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ll.  INTRODUCTION

A. Description épidémiologique et clinique du PFAPA

Le PFAPA syndrome, acronyme pour « periodic fever, aphtous, pharyngitis, adenitis », a
été décrit pour la premiére fois en 1987 par Marshall chez 12 enfants (1). Ce syndrome se
présente sous la forme de poussées de fieévre récurrente associées a des symptomes
aspécifiques (malaises, frissons et céphalées) et des signes plus spécifiques : aphtes, stomatite,

pharyngite et adénopathies cervicales douloureuses. (2—4)

En France, le PFAPA est la pathologie auto-inflammatoire la plus fréquente chez les enfants
avec une incidence estimé a 3-4000 nouveaux cas par an. (5) C’est une maladie auto-
inflammatoire qui implique I'activation des cytokines pro-inflammatoires (IL 1B) et I'activation
des cellules-T. L’étiologie est actuellement inconnue. (6,7) Aucune cause monogénique n’a été
identifié actuellement. Toutefois, on retrouve, dans la littérature, des cas familiaux et un

pronostic qui varie en fonction du statut de mutation du gene MEFV. (8)

Les premiers symptdmes apparaissent avant 5 ans dans la grande majorité des cas. Les durées
des poussées sont d’environ 5 jours. (9,10) La périodicité des poussées est variable entre les
études (2 a 8 semaines) mais avec une moyenne entre 3 et 4 semaines. (2,4,10) L’évolution est
normalement favorable avec deux profils évolutifs : un espacement et un raccourcissement des
poussées ou un intervalle libre de plusieurs années avec une rechute possible a distance.
(11,12) Des cas de PFAPA ont été décrits chez des adultes avec un profil proche de celui des

enfants. (13)

B. Thérapeutiques

Le traitement de premieére ligne est symptomatique et repose sur le paracétamol et les
anti- inflammatoires non stéroidiens. Les corticoides sont proposés pour le contrdle des
poussées par des prises itératives a chaque fieévre avec une efficacité d’environ 90%. (14,15) La
posologie habituelle était de 2 mg/kg mais la dose de 0,5 mg/kg semble aussi efficace.
Malheureusement son utilisation peut étre suivie dans 20% des cas d’un rapprochement des

crises. (16)
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La colchicine peut étre utilisée en absence de réponse aux corticoides ou si rapprochement des

poussées sous corticoides. La réponse est possiblement liée au statut de mutation MEFV. (17)

L’ablation des amygdales associée ou non a celle des végétations est le traitement historique et
est efficace dans 70% des cas et ne semble pas supérieur aux corticoides. (18,19) En cas de

résistance a ces traitements, des biothérapies ont parfois été proposées dans la littérature. (14)

C. Contexte de I'étude

En I'absence de marqueur biologique spécifique, le diagnostic du PFAPA repose sur
I’association de critéres cliniques. D’autre part, lors d’un acces, il existe une élévation de
marqueurs de l'inflammation comme la CRP, la distinction avec une infection étant essentielle.

(9,20)

L'absence de test spécifique entraine des retards diagnostiques avec, selon Tasher, un temps
moyen de 15 mois entre les premiers signes et le diagnostic. (2) Ainsi, trois scores

diagnostiques ont été utilisés de 1999 a 2019. (10,21,22) (Scores disponible dans annexe 1)

Devant cette succession de scores cliniques sans marqueur biologique fiable, nous allons
évaluer la sensibilité et spécificité du score de 1999 et 2018 par rapport au score de 2019 dans
une population de PFAPA. Le score 2019 a été validé en population ce qui nous permet de le

considérer comme gold-standart.

l1l.  MATERIELS ET METHODES

A. Description et objectifs de I'étude

Il s’agit d’une étude multicentrique sur les CHU de Nimes et Montpellier. L’objectif
principal est d’évaluer la sensibilité et spécificité des scores de 1999 et 2018 en utilisant comme
gold standard le score de 2019 dans une population consultant pour des épisodes de fieévre
répétés et/ou PFAPA. Les objectifs secondaires sont de réaliser une étude épidémiologique,

clinique et biologique de la cohorte. On évalue aussi les différentes thérapeutiques prescrites
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avec leurs efficacités. Enfin, nous analysons si les scores sélectionnent un phénotype particulier

de patients.

