni con otite. 

All’esordio di uno di questi episodi vie-
ne riscontrata una neutropenia (320
neutrofili/mmc) che si esaurisce nel giro
di 3-4 giorni prima della remissione dei
segni clinici. 

Nessuno dei genitori dimostrava una
significativa ciclicità della conta leucoci-
taria. Si è riusciti a controllare le mani-
festazioni cliniche, e in parte la flessione
dei neutrofili, con brevi trattamenti pe-
riodici, anticipando la crisi neutropeni-
ca. Nel giro di 4 anni, il quadro, dopo la
sieroconversione per HBE, si è risolto
spontaneamente. 

La neutropenia benigna dell’infan-
zia5 è una condizione verosimilmente au-
toimmune, che si esaurisce entro i primi
anni di vita; risponde alle gammaglobu-
line, ma anche al fattore di crescita gra-
nulocitaria GCSF; dà luogo a manifesta-
zioni in genere non gravi (otiti) e così
frequenti (spesso mensili) da dare l’idea
di una ciclicità, che peraltro non è con-
fermata dalla conta leucocitaria.

Giovanni. Il caso risale a sette anni fa.
In quell’anno, come talvolta accade, ab-
biamo osservato una piccola serie di
bambini con problemi più o meno identi-
ci a quello che presentiamo.
Si tratta di un lattante di 11 mesi, che
nel giro di tre mesi presenta quattro im-
portanti elevazioni febbrili, sempre con
otite, sempre risolte con energici tratta-
menti antibiotici. La quinta volta viene
ricoverato, e presenta una neutropenia
che nei giorni e nelle settimane seguenti
oscillerà tra 400 e 800 neutrofili/mmc.
Piastrine ed emazie sono su valori nor-
mali; l’esame del midollo dimostra un ec-
cesso di elementi mieloidi immaturi (pro-
mielociti-mielociti) e un difetto di meta-
mielociti. Un trattamento corticosteroi-
deo (prednisone, 2 mg/kg/10 gg) porta il
numero dei neutrofili poco al di sopra dei
1000/mmc. La somministrazione di IgG
intravena (1 g/kg) corregge immediata-
mente la neutropenia, per poco più di
una settimana. La neutropenia verrà poi
controllata stabilmente con piccole dosi
di GM-CSF.

LA FEBBRE FAMLIARE MEDITERRANEA

La febbre familiare mediterranea
(FMF) è la più tipica e la meno rara, in
Italia, tra le sindromi periodiche iperim-
muni. Come le altre sindromi di febbre
ricorrente è caratterizzata da una eleva-
zione dei segni di laboratorio della flo-
gosi (neutrofili, piastrine, VES, PCR)
nel corso degli episodi acuti, e dalla ra-
pida normalizzazione fuori crisi. Il suo
marchio di fabbrica è la risposta alla col-
chicina6,7.

La malattia è legata a un difetto del
gene MEFV, locato nel braccio corto del
cromoosma 16 (16p13), che codifica per
un trascritto, una proteina (la pirinmare-
nostrina), che si esprime solo a livello
dei leucociti neutrofili. 

Il bersaglio è costituito dalle mem-
brane sierose, specialmente quella peri-
toneale: uno studio su 476 bambini ha
dimostrato nell’81% dolore addominale
(peritonite), nel 41% toracico (pleurite),
nel 42% articolare (sinovite), nel 12% re-
lativo a mialgie, nel 4% allo scroto acuto
(vaginalite), nel 3% sola febbre, sporadi-
camente episodi di iperbilirubinemia. È
probabile che a varie espressioni della
malattia corrispondano differenti muta-
zioni genetiche. La complicazione più
severa e tipica è l’amiloidosi, che è asso-
ciata significativamente con una delle 15
mutazioni finora descritte, Met 694 Val
nell’esone 108. Un’altra mutazione mis-
senso è associata a una diversa varietà
della FMF, associata a vasculite9. 

Maurizio. Il caso non è di nostra osser-
vazione. È stato descritto come “Caso in-
dimenticabile” da Giuseppe e Policarpio
Tripodi (Medico e Bambino 1999;3:191-
2), e lo riportiamo qui per il suo valore
didattico. Dall’età di 4 mesi il bambino è
soggetto a episodi febbrili, ciascuno della
durata di 2-4 giorni, scansiti da 2-3 setti-
mane di apiressia, dapprima accompa-
gnati da artralgia o da franca artrite di
ginocchio e/o caviglia (Wycillina), poi
da dolori addominali (appendicecto-
mia), poi anche da toraco-algie. Periodi
di benessere, della durata di alcuni mesi,
interrompevano occasionalmente queste
serie di episodi, sui quali i corticosteroidi
sono risultati sempre inefficaci, mentre i
FANS, anche a piccole dosi (Diclofenac,
1/2 fiala), danno risultati immediati. La
diagnosi, dopo più di un ricovero e di
una consulenza, viene posta ex adjuvanti-
bus, per la sua pronta scomparsa (ac-
compagnata da un rifiorire delle condi-
zioni generali, alquanto compromesse) in
terapia con colchicina (1,5 mg/die per 1



anno), per la sua ripresa alla sospensio-
ne della terapia, e per la sua definitiva
remissione alla ripresa della colchicina. 

Nonostante siano passati ormai di-
versi anni dalla sua scoperta, la funzione
della pirinmarenostrina non è ancora
nota. La patogenesi della sierosite (e
della febbre) sembrerebbe legata alla
insufficiente produzione di un inibitore
della frazione C5a del complemento,
con conseguente aumento della chemio-
tassi dei neutrofili. Questo spieghereb-
be l’azione elettiva della colchicina, far-
maco attivo sul citoscheletro, e in grado
di diminuire la motilità leucocitaria; il le-
game tra la pirinmarenostrina e l’inibito-
re della chemiotassi non è però noto;
potrebbe trattarsi di un fattore recetto-
riale.

LA FEBBRE CICLICA 
AUTOSOMICA DOMINANTE

Quadri simili a quelli della FMF, ma
con carattere dominante anziché reces-
sivo10, sono stati descritti in soggetti non
mediterranei (tedeschi, finlandesi, sve-
desi, scozzesi). In un largo albero ge-
nealogico di australiani di origine scoz-
zese11, il gene responsabile è stato map-
pato, come quello della FMF, sul brac-
cio corto del cromosoma 12. L’errore
genetico, per ora non meglio definito, è
correlato a una sindrome caratterizzata
da febbre ciclica ad alta ricorrenza (1-2
settimane), dolori addominali, urticaria,
artrite, amiloidosi. Non risponde alla
colchicina.

Un’altra sindrome simile, a eredita-
rietà dominante, la sindrome di Muckle-
Wells12, descritta nel 1962, con dolore
addominale, artrite, urticaria, amiloidosi
diffusa, a volte sordità sensoriale pro-
gressiva, è stata recentemente associata
a un gene mappato sul cromosoma 1
(1q44).

