PFAPA et DD
= Périodic Fever, Aphtous stomatite, Pharyngite, Adénopathy

= Sd de Marshall

JIP 2012
Curr. Op. Rhum. 22: 579-84
= 1ere cause de fièvres récurrentes en Suisse
Epidémiologie

· Apparition entre 2-5 ans (rare chez l’adulte)

· Pas de différence ethnique ni familiale

· Légère prédominance des garçons

Etiologie: inconnue : dysfonction de régulation des cytokines (IL-1, IL-6, TNF-alpha, IFN-gamma ?)
Critères diagnostics du PFAPA:

1. > 5 crises/an typiques avec moins de 2 mois d'intervalle entre 2 épisodes => 
· To  élevée (39-41o) brutale avec frissons

· Dure pendant 3-7 jours
2. Intervalle réguliers de 1 mois (2-12 semaines) => prévisibles => la famille s’organise à l’avance en fonction de ces fièvres (mais pas toujours si régulier que ça …)
3. Pharyngite avec adénopathie douloureuse (cervicale visible) ou/et aphtose buccale => Symptômes par fréquence :
· 90% Pharyngite
· 70-80% Adénopathies cervicales
· 60-70% Aphtes : de petites tailles et peu nombreux sur les lèvres et la muqueuse buccale (DD : HSV-1 => rechercher aspect en bouquet)
· Que 50% avec tableau complet (les 3 ensembles)
· Autres Spt:

· Spt GI : douleurs abdominales, diarrhées
· Arthralgies
· Rash
4. Croissance et développement normaux et asymptomatique entre les épisodes 

5. Débute avant 5 ans (10% des cas débutent après 5 ans)

6. Laboratoire durant la poussée : leucocytose, neutrophilie, augmentation des monocytes et diminution des lymphocytes, thrombopénie, élévation de la VS et CRP pendant les crises

7. Avoir exclu les autres diagnostic possible : neutropénie cyclique, FMF, Hyper-IgD, TRAPS, Behçet, ARJ, CINCA, MWS ….
Diagnostique Différentiel

Fièvre méditerranéenne familiale (FMF) cf. fiche FMF
= 2ème cause en fréquence de fièvres récurrente après le PFAPA (la FMF est même la 1ère maladie auto inflammatoire en fréquence)
Neutropénie cyclique

· Autosomique dominante (mut. gène de l’élastase) => importante de l’anamnèse familiale
· DD neutropénies: 

· Neutropénies liée à l’X (récessif) très rare=< infection sévères récidivantes
· Sd Kostmann= agranulocytose congénitale (récessif) : neutropénie dès la naissance avec infections récidivantes
· Glycogénose de type Ib (déficit en Glucose-6-phosphatase) => symptômes de glycogénose + la neutropénie => infections, de gingivostomatites aphteuses récidivantes et d'une maladie intestinale inflammatoire
· Sd Schwachmann-Diamond (très rare) : atteinte hématologique (anémie, thrombopénie, neutropénie) et pancréatique avec ichtyose, atteintes osseuses (métaphysaire, thorax en carène) et un retard psychomoteur.
· Sd WHIM (très rare): Verrues (Warts), une hypogammaglobulinémie (H), des infections bactériennes à répétition (I) et une neutropénie avec moelle hyperplasique (M). Transmission AD
· Labo :

· Diminution de la production médullaire tous les 21j => faire des FSC à répétition en cas de doute toutes les 6 semaines car lors des crises les neutrophiles sont souvent normalisés
· Test génétique

· Traitement :

· G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor)
Hyper-Ig D (HIDS)
· Dès 1 an

· Persiste à vie contrairement au PFAPA

· Mutation du gène MVK (MéValonate Kinase): surtout chez français et hollandais=> bloc de la synthèse du cholestérol => augmentation de l'IL-1 déclenché par stimulus immunologique => rechercher dans anamnèse récente virose, vaccin, infection bactérienne

· Symptômes :

· EF irrégulier tous les 1-2 mois : To de 3-7 jours (similaire au PFAPA) 

· Aphtes buccaux (DD : PFAPA, Behçet)

· Rash, adénopathies, HSM, arthralgies (DD : AJI, PFAPA, Borréliose, CMV, EBV…)

· Nausée et vomissements, douleurs abdominales, diarrhées (DD : PFAPA, FMF, TRAPS)
· Labo : 