Les patients inclus étaient les patients qui consultaient pour des épisodes de fieévre répétés

et /ou PFAPA au sein des consultations d’immunologie clinique des CHU de Montpellier et de
Nimes. L'inclusion a été réalisée entre le 1*" janvier 2013 et 31 décembre 2020. Le recueil a été
réalisé grace au systéme informatique du registre des maladies rares BAMARA, et par sélection

a partir des listes de consultation.

Les enfants étaient revus a intervalles réguliers, intervalles fixés par le praticien selon I'état
clinique de I'enfant. Tous les diagnostics ont été établis par un praticien spécialiste en
immunologie pédiatrique selon le score qu’il jugeait le plus adapté sans détail du score utilisé.
Le suivi a été réalisé selon un questionnaire standardisé. Un score diagnostique de FMF a
systématiquement été appliqué. Si les enfants répondaient aux critéres de ce score, une

analyse génétique était réalisée.

Nous avons exclu les enfants pour lesquels un autre diagnostic était finalement posé, s'il
manquait des informations essentielles a I'application des scores diagnostiques et les perdus de

Vus.

B. Données recueillies

Les données sont recueillies de maniére rétrospective depuis les dossiers informatiques
(courriers de consultations) des patients via les logiciels Dx Care pour le CHU de Montpellier et
Clinicom pour le CHU de Nimes. Les données ont été traitées et anonymisées avec le logiciel

Excel.

Le critére principal a été généré via une formule Excel déterminant si les enfants répondaient
aux scores diagnostiques de 1999, 2018 et 2019. Un enfant pouvait répondre a différents
scores. Nous avons constitué 3 sous-groupes : sous-groupes « 1999 », « 2018 » et « 2019 »
correspondants aux enfants positifs au score 1999, 2018 et 2019 respectivement dans la
population totale. Nous avons ensuite enregistré les données correspondantes aux différents

sous-groupes.
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Les données épidémiologiques, biologiques et cliniques ont été triées et les pourcentages et
moyennes ont été générées via les fonctions du logiciel Excel. Les différentes thérapeutiques

mises en place ont été détaillées via un pourcentage.

Le critere de bonne réponse a un traitement était défini par une fréquence des poussées
inférieure ou égale a une par 6 mois et/ou une disparition de la fievre en 12h aprés la prise de

corticoides et/ou une amélioration sur la qualité de vie de I'enfant.

V. RESULTATS

A. Description de la population d’étude

Cent quarante-neuf enfants répondaient aux critéres d’inclusion, soixante-douze
enfants ont été exclus : dix-huit pour diagnostic final autre que PFAPA (2 déficits en
mévalonate kinase et 16 épisodes viraux récidivants), trente-neuf perdus de vus et vingt pour
lesquels les informations dans les dossiers ne permettaient pas d’attribuer un score. La

population d’étude est donc de soixante-dix-sept patients. (Figure 1)

[ 149 patients ]

¢/ Patients exclus (n :72) :

-18 diagnostics
différentiels

-39 perdus de vue

- 20 informations ne
permettant pas de
répondre au critére de

s \_ jugement principal /

77 patients
inclus

Figure 1 : Flow chart

Le sexe ratio est de 1,5 garcon/1 fille
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Neuf pourcent des enfants décrivent un syndrome de Kawasaki dans leurs antécédents
personnels. On retrouve dans les antécédents familiaux une maladie auto-immune dans 29%

des cas. Vingt-sept pourcent des enfants ont nécessité au moins une hospitalisation.

La moyenne d’age d’apparition des symptémes est de 30 mois. Le temps moyen entre les

premiers symptomes et la pose du diagnostic est de 26 mois.

D’un point de vue clinique, les poussées fébriles ont une durée moyenne de 3,9 jours (écart

type: + /- 1,5) et I'intervalle moyen entre les poussées est de 4,1 semaines (écart type : +/- 2,3).