LA SINDROME CON IPER-IgD (HIDS) 

È una febbre periodica, caratterizzata
da episodi ricorrenti di febbre con
linfoadenopatia, artralgia, addominalgia,
rash13. Il suo marchio di fabbrica origi-
nale è l’elevato valore delle IgD (> 80
mg/dl), ma probabilmente si tratta di
un epifenomeno: in effetti sono descritti
casi con la sindrome (e con le relative
anomalie metaboliche) senza iper-IgD.
Anche il livello di IgA può essere, meno
specificamente, ma spesso vistosamen-

te, aumentato. Il vero marchio di fabbri-
ca, che verosimilmente racchiude anche
il meccanismo patogenetico della malat-
tia, è dato dall’eccesso di acido mevalo-
nico nelle urine dei pazienti soltanto du-
rante gli episodi. Questo difetto, a sua
volta, dipende da una ridotta e/o insta-
bile attività della mevalonato-kinasi, co-
dificata dal gene MVK14. La mevalonato-
kinasi catalizza la fosforilazione del me-
valonato in 5-fosfomevalonato, ed è un
enzima chiave nella sintesi degli isopre-
noidi, che a loro volta rappresentano
prodotti intermedi nella sintesi di so-
stanze, come gli steroli, coinvolte nella
trasmissione di segnali, nel trasporto di
elettroni e, più in particolare, nel con-
trollo della febbre e della flogosi, con
meccanismi differenti. Il deficit di meva-
lonato-kinasi che si osserva nei pazienti
con HIDS è quantitativamente minore
(sebbene sia attorno a 1-3/100 della nor-
ma) rispetto a quanto si osserva nella
mevalonato-aciduria, in cui l’ipermevalo-
nuria è costante e non episodica. 

Ne abbiamo osservato un caso: una
bambina che è stata da noi in due occa-
sioni, ma che ha avuto ricoveri in diver-
se cliniche e reparti molto qualificati,
italiani e stranieri. Lo descriviamo in
maniera molto più sintetica di quanto
non meriti, solo per dimostrarne la com-
plessità e la gravità clinica (che mostra
da sé come le febbri periodiche non si
somiglino affatto tra di loro; e che tutta-
via, per altro verso, abbiano molti ele-
menti in comune).

Monica. È una bambina di 11 anni. Nel
primo anno di vita ha importanti reazio-
ni, anche con convulsioni febbrili, alle
vaccinazioni. A 6 mesi febbre, vomito e
diarrea; episodi che da allora recidivano
ogni 15-20 gg, fino a oggi. Nei giorni che
precedono gli episodi, lingua a carta geo-
grafica, edema palpebrale e, a volte, ai
padiglioni auricolari, astenia, linfoade-
nopatia laterocervicale e inguinale; poi
insorge la febbre, a volte fino a quasi 42°,
artralgie importanti con dolore e disten-
sione addominale, chiusura dell’alvo o
diarrea, eritema, in singoli episodi di va-
sculite tipo Schoenlein-Henoch. In un sin-
golo episodio documentata paralisi inte-
stinale con livelli, e con versamento ad-
dominale e pleurico. Risoluzione sponta-
nea degli episodi, con paracetamolo o con
piccole dosi di corticosteroidi. Durante gli
episodi, movimento anche importante dei
reattanti della fase acuta ma senza au-
mento delle piastrine, che anzi restano
nella bassa norma. Artralgie importanti.

Vengono eseguiti tutti gli esami im-

munologici immaginabili, dagli immu-
nocomplessi alle più sofisticate determi-
nazioni delle sottopopolazioni linfocitarie
al dosaggio delle Ig, che risultano nell’al-
ta norma, specie per le IgA (500 mg/dl).
Nel 1998, presso la Clinica Pediatrica
“De Marchi” di Milano, viene fatto un
dosaggio delle IgD che mostra un valore
altissimo, e successivamente un dosaggio
dell’acido mevalonico nelle urine, in cri-
si, che conferma la diagnosi.

Prima di allora subisce ripetute ga-
stro-duodeno e/o colonscopie con risultati
mai negativi, ma aspecifici, con negati-
vità per la ricerca dell’amiloide (duode-
nite cronica attiva, colite aspecifica, op-
pure fibrosi della sottomucosa, oppure co-
lite aspecifica, oppure colite idiopatica,
oppure linfangectasie, con infiltrati linfo-
citari negli strati profondi, oppure singo-
li). L’indice lattulosio/mannitolo è in
una occasione lievemente alterato
(0,031). La scintigrafia con leucociti
marcati rivela ipercaptazione digiunale,
al retto e al sigma, di moderata intensità.
La TAC addominale mostra splenomega-
lia, colata adenopatica periaortica (sin-
goli elementi non superano il centime-
tro), ma con formazione di ammassi del
diametro di 3,5 cm circa. Un singolo
breath H2 test è risultato positivo per con-
taminazione. 

Nessuna terapia antibiotica e deconta-
minante, anche protratta, è mai stata
utile. A 8 anni di età, in trattamento con
metronidazolo, vancomicina, ciprofloxa-
cina e naproxene, ha una remissione di
45 giorni; ripresa dopo interruzione e
non più riottenuta, malgrado la ripresa
della terapia. Un tentativo di terapia con
colchicina fallisce. Una dieta senza gluti-
ne, iniziata per prova, senza evidenza
sierologica o bioptica di celiachia (se non
una singola positività, non confermata
per anticorpi anti-transglutaminasi uma-
na), sembra aver ridotto la frequenza de-
gli episodi. Il trattamento con steroidi in
monodose, dato all’inizio degli episodi, li
fa abortire, ma purtroppo riavvicina le
crisi. Una tonsillectomia sembra allonta-
nare queste ultime, senza però concludere
il quadro. La crescita staturale è molto
buona, quella ponderale meno. 

LA FEBBRE IBERNIANA, O IRLANDESE, 
O FEBBRE PERIODICA TNFr-ASSOCIATA

È una condizione eccezionale, auto-
somica dominante, descritta prima in Ir-
landa e poi anche in Scozia, caratterizza-
ta da eruzioni cutanee, mialgie e artrite;
è ricorrente più che periodica15.
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L’errore genetico riguarda un gene
autosomico dominante locato sul cro-
mosoma 12 (12p13), che codifica per il
recettore del TNF. Sei mutazioni mis-
senso ne sono state finora individuate15.
Ne deriva una diminuzione della sua for-
ma solubile, che blocca l’effetto della re-
lativa citochina, impedendole di legarsi
alla forma di membrana; quest’ultima,
che è il recettore effettivo, è invece au-
mentata, e da questo sbilanciamento de-
rivano le manifestazioni febbrili e flogi-
stiche della malattia. 

LA PFAPA, O SINDROME DI MARSHALL

Venti anni fa Marshall16 ha descritto
per la prima volta, in 16 bambini, una
febbre periodica accompagnata da ton-
sillite (9 casi) e/o stomatite aftosa (9 ca-
si), adenopatia laterocervicale, senza al-
cun marker biologico particolare; suc-
cessivamente è stato proposto per que-
sta sindrome l’acronimo PFAPA (Perio-
dic Fever, Aphtous stomatitis, Pharyngi-
tis and Adenitis). La segnalazione di
Marshall e collaboratori non ha avuto
grande eco nella letteratura internazio-
nale, fino al 1999, anno in cui è diventata
improvvisamente famosa a seguito di un
lavoro collaborativo statunitense che
raccoglieva 22 casi17, e della pubblicazio-
ne dell’insieme dei casi raccolti nel regi-
stro della malattia da Edwards18. I criteri
di ammissione sono: 
• debutto nell’infanzia (prima dei 5 anni
di età); 
• febbre ricorrente > 38°; 
• associazione di tonsillite e/o stomati-
te aftosa e/o adenopatia laterocervicale; 
• assenza di segni a carico dell’albero
respiratorio; 
• movimento significativo degli indici di
flogosi nel corso dell’episodio acuto; 
• normalità clinica e di laboratorio nei
periodi intervallari; 
• esclusione di una neutropenia ciclica
o di altra malattia definita, infettiva o in-
fiammatoria, responsabile di febbre ci-
clica. 