· Rechercher une augmentation de l’excrétion de l’acide mévalonique urinaire pendant les crises
· IgD (et IgA) mais finalement sont rarement augmentés

· Traitement: 

· Corticoïde ?
Fièvre hibernienne (irlandaise) familiale = TRAPS = mut. du rec. TNF-alpha
· Maladie autosomique dominante => AF très utile !
· Débute à tout âge

· Symptômes :

· Fièvre longue : > 1 semaine (ad même 2-3 semaines)

· Œdèmes périorbitaires, conjonctivite
· Rash migratoire
· Splénomégalie (DD : AJI)
· Myalgies, douleurs abdominales (DD : FMF, Hyper-IgD)
· +/-angine et aphtes (DD: PFAPA)
· Traitement : anti-TNF 

· Complications : amyloïdose

ARJ (AJI) cf. fiche rhumato

Maladie de Behçet
· Ulcères buccaux min 3x/an
· Ulcères génitaux 
· + min. 2 parmi : 
· Arthrite
· Uvéite
· Atteinte neuro (thrombose)
· Test de pathergie positif (lésion locale sur lieu de prise de sang)
Maladies de la même famille avec mutation de la cryopyrin => arthrite destructive, urticaire, amyloïdose, atteinte ophtalmique  de gravité différente => classement par gravité croissante
· FAMILIAL COLD URTICARIA (FCU)
· MUCKLE-WELLS (MWS)

· Sensibilité au froid avec :

· 100% éruption cutanée

· 90%T°

· 80% arthralgie

· 45-80% conjonctivite

· Fatigue

· CHRONIC INFANTILE NEUROLOGICAL CUTANEOUS AND ARTICULAR (CINCA) => Début déjà néonatal avec atteinte neuro
LABO

· FSC : Leucocytose, déviation G => DD : infection bactérienne (T° haute et frissons)

· CRP augmentée lors des crises

· VS

· Si Streptotest + sans réponse au traitement => penser à un porteur sain

· Dosage Immunoglobulines (IgG, IgA, IgM, IgD) et réponse vaccinale

· FAN positif dans 1 cas sur 30 comme le reste de la population => ne pas partir sur une pathologie rhumatismale ou auto immune sans autres arguments ! 

· Myélogramme

· Bilan génétique selon les cas

TRAITEMENT:

· Demander de réaliser un calendrier de la T° et des autres symptômes

· AINS > paracétamol

· Le traitement corticoïde 

· Si échec avec AINS
· Prédnisone à 0.5-2 mg/kg qui fonctionne uniquement si :

· Il est précoce : dans les 12h qui suivent l'apparition de la fièvre

· Les parents soient capables de différentier les symptômes un PFAPA d’une autre cause ORL sans aller aux urgences (gestion des nuits et WE).

· On attend une réponse spectaculaire (en quelques heures) sur la T° 

· Peut être répété en cas d’échec ou de récidive 1x après 24h (à 1/2 dose ?) 
· La réponse au traitement peut être immédiate ou progressive sur plusieurs mois selon les cas => retenter le coups de temps en temps.
· NB : 

· Le traitement cortico ne fait pas disparaitre pas les autres symptômes du PFAPA (angine, aphtose, adénopathie)

· Le traitement corticoïde raccourcit malheureusement  les intervalles entre les crises (15 j au lieu de 1 mois) en début de traitement dans 25% des cas ce qui peut être très incommode car on veut éviter de donner des corticoïdes tout le temps qui vont faire des effets secondaires => NE PAS UTILISER DE CORTICOIDES EN CAS DE :
· Crises fréquentes
· Enfants supportant bien la fièvre
· De vraies infections ORL concomitantes (diagnostic incertain)
· Amygdalectomie
· A réserver aux cas sévères

· Efficace dans 64-100% des cas bien que les amygdales aient un aspect extérieur normal…
· Colchicine
· Espace les poussées MAIS que de façon temporaire
· CAVE : Colchicine avec marge thérapeutique étroite=> risque d'intoxication.
· Cimétidine 20-40 mg/kg/j = ttt prophylactique pd 6 mois (marche 1x sur 3 =< pas mieux que les placébo…)

EVOLUTION NATURELLE

· Espacement progressif des crises
· Résolution spontanée en 4-5 ans et dans tous les cas avant l’adolescence