Sur le plan paraclinique, on retrouve un bilan immunologique (autres que NFS et ionogramme
avec dosage de la CRP) chez 93% des enfants, un dosage de la mévalonate kinase urinaire dans
55% et des analyses génétiques dans 22% des cas. La CRP moyenne lors des poussées est de

111,5 mg/L et le taux de globules blanc moyen de 12,5 G/L.

B. Etude des scores diagnostiques

Le tableau 1 résume les pourcentages d’enfants répondant aux trois différents scores :
le score de 1999, 2018 et 2019. Par ordre décroissant, le taux de score positif de 2018 est de

95%, puis 1999 avec 71% et enfin 2019 avec 60%.

Le score de 1999 présente une sensibilité de 83% avec une valeur prédictive positive de
79% et une spécificité de 47% avec une valeur prédictive négative de 53%. Le score de 2018
présente une sensibilité de 100% avec une valeur prédictive positive de 73% et une spécificité

de 12% avec une valeur prédictive négative de 100%.

Nb
patients Score 1999 Score 2018 Score 2019

Nb patients
Score 1999 55 (71%) 55 (71%) 39 (50%)

Score 2018 55(71%) 73 (95%) 46 (60%)

Score 2019 39 (50%) 46 (60%) 46 (60%)

Tableau 1 : Nombre et pourcentage de patients répondants aux différents scores
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C. Profils des patients en fonction des scores complétés

On ne retrouve pas de réelle différence sur les critéres épidémiologiques et

paracliniques entres les différents sous-groupes en dehors d’une fréquence décroissante des

bilans complémentaires au cours de I'évolution. (Tableau 2) Sur le plan clinique, la

pharyngite/amygdalite est le signe clinique le plus fréquent. On note une fréquence plus

importante d’aphtes dans le sous-groupe « 1999 » (45%) contre 35% pour le sous-groupe

« 2019 » et 39% pour « 2018 ». Le taux d’adénopathies reste globalement stable dans les

différents sous-groupes. (Figure 2)

Données

Total
(77)

Groupe
1999
(n:55)

Groupe
2018
(n:73)

Groupe
2019
(n:46)

Pourcentage de gargons
Pourcentage ATCD MAI
Pourcentage ATCD Kawasaki
Moyenne age apparitions
symptomes (mois)

Temps moyen entre premier
symptomes et diagnostic (mois)
Durées moyennes des poussées
(jours)

Périodicité moyenne (sem)
Temps moyen évolution (mois)
Pourcentage de bilan
Pourcentage d’analyses
génétiques

Taux d'hospitalisation

CRP moyenne en poussée (mg/L)
Taux moyen de GB en poussée
(G/L)

Dosage mévalonate kinase
urinaire

61% (n:47)
29% (n:23)
9% (n:7)

30
26
3,9
4,1
42
93% (n: 72)
22% (n:17)
27 % (n: 27)
111,5
12,5

55% (n:43)

61% (n: 34)
33% (n: 18)
13% (n: 7)

30
26
4
3,9
43
65% (n: 36)
18% (n: 10)
25% (n: 14)
111
12,7

58% (n: 32)

60% (n: 44)
32% (n: 23)
10% (n: 7)

29
25
4
4,1
43
56% (n: 41)
22% (n: 16)
29% (n: 21)
111,5
12,8

57% (n: 42)

60% (n: 28)
30% (n: 14)
8% (n: 4)

29
25
4
3,9
42
54% (n: 25)
15% (n: 7)
19% (n: 9)
114,5
12,6

63% (n:29)

Tableau 2 : Critéres épidémiologiques et paracliniques en population totale et dans les sous-

groupes
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100%

89%

90%
80% 75%

78% 77% 76%

69%

70%
60%
50%

61%

59%

45%

39%

37%

40%
30%
20%
10%

0%

Population générale Groupe 1999 Groupe 2018 Groupe 2019

B Adénopathies  m Pharyngite/amygdalite  m Aphtes

Figure 2 : Fréquence des signes cliniques dans la population totale et sous-groupes