Le afte sono di tipo micro (aphta mi-
nor) e si differenziano sia da quelle della
neutropenia ciclica sia da quelle della
sindrome di Behçet. Possono facilmente
finire per essere trascurate, o quanto-
meno considerate epifenomeniche, sic-
ché spesso non vengono registrate. A
parte le afte, comunque non obbligato-
rie, il quadro non è diverso da quello di
una comune tonsillite ricorrente, se non
forse per la risposta ai corticosteroidi.
Tuttavia, nella nostra esperienza, anche

nella tonsillite da Adenovirus la singola
dose di corticosteroidi interrompe l’epi-
sodio acuto19. 

La periodicità degli episodi febbrili è
variabile, ma è abbastanza costante in
ogni singolo paziente. L’intervallo me-
dio tra gli episodi è di 28 giorni, ma in
realtà gli intervalli possono essere più
brevi (15 giorni) o più lunghi (30-44
giorni), eccezionalmente superiori ai 2
mesi. La malattia ha alcune caratteristi-
che abbastanza peculiari: l’efficacia della
tonsillectomia, che interrompe i cicli;
l’efficacia di una singola dose di cortico-
steroidi sul singolo episodio (pronta in-
terruzione della febbre); l’efficacia pre-
ventiva della cimetidina somministrata
per molti mesi. L’effetto della tonsillec-
tomia e quello della singola dose di cor-
ticosteroidi si evincono con molta evi-
denza dai lavori collaborativi israeliani;
l’efficacia della cimetidina è stata dimo-
strata per la prima volta da Feder20 nel
1992 su tre bambini con sindrome di
Marshall, e riproposto recentemente da
Pillet e collaboratori21. 

La cimetidina è un immunomodulato-
re che inibisce i T-suppressor, bloccan-
do i recettori istaminici H2; inoltre inibi-
sce l’effetto positivo dell’istamina sulla
produzione di IL-12 e quello negativo
sulla produzione di IL-10. L’efficacia del-
le singole dosi di corticosteroidi si man-
tiene a ogni episodio, e può farlo aborti-
re; alcune segnalazioni, peraltro, sugge-
riscono che il trattamento corticosteroi-
deo dell’episodio singolo possa compor-
tare un riavvicinamento del successivo
episodio ciclico.

Per la PFAPA non si riconoscono né
familiarità né errore molecolare, ed è
possibile, malgrado si tratti di un qua-
dro abbastanza costante e ripetitivo, che
possa essere suddiviso in più varietà.
Orientativamente va collocato tra le sin-
dromi iperimmuni, o con iper-risposta
(anche l’efficacia della terapia cortico-
steroidea, con cimetidina, e la stessa
tonsillectomia lo suggeriscono). 

In effetti, anche in alcuni dei nostri
casi - che riteniamo di poter classificare
come PFAPA, quanto meno nell’insuffi-
ciente definizione della sindrome - ab-
biamo potuto osservare alcune manife-
stazioni definibili come tali (microema-
turia con proteinuria ricorrente, artrite
ricorrente, addominalgia con modesta
ipercaptazione di leucociti marcati all’in-
testino, positività per ANCA o per
SMA). Li presentiamo per sottolineare
la complessità e la sfaccettatura immu-
no-clinica di questa forma complessa, e
nello stesso tempo la loro benignità. 

Angie. È una bambina di 2 anni. Ogni
mese, da un anno, presenta febbre eleva-
ta, vomito, eruzione maculosa al volto e
all’addome e, almeno negli ultimi episo-
di, tonsillite con adenopatia satellite,
marcato incremento degli indici di flogosi
con neutrofilia (11.000/mmc), proteinu-
ria (300-1000 mg/dl), microematuria
glomerulare (10/mmc), leucocituria
(60/mmc), chetonuria. IgG 618 mg/100
ml, IgA 28 mg/dl. Da un anno, la cresci-
ta è ferma (la bambina è al 75° centile di
statura e al 3° di peso). La tonsillectomia
interrompe gli episodi, compresa la mi-
croematuria.

Maura. È una bambina di 5 anni. Dai
3 mesi di vita ha episodi febbrili, non
strettamente periodici ma ad alta ricor-
renza, più o meno mensile. Ha un alto li-
vello di IgG (2200 mg/ml), positività per
ANCA (++++), un rapporto CD4/ CD8 <
1. Tre mesi prima del ricovero è stata sot-
toposta ad appendicectomia (intensa flo-
gosi locale, essudato) per un quadro con-
comitante di dolore addominale.

Arriva alla nostra osservazione con
febbre, tonsillite ipertrofica, adenopatia
latero-cervicale, VES 100, PCR 9,09
mg/dl, IgA 435 mg%ml; IgG 1873
mg%ml, IgD 134 mg%ml (vn < 80 mg/l).
Test di Coombs indiretto positivo; anti-
corpi anti-muscolo liscio, SMA positivi. 

La bambina si sfebbra con monodose
di corticosteroidi (prednisone 1 mg/kg).
Gli episodi successivi sono trattati con lo
stesso schema, che li fa regolarmente
abortire.

Nicola. È un bambino di 6 anni. Da due
anni e mezzo presenta episodi di febbre
ogni 15 giorni, con febbre oltre i 40°, ton-
sillite, adenite satellite e, in alcune occa-
sioni, afte endorali. In acuzie la VES è
elevata (da 40 a 100). Da circa un anno
presenta, in febbre, e negli ultimi due epi-
sodi, dolori addominali. Un mese fa, ar-
trite alla caviglia, senza febbre. Esame fe-
ci negativo, test di permeabilità intestina-
le a lattulosio/mannitolo, normale. Viene
ricoverato, in febbre, con indici di flogosi
aumentati (VES 48, PCR 3,5 mg/dl, N
5500/mmc; piastrine 228.000). Visita
oculistica, negativa. 
L’immunoscintigrafia rivela una mode-
sta captazione ileo-colica, più lieve ma
non diversamente da quanto si osserva
nel m. di Crohn. Somministriamo corti-
costeroidi nella dose-equivalente di pred-
nisone, pari a 2 mg/kg: efficace. 
Anche negli episodi seguenti questo sche-
ma terapeutico “di contenimento” si mo-
strerà efficace.
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Marco. Il bambino ha 5 anni; è malato
da due anni e mezzo; ogni mese presenta
un rialzo febbrile importante, con mal di
gola, dolori addominali, cefalea, aumen-
to degli indici di flogosi. Gli episodi dura-
no 7 giorni; dal 4° giorno di febbre, viene
di solito iniziata una terapia antibiotica,
senza evidenza di risultati.

All’atto del ricovero, senza febbre, pre-
senta ipertrofia tonsillare, con IgG 979,
IgM 97, IgA  205, IgD 68 mg%ml. Indici
di flogosi normali. Lieve aumento degli
SMA. Il rapporto di assorbimento lattulo-
sio/mannitolo è modestamente alterato
(0,036). La scintigrafia intestinale con
leucociti mostra una modesta captazione
ileo-colica. Non ci sembra ci siano ele-
menti per un sospetto di malattia infiam-
matoria cronica dell’intestino (MICI). Le
molte analogie con la PFAPA ci induco-
no a suggerire un trattamento di 2-3
giorni con corticosteroidi dopo i primi
giorni di febbre. Ci verrà riferito che il
trattamento ha avuto successo.