D. Thérapeutiques et efficacité

La corticothérapie est le premier traitement dans la population générale et les différents
sous-groupes. L’efficacité est évaluée a 77% dans le groupe principal. Dix-sept pourcent des
enfants présentent une accélération des crises sous corticoides. En deuxieme position, en
terme de fréquence, on retrouve I'amygdalectomie (15%) avec une efficacité d’environ 60%. La
colchicine a été proposée chez 13% des patients avec une efficacité a 60%. Un patient a
bénéficié d’'une biothérapie, I’Anakinra, un antagoniste des récepteurs de l'interleukine 1.
L'indication a été posée sur une accélération des poussées sous corticothérapie chez un enfant
présentant un tableau typique de PFAPA. Le traitement n’a pas été efficace et I'enfant a

bénéficié d’'une amygdalectomie qui a permis la rémission des symptémes.

Le tableau 3 résume les différentes thérapeutiques avec leurs efficacités dans la population
totale et les sous-groupes. On ne retrouve pas de différence entre la population générale et les

différents sous-groupes.
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, Population Groupe Groupe Groupe
Donnees totale 1999 2018 2019
Prise de CTC 91% (70/77) 95% (52/55) 90% (66/73) 87% (40/46)
Bonne réponse au CTC 77% (54/70) 79% (41/52) 79% (52/66) 80% (32/40)
Accélération sous CTC 17% (11/70) 17% (9/52) 17% (11/66) 20% (8/40)
Prise de colchicine 13% (10/77) 14% (8/55) 12% (9/73) 10% (5/46)
Bonne réponse a
colchicine 60% (6/10) 75% (6/8) 66% (6/9) 100% (5/5)
Pourcentage
d’amygdalectomie 13% (10/77) 15% (8/55) 14% (10/73) 13% (6/46)
Bonne réponse
amygdalectomie 60% (6/10) 63% (5/8) 60% (6/10) 66% (4/6)

Prise de biothérapie

1 sans réponse

1 sans réponse

1 sans réponse

1 sans réponse

Tableau 3 : Thérapeutiques et réponses dans population totale et les différents sous-groupes

V.  DISCUSSION

A. Scores diagnostiques et PFAPA

Notre étude est une étude rétrospective, multicentrique, évaluant la sensibilité et

spécificité de deux scores diagnostiques. Le score le plus sensible est le score de 2018 avec une

sensibilité a 100% mais une spécificité tres faible. (12%) En effet, ce score nécessite un faible

nombre de critéres pour poser le diagnostic de PFAPA. Son application en pratique est limitée

pour exclure la pathologie. Le score de 1999 présente une sensibilité plus faible (83%) mais une
spécificité plus élevée (57%). Elle souligne la difficulté a établir un score diagnostique pour une

maladie syndromique.

Aux vues de la spécificité tres faible, le score de 2018 peut étre discuté. Toutefois, le score de
2019 regroupe beaucoup de signes négatifs trés spécifiques de pathologies auto-
inflammatoires qui sont elles-mémes trés rares. Ces signes négatifs pourraient exclure
faussement des patients PFAPA. Ainsi, quinze enfants répondaient de maniére négative au
score de 2019 et positivement au score de 2018. Ces patients présentaient une clinique,
paraclinique, une réponse aux thérapeutiques et une évolution similaire aux autres patients de
la cohorte. Ces données nous aménent a nous questionner sur la valeur prédictive négative du

score de 2019 et la possibilité d’exclure des PFAPA avec un score négatif. L'établissement d’un
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autre score avec des critéres moins astringents que le score de 2019 et plus spécifiques que

celui de 2018 nous semblent intéressants.

Dans ce cadre Batu propose, en 2019, un arbre diagnostique incluant la réponse aux
corticoides dans les critéres diagnostiques et la recherche de maladies auto-inflammatoires
selon les zones endémiques. (12) (Arbre disponible dans les annexes) Tayeuchi, propose
également l'inclusion de la réponse aux corticoides dans la réflexion diagnostique ainsi que les
antécédents familiaux de PFAPA et un taux élevé des IgD. La hausse des IgD semble étre un
critére biologique plus spécifique que la CRP mais dans une population ou la prévalence de

I’hyper-gammaglobulinémie a IgD est faible. (23)

B. Limites de I'étude

Notre étude est une étude en population réelle, multicentrique avec une cohorte de taille

importante en comparaison avec les études disponibles dans la littérature.

Les biais présents dans cette étude sont le caractere rétrospectif et bi-centrique sur des

centres avec des pratiques proches.

Notre étude présente de nombreux perdus de vus. Aucune conclusion n’a pu étre faite sur ces
patients et notamment sur leur évolution. Un rappel téléphonique permettrait de classer ses
enfants selon une évolution favorable, la disparition des poussées, ou autre. L’exclusion de

patients pour défaut d’information peut également étre responsable d’un biais.

On retrouve également un manque de puissance sur |’évaluation de certaines thérapeutiques.
Toutefois, nos résultats concernant les thérapeutiques sont comparables a ceux retrouvés dans
la littérature. Pour finir, on observe une perte de données importante sur la date précise de
rémission (information disponible pour 23 enfants). La durée moyenne d’évolution est peu
décrite dans la littérature, Thomas retrouve une durée de 54 mois et Fgrsvoll de 52 mois alors
gue nous avons identifié une durée de 42mois. (3,10) Notre durée d’évolution n’est pas

interprétable devant un suivi court et non systématisé.
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C. Lien entre PFAPA et FMF

Une part importante de notre population (14 patients sur 77) a bénéficié, au cours du suivi,
d’une recherche de mutation génétique pour éliminer une fievre méditerranéenne familiale. La
FMF est un des principaux diagnostiques différentiels du PFAPA. C’'est également un syndrome
auto-inflammatoire avec dysrégulation du systéme interleukine II-1B pour lequel une cause
monogeénique a été identifiée (mutation MFEV localisée sur le chromosome 16). (24) Les
premieres poussées apparaissent avant I’age de 4 ans chez des patients ayant des origines du
pourtour méditerranéen. Les poussées se présentent sous forme de fievres entre 39 et 40°C
avec des sérites (épanchement péricardique, pleuraux et péritonéaux), des arthralgies, des
aphtes, des rash cutanés et une symptomatologie abdominale au premier plan le plus souvent.
(25,26) L’évolution la plus fréguente est I'espacement progressif des poussées et la rémission
avec |'age. Certaines formes, au contraire, ne répondent pas au traitement avec une
augmentation de la fréquence des poussées et une évolution vers une amylose. (27) Le
traitement préventif et de premiére ligne est la colchicine avec une réponse a 90%. Si échec, on

peut proposer des biothérapies antagonistes des récepteurs de l'interleukine 1. (24)

Le lien entre PFAPA et FMF est décrit dans la littérature avec des controverses. La prévalence
d’un variant MEFV dans une population de PFAPA varie entre 8 et 66% en fonction des études
et des pays. La prévalence du variant MEFV dans la population générale est aussi tres variable
selon les études et les pays mais semble plus faible. (28-30) Les patients avec un variant MEFV
semblent avoir des poussées moins longues, moins régulieres avec un age d’apparition des
premiers symptoémes plus tardif. (28,30) Certaines études décrivent un phénotype clinique
moins sévere avec le variant mais ces résultats sont controversés. (30) La réponse a la
colchicine selon la présence d’une mutation n’est pas claire dans la littérature, Vanoni retrouve
une meilleure efficacité dans le groupe variant muté. Batu décrit un possible « dose effet » de
la mutation. (29,31) Yildiz et Aviel ne retrouvent pas de différence dans la réponse aux
différents traitements entre le groupe « muté » et « non muté ». (28,32) Devant ces données, il
nous semble licite de proposer la colchicine en deuxieme ligne de traitement chez des enfants

diagnostiqués PFAPA avec une symptomatologie abdominale importante.
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D. Lien entre PFAPA et maladie de Kawasaki