Martino. Ha 5 anni; dai 2 anni di età
presenta tonsilliti iperfebbrili, circa triset-
timanali, con adenopatia laterocervicale,
che si erano poi complicati, ogni volta
con episodi artritici, risolti con brevi trat-
tamenti antiflogistici. Gli ultimi episodi
erano stati fatti abortire con monodose di
cortisone. Normalità degli esami di labo-
ratorio, fuori crisi; franca positività, leu-
cocitosi neutrofila e piastrinosi, in crisi.
Ricerca di SBA sempre negativa. Il padre
e il fratello hanno avuto, da piccoli, una
storia simile, risoltasi con l’età. 

Due anni fa è stato tonsillectomizzato.
Nel tessuto tonsillare, coltura positiva per
Adenovirus. 

Malgrado la tonsillectomia, gli episo-
di, e la loro complicanza artritica, si so-
no mantenuti un po’ meno frequenti (4-5
settimane). La crescita è ottimale; gli in-
dici di flogosi fuori malattia sono sempre
normalissimi.

Si tratta di cinque casi, alcuni dei
quali già descritti in un precedente lavo-

ro3, che potrebbero essere definiti come
semplici tonsilliti ricorrenti SBA-negati-
ve, ma che hanno anche tutte le caratte-
ristiche necessarie e sufficienti per esse-
re attribuiti alla sindrome della PFAPA.

Due si sono risolti con la tonsillecto-
mia; tre sono stati trattati medicalmente
con monodosi di corticosteroidi; tre
hanno presentato manifestazioni “focali”
(rispettivamente microematuria ricor-
rente o artrite in coincidenza con gli epi-
sodi febbrili); due di questi hanno mo-
strato segni di laboratorio di autoimmu-
nità (Coombs, ANCA, SMA); due altri
hanno mostrato segni, sia pure non spe-
cifici, di interessamento addominale
(DAR, scintigrafia addominale con leu-
cociti marcati). 

Tutto questo ci indica che effettiva-
mente la sindrome PFAPA è da conside-
rare una malattia con iper-risposta im-
mune, non limitata al tessuto linfatico
tonsillare (che peraltro è al centro del
quadro, come dimostra l’efficacia della
sua ablazione), ma anche che interessa
altre sedi linfatiche (ghiandolari, intesti-
nali), e che è altresì in grado di produr-
re effetti (immunomediati) a distanza
(renale, articolare).
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L a tonsillite ricorrente (TR) è usual-
mente considerata una delle tante

manifestazioni della sindrome delle infe-
zioni respiratorie ricorrenti (Recurrent
Respiratory Infection syndrome o RRIs):
URI indifferenziata, sinusite o sinu-bron-
chite ricorrente, otite ricorrente, bron-
chite asmatica, crup ricorrente. In
realtà, per ciascuna di queste condizio-
ni, eccetto forse per la tonsillite, è possi-
bile riconoscere o immaginare una spe-
cifica, particolare, condizione anatomica
o di terreno predisponente: un difetto di
pervietà o di utilizzo delle vie aeree su-
periori per la sinusite (allergia nasale, o
ipertrofia adenoidea, o morso anomalo,
o suzione infantile), le stesse condizioni,
associate a incompetenza dell’ostio tu-
barico nelle otiti ricorrenti, a iper-reatti-
vità bronchiale nelle bronchiti asma-
tiformi, a iper-reattività laringea (spesso
associata a iper-reattività bronchiale)
nel crup ricorrente. 

Per la TR le cose sono forse un po’
più complicate. È però quasi automatico
pensare a qualche peculiarità (difetto di
difesa? eccesso di risposta? entrambe le
condizioni?) del tessuto linfatico che co-
stituisce la tonsilla; e questo sia per il
fatto banale che il tessuto linfatico è per
definizione il mediatore della risposta
immune, sia per la frequente concomi-

tante ipertrofia dell’organo. La stessa
struttura della tonsilla, che ne fa un or-
gano dell’immunità, spiega facilmente
anche le complicanze immunomediate a
distanza (“malattie focali”). 

In realtà, mentre le altre manifesta-
zioni della RRIs sono di osservazione
molto comune e di interpretazione mol-
to facile, le TR, se diamo al termine un
significato restrittivo (iperemia, ipertro-
fia, eventuale essudato tonsillare con in-
teressamento linfonodale satellite, as-
senza di significativo coinvolgimento
della mucosa respiratoria extra-tonsilla-
re), erano probabilmente comuni una
volta, ma sono oggi alquanto più rare.

EZIOLOGIA 
DELLE TONSILLITI RICORRENTI 

Per comune consenso, gli agenti in-
fettivi responsabili della tonsillite pro-
priamente detta sono tre: lo streptococ-
co beta-emolitico, il virus di Epstein-
Barr (EBV) e l’Adenovirus. I tre agenti
infettivi danno luogo a quadri clinici e di
laboratorio sufficientemente diversi per
permetterne il riconoscimento anche al
di là dell’isolamento o della risposta sie-
rologica: 
❏ La tonsillite streptococcica è la più di-

screta; dà spesso iperemia, faringodinia,
interessamento dolorabile linfondale,
ma difficilmente dà (oggi) le manifesta-
zioni descritte tradizionalmente, dal co-
lor bistecca all’essudato, alle petecchie
peritonsillari; risponde di regola pronta-
mente ai beta-lattamici e determina un
movimento discreto dei reattanti della
fase acuta (neutrofili, VES, PCR). 
❏ La tonsillite da EBV, che nel bambino
piccolo può decorrere in maniera quasi
subclinica, dà luogo, nel bambino gran-
dicello o nell’adolescente, a una tonsilli-
te con essudato pseudomembranoso,
con importante reazione linfonodale;
non risponde ai beta-lattamici, dà una
linfocitosi assoluta con presenza di anti-
corpi eterofili.
❏ La tonsillite da Adenovirus, infine,
che colpisce prevalentemente bambini
sotto i 5 anni, dà luogo a una tonsillite
ipertrofico-iperemica, spesso con essu-
dato follicolare trasparente, con impor-
tante adenopatia satellite, e accentuato
movimento dei reattanti della fase acuta;
non risponde agli antibiotici.

Questi agenti responsabili della ton-
sillite acuta lo sono anche delle TR? E,
complementarmente, altri agenti infetti-
vi possono avere un ruolo causale o con-
causale?

Un vecchio lavoro di Sprinkles1 dà
una risposta “storicizzata” al quesito, so-
stenendo che l’eziologia, e forse la pato-
genesi, delle TR si è modificata nel tem-
po. Prima del 1923 la microflora della
TR era quasi uniformemente costituita
dallo streptococco piogene. Nel 1944, in-
vece, non più del 50% dei casi era soste-
nuto da questo germe. E nel 1974 la cur-
va di questi riscontri era ancora in disce-
sa. Si era già fatto evidente allora il ri-
scontro di Adenovirus “dormienti” nelle
TR, ed erano state altresì presentate evi-
denze di un ruolo “sensibilizzante” del-
l’infezione da EBV. 

In un caso, descritto di recente, una
febbre periodica con adenopatia genera-
lizzata è stata fondatamente attribuita al
riaccendersi periodico di una infezione
da EBV “non domata”2. 