La maladie de Kawasaki est une vascularite des vaisseaux de moyen calibre. Le
diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques (fievre, éruption cutanée, énantheme,
atteinte des extrémités et adénopathies cervicales) sans test biologique spécifique. (Signes
cliniques disponibles dans I'annexe 3) (33) Le principal pic d’incidence se situe a 12 mois et

I'incidence en France est estimée a 9 pour 100 000. (34)

Plusieurs case-reports dans la littérature décrivent un lien entre maladie de Kawasaki et PFAPA.
Broderick décrit en 2010 quatre enfants ayant présenté une maladie de Kawasaki typique et qui
ont développé dans les mois ou semaines qui suivent un PFAPA. (35) Ninomiya décrit le cas
d’une enfant suivie pour un PFAPA et qui présente une maladie de Kawasaki au cours du suivi.
(36) Pour ces deux auteurs I’"hypothese serait une prédisposition, génétique ou non, a une
dysrégulation immunitaire. Aucun mécanisme physio-pathologique clair n’a été identifié mais
on observe des similitudes. Furukawa a démontré I'augmentation du taux de monocytes CD14+
dans la maladie de Kawasaki avec production de cytokines pro inflammatoires type INF alpha,
IL-6 et IL-1. (37) Ali et Tasher retrouvent également une production d’IL-6 et IL 1B dans le
PFAPA. (38,39) De plus, I’Anakinra est proposé en biothérapie dans ces deux pathologies.
(33,40)

Neuf pourcent des enfants de notre cohorte ont présenté une maladie de Kawasaki avec une
incidence a 4% dans la littérature. (33,35) De ce fait, méme si aucun lien n’a été identifié a ce

jour, il semble exister une association entre antécédents de maladie de Kawasaki et PFAPA.

E. Comparaison avec données de la littérature

Notre cohorte retrouve des données comparables a la littérature. En premier lieu, on a une
majorité de garcons avec un sex ratio a 1,5, prédominance déja décrite précédemment. (1-3)
La comparaison entre les caractéristiques cliniques et épidémiologiques de notre cohorte et les
cohortes de grande taille de la littérature sont disponibles dans le tableau 4. L’age des premiers
symptémes se situe autour de 30 mois ce qui correspond aux résultats des autres cohortes.
Tasher identifie une moyenne plus basse mais un écart-type important et décrit dans son

étude. Fgrsvoll décrit également une moyenne trés basse d’apparition des symptémes. (2,3)
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La durée et la périodicité des poussées sont homogenes dans la littérature ce qui confirme la

capacité des parents a prédire la date des différentes poussées de leur enfant. (20,24)

Le taux d’adénopathies et de pharyngite/amygdalite est comparable a ceux de la littérature. Le

pourcentage d’aphtes est trés variable selon les études. (3,10,23,41,42)

Type étude
cohorte cohorte cohorte cohorte cohorte cohorte
Caractéristique Hofer Takeuchi Thomas  Tasher Forsvoll
Nombre de patients 77 301 257 94 54 46
Age début des
symptomes (mois) 30 / 32 33 23 11
Age au diagnostic
(mois) 56 / / / 38 /
Durées des poussées
(jours) 3,9 / 4,5 4,8 5 4,5
Périodicité (sem) 4,1 / 4,8 4 3,7 4,5
Aphtes 37% 57% 51% 70% 39% 50%
Adénopathies
cervicales 59% 78% 58% 88% 61% 70%
Pharyngite/amygdalite 75% 90% 95% 72% 96% 90%

Tableau 4 : Comparaison des caractéristiques épidémiologiques et cliniques de la cohorte avec

littérature

Quatre-vingt dix pourcent des enfants ont bénéficié d’'une corticothérapie dont
I’efficacité a été évalué aux alentours de 80%. L'effet des corticoides dans le PFAPA a largement
été décrit dans la littérature avec une efficacité entre 80 et 95%. (31,43—-45) Yazgan a prouvé
une efficacité équivalente entre la dose de 0,5 mg/kg et 2 mg/kg mais un essai clinique de forte
puissance est nécessaire pour affirmer cette hypothése. (46) Notre étude confirme la possible

accélération des crises sous corticothérapie pour 17% des patients.

Dix enfants ont recu de la colchicine avec une bonne réponse pour 6 d’entre eux. La colchicine
semble réduire de maniere significative les poussées entre 40 et 60% des cas environ mais ces

études sont de faible puissance. (32)

Enfin, 'amygdalectomie a été réalisé dans 13% des cas avec une efficacité a 60%. Deux essais
randomisés ont retrouvé une réduction significative des poussées dans leurs fréquences, leurs
durées et leurs intensités. Ces essais comparaient le traitement chirurgie versus I'absence de

traitement. Toutefois, I’échantillon était faible (67 patients sur les deux essais) et on retrouvait
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un biais de sélection dans I'essai de Garavello avec des potentiels inclusion de patients non
PFAPA. (45,47,48) La plupart des études supportent I'efficacité de la chirurgie sans explication
physio-pathologique (efficacité estimée entre 50 et 99%). (18,44) Peridis ne retrouve pas de
supériorité de la chirurgie par rapport a la corticothérapie. (18) La place de la chirurgie dans la
prise en charge du PFAPA est discutable de part une efficacité décrite avec des études de faible
puissance et une pathologie qui évolue favorablement dans 80% des cas. Les indications
doivent étre discutées au cas par cas, en fonction des réponses aux corticoides, de I'impact de

la pathologie sur la vie de I’enfant et des risques liés a la chirurgie. (31,49)

VI.  CONCLUSION

Le score de 2018 a une spécificité trop faible sur notre population étudiée. Toutefois le
score de 2019 semble exclure beaucoup de PFAPA avec des faux négatifs. L’établissement d’un
autre score avec des critéres moins astringents que le score de 2019 et plus spécifique que celui
de 2018 nous semble intéressant. La réponse aux corticoides est un élément phare du

diagnostic selon certains auteurs.

La corticothérapie itérative est la thérapeutique de premier choix. La colchicine se
propose devant une résistance ou une accélération des poussées sous corticoides, d’autant
plus, si une symptomatologie abdominale est prédominante dans le tableau. Enfin, la chirurgie

se discute au cas par cas avec les parents devant un échec des traitements médicamenteux.
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VIII.  ANNEXES

Annexe 1 : tableau de critéres diagnostiques 1999, 2018 et 2019

N critéres requis Tous 50% Minimum 7 sur 8
Caractéristiques Fiévre périodique survenant avant
des épisodes . & ans pendant au moins & mois :
fébriles Fievrerécurrente oo re quotidienne > 38,5°C 1. Episodes de fidvre
survenant a S . .
. . (axillaire) durant 2 & 7 jours de 3-6 jours;
intervalle régulier R L
ot débutant avant récurrente et réguliére 2. Périodicité des
\ b. Au moins 5 épisodes de fievre épisodes
I'dge de 5 ans . .
survenant au maximum a 2 mois
d'intervalle.
Autres Au moins 1 des 3
symptomes a symptémes: Aphtes buccaux: au moins
rechercher Aphtes intra 1/épisode 3. Adénite cervicale
buccaux 4. Pharyngo-
Adénopathies Adénopathies cervicales: au moins  amygdalite
cervicales 1/épisode
Pharyngite Pharyngite: au moins 1/épisode
Symptomes Exclusion d une ‘ J . 5 Diarrhées
absents neutropénie Exclusion d'une neutropénie 6. Douleurs
cyclique et cyclique, infections, tl:nnraci Ues
d'infection des immunodéficience ou toute autre q
. . . 7. Rash cutané
voies aériennes cause de fiévre récurrente .
. 8. Arthrite
supérieures

Pas de retard staturo-pondéral
Asymptomatique entre chaque épisode

5.  pnds_pfapa_vf_050819_2.pdf [Internet]. [cité 31 ao(t 2021]. Disponible sur: https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-08/pnds_pfapa_vf 050819 2.pdf
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Annexe 2 : Arbre diagnostique selon Batu « Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis,

and cervical adenitis (PFAPA) syndrome: main features and an algorithm for clinical practice »