In realtà bisogna dire che lo strepto-
cocco beta-emolitico3 si isola più spesso
nelle tonsille dei soggetti con TR
(46,8%) che nei soggetti con tonsillopa-
tia ipertrofica semplice (TIS) (10%), ma
questa differenza si rileva anche per al-
tri patogeni, come vedremo più avanti
(si tratta beninteso di isolamento nei pe-
riodi intercritici, o nelle tonsille tolte
chirurgicamente).

Lo streptococco più frequentemente
isolato nelle TR è quello di gruppo A,

FOCAL AND RECURRENT PHARYNGITIS: A REVIEW 
(Medico e Bambino 20, 231-234, 2001)
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(SBA, 23,4%), più raramente di gruppo
C (12%), più raramente ancora di altri
gruppi. La capacità dello streptococco A
di trovarsi come “dormiente” nelle ton-
sille, al di fuori delle tonsilliti acute,
sembra dimostratamente attribuibile al-
la capacità di un singolo ceppo, genomi-
camente individuato, di entrare nella
cellula epiteliale, trasformandosi in ger-
me intracellulare4. È possibile che lo
SBA intracellulare giochi un suo ruolo
nella patogenesi delle TR, se è vero che
in una parte dei casi il trattamento pro-
tratto con fenossimetilpenicillina+metro-
nidazolo protegge dalle ricadute5. Dob-
biamo però dire che questo non corri-
sponde alla nostra esperienza: nella no-
stra Regione la TR non risulta quasi mai
associata allo SBA, né risulta sensibile
al trattamento penicillinico. 

In ogni modo, così come per lo SBA,
anche per tutti i comuni patogeni, come
il pneumoocco, l’emofilo, lo stafilococco
aureo, si è osservata una colonizzazione
significativa nella TR, fenomeno che re-
cede dopo tonsillectomia1,3-6. Questo è
vero anche per un altro patogeno intra-
cellulare, il Mycoplasma hominis7, che si
ritrova 10 volte di più nelle TR che nelle
TIS (34% versus 3,7%).

Sprinkles1, sulla base delle sue osser-
vazioni e di quelle di altri, suggerisce
che le TR siano dovute a una interazio-
ne virus-batteri, nel senso che la presen-
za di virus “dormienti”, come EBV e
Adenovirus, possa modificare di per sé
la capacità di risposta agli agenti infetti-
vi della tonsilla e/o che batteri di prove-

nienza esogena possano riattivare i vi-
rus dormienti (o la risposta flogistica
del tessuto tonsillare nei loro riguardi).

Dall’altra parte si è visto in bambini e
adulti che effettivamente i linfociti ton-
sillari delle TR producono più spesso
anticorpi anti-Adenovirus e anti-RSV
che non i soggetti con TIS (rispettiva-
mente 68% e 36,8% contro 27% e 18%);
che hanno più frequentemente anticorpi
anti -EBV-VCA a titolo > 1/160 (60% con-
tro 30%), che hanno più frequentemente
linfociti EBNA positivi (23,8% contro
14,3%). 

Yamanaka8 ne ha derivato l’ipotesi,
non dissimile da quella di Sprinkles, se-
condo la quale le TR sarebbero sostenu-
te da una interazione virus-batteri, nel
senso che la riattivazione di virus dor-
mienti (specificamente Adenovirus se-
condo Sprinkles, ed EBV secondo Ya-
manaka) potrebbe deprimere la risposta
immune tonsillare e produrre una tonsil-
lite batterica (o comunque una pullula-
zione di batteri patogeni), cioè indurre
direttamente una flogosi virus-indotta
(Figura 1).

Alternativamente, come abbiamo vi-
sto, e come possiamo pensare, l’eccesso
di patogeni potrebbe essere semplice-
mente considerato il marker di un difet-
to locale di difese che facilita la periodi-
ca riaccensione virale, cioè lo stimolo di-
retto per quest’ultima (Figura 2). 

In ogni caso la TR dovrebbe essere
considerata l’espressione di un gioco a
tre fra la flora batterica patogena della
tonsilla, un virus “dormiente” (verosi-

milmente l’Adenovirus nel bambino sot-
to i 5 anni; verosimilmente lo EBV nel
bambino più grandicello e nell’adulto) e
il complesso organo-immunitario che è
la tonsilla.

A una conclusione simile erano arri-
vati anche Mendoza e Panizon9 dimo-
strando, in uno studio retrospettivo su
TR non streptococciche, la presenza di
Adenovirus nelle tonsille in 6 sui 7 casi
in cui era stato ricercato.

In un confronto tra 14 bambini con
TR (di cui 9 tonsillectomizzati) e 10
bambini con TIS (tutti tonsillectomizza-
ti), abbiamo potuto individuare l’Adeno-
virus nei bambini con TR in 3/5 bambi-
ni studiati in corso di malattia (tampo-
ne) e in 5/9 bambini studiati dopo la
tonsillectomia (coltura di espianto); in
totale 8/14; nei bambini con TIS, tutti
studiati dopo tonsillectomia, la presenza
di Adenovirus è stata invece riscontrata
in un solo caso, 1/9 (Figura 3). 

In sostanza tutti i dati personali e del-
la letteratura che abbiamo potuto racco-
gliere depongono in favore dell’ipotesi
di Sprinkles (o di Yamanaka), che sug-
gerisce un ruolo determinante per la TR
nella presenza di un virus “dormiente”
(Adenovirus o EBV).

CITO-IMMUNO-ISTOLOGIA 
DELLE TONSILLITI RICORRENTI E FOCALI

Alcuni studi, per lo più non recenti,
hanno cercato di individuare le caratte-
ristiche peculiari della TR. Maeda e col-

Figura 1. Ipotesi di Yamanaka sul ruolo della infezione da EBV e della
sua interazione con virus e batteri nella patogenesi della tonsillite ricor-
rente.

Figura 2. Ipotesi attuale sul ruolo della infezione tonsillare cronica da
Adenovirus (o da EBV) e della sua interazione con virus e batteri nella
patogenesi della PFAPA e della tonsillite “focale”.
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laboratori10,11 hanno trovato che le TR
presentano un eccesso di centri germi-
nativi sclerotici rispetto alle TIS (15% >
0%); un eccesso di cellule epiteliali spe-
cializzate (SEC, caratterizzate da micro-
vescicole e pinocitosi) e di microcripte
di tipo III, correlate alle SEC, e con il
probabile compito di bloccare e di espel-
lere gli antigeni esogeni (50% > 20%). 

Yamanaka e collaboratori12 hanno di-
mostrato un eccesso di T-linfociti gam-
ma/delta, in generale nelle tonsille dei
bambini rispetto agli adulti, e in partico-
lare nelle TR (8%) rispetto alle TI (4%). 

Kuki e collaboratori13, studiando una
forma particolare di “tonsillite focale ri-
corrente” (TFR) associata a Pustolosi
Palmo Plantare (PPPTFR), hanno potu-
to dimostrare che un antigene dell’epite-
lio tonsillare è in grado di stimolare una
risposta dei linfociti B-IgD nel mantello
dei follicoli delle PPPTFR (e non delle
TR).

Infine Bussi e collaboratori14,15 hanno
confrontato il profilo delle sottopopola-
zioni linfocitarie nel bambino con TR
con la TI del bambino e con la TC dell’a-
dulto: la TR è caratterizzata da un au-
mento dei linfociti CD3 e CD4 in con-
fronto alla TI, e da un profilo immunolo-
gico da risposta “acuto” (eccesso di
CD10 e CD27, scarsità di C16/1) in con-

fronto alle TC, caratterizzate da un profi-
lo di risposta “cronico” (eccesso di
C16/1, scarsità di CD10).

Anche noi, nei nostri casi di TR, ab-
biamo potuto dimostrare un assetto par-
ticolare, flogistico, iper-reattivo, diverso
da quello della TI (score istologico me-
dio 3,2 nella TR, versus 1,5 nella TI).

TONSILLITE RICORRENTE E PFAPA

Nel 1999 due larghe casistiche e un
editoriale, pubblicati sul Journal of Pe-
diatrics, hanno riproposto all’attenzione
dei medici una sindrome individuata
vent’anni prima, costituita da episodi pe-
riodici di febbre con stomatite aftosa, fa-
ringotonsillite, adenopatia satellite, indi-
cata con l’acronimo di FPAPA. La sin-
drome è caratterizzata dalla normalità
intercritica, dalla positività (solo durante
gli episodi) dei reattanti della fase acuta
(neutrofili, PCR, VES), dalla mancata ri-
sposta all’antibiotico16-18.

I criteri di inclusione, per vero dire,
non sono molto diversi da quelli della
TR (e dei casi da noi osservati), se si fa
eccezione per la stomatite aftosa. Que-
st’ultima sembrerebbe il marker princi-
pale; peraltro non è obbligatoria, è pre-
sente solo nei 2/3 di tutte le casistiche

sinora raccolte e può spesso sfuggire o
venire sottovalutata come epifenomeno. 

Nel corso di quattro anni (1995-98)
abbiamo raccolto 20 casi di TR, di cui 6
di osservazione ambulatoriale e 14 stu-
diati in regime di ricovero (Tabella I).
Tutti questi casi corrispondevano, a par-
te le afte che non erano state prese in
considerazione, ai requisiti di inclusione
della FPAPA (ciclicità, normalità inter-
critica, mancata elevazione degli indici
di flogosi in malattia, tonsillofaringite
con adenopatia satellite), e rispondeva-
no alla monodose di corticosteroidi, nei
casi in cui questa terapia era stata effet-
tuata.

CONCLUSIONI

La TR è un’entità ben definita sotto il
profilo clinico e sotto il profilo cito-im-
muno-istologico. La causa eziologica
della TR non è oggi, se non eccezional-
mente, lo SBA. Altri patogeni “dormien-
ti” nella TR sono lo EBV (in genere nel
bambino più grande) e l’Adenovirus (in
genere nei bambini più piccoli). Nei 2/3
delle TR (e 1/10 delle TI) si ritrova l’A-
denovirus “dormiente” all’atto della ton-
sillectomia. È ragionevole considerare
che il virus dormiente condizioni la ri-
sposta immune a livello tonsillare, pro-
ducendo al tempo stesso una tolleranza
nei riguardi del virus stesso e di altri pa-
togeni, molto più rappresentati nella TR
che nella TI, e una risposta flogistica ci-
clica o verso antigeni esterni, o verso lo
stesso virus (“riaccensioni”) per un pe-

TONSILLITI RICORRENTI

N. casi 20

Età media 4,9 anni

Adenomegalia associata 20 (100%)

Placche tonsillari 11 (55%)

Durata media febbre/episodio 6,8 gg

Sfebbramento < 48 ore
con antibiotico nessuno

Tampone SBA positivo 1*

VES media/episodio 59

VES media intercritica 12

*Coincidenza di positività per SBA e Adenovirus;
probabile portatore sano

Tabella I. Caratteristiche dei casi di tonsillite
ricorrenti (almeno 6 casi negli ultimi 12 me-
si) osservate in Clinica Pediatrica (degenza,
day hospital o ambulatorio) negli anni 1995 -
1998.

TONSILLITI RICORRENTI E TONSILLITI CRONICHE IPERTROFICHE

Figura 3. Casi di tonsillite (ricorrente o cronica ipertrofica) ricoverati negli anni 1995 - 1998 al-
l’IRCCS “Burlo Garofolo” di Trieste (Clinica Pediatrica e UO di ORL).

Tonsillite ricorrente Tonsillopatia cronica
ipertrofica

Ricoveri
5 (3.1 a)

Tonsillectomie
9 (5.2 a)

Adenovirus positivo
5/9 (coltura tissutale)

Adenovirus positivo
3/5 (tampone)

Tonsillectomie
9 (5.8 a)

Adenovirus positivo
1/9 (coltura tissutale)

Score istologico medio 3.2 Score istologico medio 1.5

N.B. Adenovirus positivo nelle tonsilliti ricorrenti: 8/14
Adenovirus positivo nelle tonsillopatie ipertrofiche: 1/9

Probabile sottostima della ricerca dell’adenovirus mediante tampone (due colture sono risultate positive con
tampone negativo)

Score istologico: iperplasia reattiva 1
cripte profonde 1
cripte deformate 1
sclerosi 1
centri germinativi 1
emorragia 1
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Nel 1987, Marshall e collaboratori1

descrissero, su 12 bambini, una sin-
drome di febbre ricorrente con tonsilli-
te, adenopatia, stomatite aftosa (ma solo
9 su 12 avevano le afte), faringite (ma
solo 9 su 12 avevano la faringite), che,
nel 1989, prese il nome di FAPA (Fever,
Aphtous stomatitis, Pharyngitis,
Adenitis), e in seguito quello di PFAPA,
per sottolinearne la periodicità. Nel
19992,3 l’argomento fu ripreso a seguito
di un largo lavoro collaborativo, con 22
casi descritti, e di una revisione del regi-
stro dei casi sino ad allora raccolti (99
casi, da cui furono spuntati 4 casi con

neutropenia ciclica, e che si ridussero
quindi a 95). 

Successivamente una ricerca retro-
spettiva nazionale, svolta dal Gruppo
francese di Patologia Infettiva Pediatri-
ca, realizzata con la collaborazione di
354 primari di altrettanti Servizi Ospeda-
lieri, permetteva di raccogliere 22 casi
osservati nel corso di 10 anni4. 

I criteri di ammissione, che corri-
spondono a quelli proposti da Edwards,
co-autore della prima ricerca, erano i se-
guenti: 
• esordio entro i primi 5 anni di vita;
• episodi ricorrenti di febbre alta

Incidenza e storia naturale della
PFAPA in Friuli-Venezia Giulia:
una ricerca collaborativa dei PdF
GIANCARLO BESOLI E GRUPPO DI STUDIO SULLA PFAPA DEL FRIULI-VENEZIA GIULIA

Egidio Barbi1, Giancarlo Besoli, Laura Brusadin, Gabriella Cescato, Magda di Comun, 
Piero Iaschi, Lorena Loschi, Carmen Mazzolini, Giorgio Mussi, Marilena Pavoni, 
Mariagrazia Pizzul, Alda Predotto, Francesco Romanello, Daniele Rosenwirth, Raffaella Servello,
Angelo Tarchino, Lidia Tion, Antonella Ulliana, Alessandro Ventura1, Oscar Volpi
1Clinica Pediatrica, IRCCS “Burlo Garofolo”, Trieste

INCIDENCE AND NATURAL HISTORY OF FPAPA IN FRIULI-VENEZIA GIULIA: 
A COLLABORATIVE STUDY BY FAMILY PAEDIATRICIANS
(Medico e Bambino 20, 234-238, 2001)

Key words
Recurrent pharyngitis, FPAPA (Periodic Fever, Aphtous stomatitis, Pharyngitis and Adenitis)

Summary
Through a review of all cases seen during the last 5 years, 20 practicing paediatricians
were able to identify 40 cases who satisfy the diagnostic criteria for FPAPA. Recurrence
range was between 3 and 6 weeks and overall duration from 1 to 6 years. 12 cases were
successfully treated with a single dose of steroids, 12 underwent surgery and were all cu-
red, 1 was treated with inhalatory steroids and recovered. The remaining 12 recovered
spontaneously. 

riodico oscillare dell’equilibrio infezio-
ne/immunità. In singoli casi, si accumu-
lano nella tonsilla cloni linfocitari tonsil-
lari in grado di produrre autoanticorpi o
anticorpi cross-reagenti. Da questo pos-
sono derivare malattie “focali”, caratte-
rizzate da patologia autoimmune ovvero
da immunocomplessi con effetto a di-
stanza (la pustolosi palmo-plantare ne è
un esempio, ma lo sono anche la nefrite
IgA e l’artrite ricorrente).