D'BE'WS'S I Patient with recurrent fever attacks I

Presence of cardinal PRFAPA sxx
during attacks OR periodicity

Disease onset <6 yrs

Search for

Response to single d
moenogenic AlDs esponse to single dose

CS during attack

No Normal growth & development

(for children)

Presence of URTI sxx {e.g., cough, runny nose, etc.) Yes

-Positive throat cultures during attacks
-Response to AB treatment during attacks
-Presence of other cases with similar sxxin the
family during attacks

Search for other diseases
Yeos as recurrent infections,
immunodeficiencies
cyclic neutropenia, etc.

PFAPA syndrome f-------- o emeiann

Living in an endemic area for a
monogenic AlD

29. Batu ED. Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis (PFAPA)

syndrome: main features and an algorithm for clinical practice. Rheumatol Int. juin 2019;39(6):957-70

Annexe 3 : Signes cliniques de la maladie de Kawasaki

La MEKC est diagnostiguée en présence d'une fiévre de plus de 5
jours associde & au moins 4 des 5 signes cliniques principaux
suivants :

1. Atteinte des extrémités : érythéme des paumes des mains
et/ou des plantes des pieds, cedéme palmo-plantaire,
desquamation palmo-plantaire secondaire en « doigt de gant »
2. Eruption cutanée : érythéme polymorphe

3. Conjonctivite bilatérale bulbaire non purulente

4, Atteinte muqueuse : secheresse, fissuration, desguamation
cragquelement et saignement des lévres ; langue framboisée avec
un érythéme papillaire ; érythéme diffus de la mugueuse
oropharyngée

5. Lymphadénopathies cervicales (>1.5 em de diamétre),
généralement unilatérales

33. Marie-Jeanne C. Maladie de Kawasaki et auto-inflammation, Une étude rétrospective sur 80

patients du CHU de Montpellier [etude retrospective]. [Montpellier]: Montpellier; 2020
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Résumé :

Contexte : En France, le PFAPA est la pathologie auto-inflammatoire la plus fréquente chez les
enfants avec des thérapeutiques efficaces et bien connues. Toutefois, en absence de test
biologique spécifique, le temps moyen diagnostique est important. Le diagnostic repose sur des
scores cliniques qui ont évolué dans le temps. Nous avons étudié les performances diagnostiques

du score de 1999 et 2018 par rapport au score de 2019.

Méthode : Notre étude est une étude rétrospective, multicentrique d’'une population d’enfants
suivis pour des fievres récurrentes et/ou PFAPA en consultation d’immunologie sur les CHU de
Nimes et Montpellier entre le 1°" janvier 2013 et le 31 décembre 2020. Nous avons ensuite
appliqué une formule Excel déterminant a quels scores les patients étaient positifs avec la
possibilité d’une réponse positive a plusieurs scores. Nous avons également réalisé une étude
descriptive épidémiologique, clinique, paraclinique de la population et une évaluation des
thérapeutiques mises en place avec leur efficacité. Enfin, nous avons évalué si les différents

scores sélectionnaient un phénotype particulier de patient.

Résultats : Le score de 1999 présente une sensibilité de 83% avec une spécificité de 47%. Le score
de 2018 présente une sensibilité de 100% avec une spécificité de 12%. Les caractéristiques des
poussées, I'age de début des symptomes et les signes cliniques sont comparables aux données
de la littérature et entre les sous-groupes de scores. De méme, l'efficacité des différentes
thérapeutiques ne varie pas selon les sous-groupes. Les différents scores diagnostiques ne

sélectionnent donc pas de patients spécifiques.

Conclusion : Le score de 2018 a une spécificité trop faible sur notre population étudiée. Toutefois
le score de 2019 semble exclure beaucoup de PFAPA avec des faux négatifs. L'établissement d’un

nouveau score avec l'inclusion de la réponse aux corticoides nous semble intéressant.

Mots clés : PFAPA, score diagnostique, thérapeutique, épidémiologique
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