I dati raccolti presso l’IRCCS “Burlo
Garofolo” di Trieste indicano nell’Ade-
novirus il responsabile principale di TR,
se non esclusivo, nel bambino di età < 5
anni. Non esistono criteri per differen-
ziare la TR da Adenovirus dalla PFAPA
(Periodic Fever, Aphtous stomatitis,
Pharyngitis, and Adenopathy syndrome)
descritta da Marshall17 e riproposta nel
199916,18 all’attenzione dei pediatri come
una nuova malattia febbrile ciclica ipe-
rimmune.
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(>38°), associata ad afte sulla mucosa
orale, e/o di faringite e/o adenopatia
cervicale;
• in assenza di altri segni di infezione
respiratoria;
• con una risposta di laboratorio dei
reattanti della fase acuta (VES>20,
PCR>2 mg/dl);
• con benessere tra gli episodi;
• esclusione di neutropenia ciclica;
• assenza di segni clinici e di laborato-
rio di flogosi cronica.

Sulla base della nostra esperienza, ci
è sembrato che una casistica corrispon-
dente a quella descritta (e non troppo
diversa da quelle riportate in passato, su
Medico e Bambino, da Mendoza e Pani-
zon5 e su questo stesso numero da Da-
garo e collaboratori6 sotto la definizione
di “tonsillite ricorrente”) non dovesse
essere poi così rara, come appare dai ri-
sultati di quest’ultima ricerca; ci è parso
inoltre che uno studio centrato esclusi-
vamente sull’ospedale non fosse idoneo
a dare una conoscenza adeguata del fe-
nomeno. Abbiamo dunque deciso di
svolgere una ricerca collaborativa tra
Pediatri di Famiglia (PdF) sui dati dei
singoli archivi personali.

SCOPO DELLA RICERCA

Scopi della ricerca sono stati:
• definire più realisticamente l’inciden-
za della PFAPA;
• fornire dei dati consistenti sulla sua
storia naturale;
• rivalutare, per quanto è possibile, i

rapporti con la tonsillite ricorrente da
Adenovirus.

MATERIALE E METODI

Si tratta di una ricerca retrospettiva, effet-
tuata attraverso un riesame degli archivi
conservati da ciascuno di noi. Hanno parteci-
pato alla ricerca 21 pediatri di famiglia, che
rappresentano il 20% circa dei pediatri della
Regione Friuli-Venezia Giulia. La raccolta
dei dati è avvenuta mediante un questionario
riguardante, per ciascuno dei partecipanti al-
la ricerca, gli ultimi 5 anni di attività, dal
1995 al 2000.

I criteri di ammissione sono quelli di
Edwards, gli stessi seguiti dal gruppo nazio-
nale francese (vedi sopra).

Tali criteri comprendono anche dei dati
di laboratorio che sono stati ottenuti solo in
una parte dei casi. 

Ma, dato il carattere retrospettivo e gli
scopi della ricerca, primo tra i quali era una
valutazione della prevalenza della sindrome,
abbiamo ritenuto che il prendere in conside-
razione anche i casi incompletamente studia-
ti, ma clinicamente convincenti, avrebbe
consentito una maggiore approssimazione
alla realtà, anche a scapito del rigore. 

In verità, la conoscenza epicritica della lo-
ro storia naturale ci permette, a posteriori, di
escludere sia la neutropenia ciclica sia una
malattia infiammatoria cronica. In tutti i casi
in cui gli esami sono stati effettuati (24 casi,
pari al 60%), sia in corso di febbre (movimen-
to importante dei reattanti della fase acuta)
sia fuori dall’episodio febbrile (normalizza-
zione dei risultati), i dati sono risultati forte-
mente omogenei.

RISULTATI

I risultati della ricerca possono esse-
re riassunti come segue:

Numerosità, sesso, età. Sono stati rac-
colti 40 casi, osservati in 5 anni. Le 40
segnalazioni hanno riguardato 25 fem-
mine (63%) e 15 maschi (37%). L’età di
esordio si distribuisce nel 65% dei casi
nei primi 3 anni di vita: 13 casi (32%) fra
9 e 24 mesi di vita; 13 casi (32%) fra 24 e
36 mesi; 14 casi in età <36 mesi.

Periodicità. L’intervallo di ricorrenza de-
gli episodi è compreso fra 3 e 6 settima-
ne nel 95% dei casi.
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ETÀ DI ESORDIO E DI RISOLUZIONE SPONTANEA

Figura 1. Caratteristiche cliniche dei 40 casi.

SINTOMI

Figura 2. Età di esordio e di risoluzione di ciascuno dei 12 casi conclu-
sisi spontaneamente: durata massima 5 anni; durata minima 6 mesi.

Figura 3. Età di esordio dei 12 casi sottoposti a tonsillectomia: durata
minima 1 anno; durata massima 4 anni.

ETÀ DI ESORDIO ED ETÀ ALLA TONSILLECTOMIA
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Sintomatologia. La sintomatologia (Fi-
gura 1) si esprime con i seguenti sinto-
mi, variamente associati fra loro: tonsilli-
te, 40 casi (100%); adenite laterocervica-
le, 32 casi (80%); afte, 11 casi (27%); do-
lore addomilane, 11 casi (27%); artral-
gie, 4 casi (10%); cefalea e vomito, 6 casi
(15%).

Ricerche eziologiche. Un tampone farin-
geo, eseguito in 38 casi (95%), è risulta-
to costantemente negativo in 30 casi
(75%), in 8 si è evidenziato in singole oc-
casioni lo streptococco beta-emolitico
gruppo A (SBA), ma la terapia con beta-
lattamici non ne ha interrotto il decorso,
e si può ritenere che si sia trattato di
una presenza innocente in portatore sa-
no. Le indagini sierologiche hanno mes-
so in evidenza un movimento anticorpa-
le per il virus di Epstein-Barr in 4 casi, e
per l’Adenovirus in 3 casi.

Storia naturale ed effetto della tonsillec-
tomia. L’analisi dell’evoluzione nel tem-
po della sindrome ci permette di indivi-
duare tre categorie di soggetti:
• 1° gruppo: 12 soggetti (30%), che van-
no incontro a risoluzione spontanea (Fi-
gura 1);
• 2° gruppo: 12 soggetti (30%), che gua-
riscono dopo tonsillectomia (Figura 2);
• 3° gruppo: 16 soggetti non tonsillecto-
mizzati (40%), in cui il problema è anco-
ra in atto al momento di rilevazione del-
lo studio (Figura 3).

In un caso la sindrome è stata com-
plicata da un quadro di anemia eritrobla-
stopenica transitoria (6,6 g di Hb) che
ha richiesto terapia trasfusionale; il caso
si è risolto spontaneamente nel giro di 3
mesi.

La Figura 2 mostra l’intervallo tra
l’età di esordio e l’età di risoluzione del
gruppo 1°: 6 su 12 (50%) risolvono il
problema in un lasso di tempo relativa-
mente breve, 12 mesi; 2 (16%) guarisco-
no in un tempo compreso fra i 12 e i 24
mesi dall’inizio degli episodi, e gli ultimi
4 (33%) in un periodo compreso fra i 2 e
i 5 anni.

La Figura 3 mostra l’età all’esordio e
l’età alla tonsillectomia del gruppo di
bambini guariti dopo l’intervento chirur-
gico. In questo gruppo il tempo intercor-
so fra l’inizio degli episodi e la tonsillec-
tomia è stato di un anno in 3 casi (25%);
tra 1 e 2 anni in 2 casi (17%); tra 2 e 3 an-
ni in 3 casi (25%); tra 3 e 4 anni in 4 casi
(33%). In tutti la tonsillectomia ha risolta
il problema eccetto che in uno, che ha
continuato a presentare episodi di PFA-
PA più diradati nel tempo. 

La Figura 4 mostra l’età all’esordio e
l’età attuale del terzo gruppo, quello dei
bambini con il problema ancora in atto
al momento dello studio. La durata della
malattia è varia: tempo inferiore ai 12
mesi  in 3 casi; tra 12 e 24 mesi in 4 ca-
si;tra 2 e 3 anni in 4 casi; tra 3 e 4 anni in
3 casi; oltre i 5 anni in 4 casi. 

D’altra parte a 7 bambini (40%) di
questo gruppo, in cui gli episodi perdu-
rano da un minimo di 2 anni a un massi-
mo di 5 anni, è già stata proposta o pro-
grammata la tonsillectomia, per cui an-
dranno a ingrandire nell’arco di pochi
mesi il gruppo dei bambini guariti con
tonsillectomia. Ne deriva che il numero
dei bambini del nostro studio che ha ri-
cevuto o riceverà la tonsillectomia è di
19, con una percentuale prossima al
50%.

Monodose di corticosteroidi. In 12 bam-
bini si è deciso di interrompere e/o fare
abortire i singoli episodi febbrili con
una monodose di corticosteroidi (a dosi
prednisone-equivalenti da 0,5 a 1,5
mg/kg). L’effetto è stato chiaro in tutti
questi casi, senza l’evidenza di una ab-
breviazione dell’intervallo intercritico.
In un bambino la serie degli episodi si è
interrotta con una inalazione serale di
fluticasone, senza risciacquo del cavo
orale, per tre mesi.

Esami di laboratorio. Le immunoglobu-
line sono state studiate in 14 bambini. I
valori sono nella norma, tendenzialmen-
te elevati per le IgG (Figura 5). Nei 17
casi in cui sono stati indagati gli indici
di flogosi nei periodi intermittenti, que-
sti si sono rivelati perfettamente norma-
li, mentre erano fortemente alterati du-
rante gli episodi febbrili. 

Impatto sul SSN. 14 bambini sono stati
ricoverati una o più volte, in regime di
degenza ordinario o di Day Hospital. In
29 casi c’è stata una consulenza speciali-
stica (per lo più ORL) o polispecialistica. 

CONSIDERAZIONI

1. L’indagine ha coinvolto 21 PdF che
assistono una popolazione di circa
20.000 bambini di età compresa tra 0 e
14 anni, e riguarda un periodo di osser-
vazione relativo agli ultimi 5 anni di atti-
vità professionale. Considerando che 40
segnalazione danno una media di 8 ca-
si/anno, si può stimare l’incidenza della
sindrome attorno a 0,4 per mille; il che
significa che mediamente ogni pediatra
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incontrerà un caso di FPAPA ogni 1,2
anni, evento che appare del tutto reali-
stico. 
2. La sindrome insorge tipicamente nei
primi 3-4 anni di vita; la ricorrenza degli
episodi è, nel 95% dei casi, compresa tra
le 3 e le 6 settimane.
3. La tonsillectomia ha sempre interrot-
to gli episodi di FPAPA, con un’unica
eccezione, in cui l’effetto è stato solo
quello di diradarli. 
4. Più del 30% dei bambini guarisce
spontaneamente: di questi il 66% in un
lasso di tempo inferiore ai 24 mesi di
malattia, e il 25% entro 36 mesi di malat-
tia. A questa percentuale bisogna ag-
giungere la quota di coloro che nel
gruppo con patologia ancora in atto, po-
tranno guarire spontaneamente; infatti 6
soggetti su 16 di questo gruppo sono
sintomatici da meno di 18 mesi.
5. Il 50% dei piccoli affetti dalla sindro-
me è destinato a subire una tonsillecto-
mia: 4 tonsillectomie sono state effettua-
te entro i 18 mesi dall’esordio; 4 tra il se-
condo e il terzo anno di malattia; 4 tra il
terzo e il quarto anno di malattia. Nei ca-
si in cui la tonsillectomia è solo pro-
grammata i sintomi datano da tre a quat-
tro anni. 
6. Gli episodi di FPAPA sono in grado
di provocare un forte impatto emotivo
nel vissuto familiare, e un morbilità non
trascurabile, spesso con ripercussioni
nel rapporto medico/paziente, rapporto
che è messo a dura prova dalla richiesta
di consulenze, di accertamenti, di rico-
vero.
7. Nessuna indicazione eziologica sulla
natura della FPAPA emerge dalla lette-

ratura. Tuttavia, ci è sembrato molto dif-
ficile distinguere i nostri casi da quelli
etichettati come tonsillite ricorrente.
Quest’ultima entità clinica non ci sem-
bra banalizzabile. Le è stata attribuita
una eziopatologia complessa, in cui gio-
cano un ruolo sia i batteri patogeni (tra
cui anche lo SBA), che si ritrovano, nel-
le colture da tessuto tonsillare, molto
più numerosi che nelle ipertrofie tonsil-
lari semplici, sia due virus che coloniz-
zano per tempi lunghi le tonsille (Ade-
noivirus ed EBV), anche questi presenti
nelle TR assai più spesso che nella iper-
trofia semplice. Pensiamo che le due
condizioni, PFAPA e TR, possano venire
unificate o che, quanto meno, si debba-
no individuare criteri distintivi, che per
ora mancano. Uno di questi potrebbe
essere la presenza di afte, che tuttavia
non è considerato, oggi, un criterio ne-
cessario, e che manca in 1/3 dei casi ac-
cettati dalla letteratura e in 2/3 dei no-
stri (probabilmente per una insufficien-
te registrazione del dato clinico, di per
sé non qualificante e facilmente sottova-
lutabile, e in parte, forse, per una imper-
fetta selezione dei casi). 

La PFAPA è in genere considerata
una condizione iperimmune: lo suggeri-
scono la risposta alla terapia con steroi-
di, la risposta alla terapia con cimetidi-
na, la concomitanza di possibile patolo-
gia autoimmune, come le afte, le artral-
gie o le artriti, e come, nella nostra casi-
stica, l’eritroblastopenia transitoria. 

Ma anche le TR6-9 presentano il carat-
tere istologico e clinico della iper-rispo-
sta, possono associarsi a patologia au-
toimmune (sindrome pustolosa palmo-

plantare), rispondono alla monodose di
corticosteroidi e alla tonsillectomia. 
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