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Syndrome de fièvre périodique avec 
aphtes, pharyngite et adénites (PFAPA) 
ou fièvre méditerranéenne familiale ? 
Comment s’y retrouver ?

L e syndrome PFAPA est la fièvre 

récurrente auto inflammatoire 

la plus fréquente dans les pays 

européens, avec une incidence estimée 

à 2,3/10 000 enfants de moins de 5 ans. 

Sa cause est inconnue et n’est proba-

blement pas monogénique même si les 

antécédents familiaux chez les parents 

du premier degré sont fréquents [1-3]. 

Elle génère des recours répétés aux 

urgences hospitalières et des hospitali-

sations du fait de la fièvre élevée, pou-

vant être mal tolérée, et de l’intensité des 

manifestations inflammatoires. De ce 

fait, elle impacte notablement la qualité 

de vie des patients et de leur famille [4]. 

Son diagnostic repose sur sa symptoma-

tologie très stéréotypée chez un jeune 

enfant par ailleurs en bonne santé. Le 

syndrome PFAPA peut toucher des 

populations à risque de fièvre méditer-

ranéenne familiale : Arméniens, Juifs 

séfarades, Turcs, et aussi des Magrébins. 

Bien que leurs tableaux cliniques et leur 

évolution à long terme soient différents, 

il est parfois difficile de faire la part 

des choses, d’autant que la colchicine, 

traitement de référence de la FMF, peut 

également être utilisée dans certains 

cas pour prévenir les crises du PFAPA.

Le PFAPA et la FMF sont des 
entités cliniques distinctes

1. Les signes cliniques du syndrome

PFAPA

Les manifestations peuvent commen-

cer dans la première année de vie, mais 

en médiane vers l’âge de 18 mois et 

disparaissent dans un intervalle de 24 

à 36 mois [1-3, 5]. Ils comportent des 

accès fébriles stéréotypés, durant en 

moyenne 4 jours (3 à 7 jours), survenant 

au moins de façon très régulière toutes 

les 4 semaines (2 à 8 semaines), avec une 

quasi- prévisibilité par les parents. Les 

signes annonciateurs sont une asthé-

nie, une irritabilité, une odynophagie, 

des cervicalgies. La fièvre est souvent 

élevée et mal tolérée, au-delà de 39,5-

40 °C, associée à des frissons, une inap-

pétence, des céphalées et une asthénie 

marquée. L’examen montre en crise une 

pharyngite exsudative chez 60-100 % 

des enfants, et des adénopathies cervi-

cales souvent volumineuses et sensibles 

(60-100 % des enfants). Les aphtes buc-

caux sont inconstants, rarement invali-

dants (40-70 % des enfants) [5]. D’autres 

signes sont fréquemment retrouvés 

comme des céphalées qui peuvent être 

inaugurales, des douleurs abdominales 

liées à des adénites mésentériques et 

des arthralgies et myalgies [3]. Entre les 

crises, les enfants sont le plus souvent 

asymptomatiques mais une asthénie, 

des myalgies d’effort et des aphtes sont 

aussi retrouvés.

2. Les signes cliniques de la FMF

Les signes de la FMF commencent 

en médiane vers l’âge de 4 ans avec 

un début possible avant 1 an dans les 

formes sévères dans 10 % des cas. La 

crise dure 24 à 72 heures et traduit une 

polysérite ; elle commence brutale-

ment avec une fièvre qui monte rapi-

dement, parfois précédée de frissons et 

d’une sensation de malaise. La fièvre 

s’accompagne de signes de péritonite : 

douleur abdominale intense maximale 

à l’épigastre, la fosse iliaque droite qui 

diffuse ensuite à tout l’abdomen avec 

attitude voutée caractéristique, dou-

leur basithoracique (ou à l’épaule) avec 

gêne respiratoire, myalgies diffuses et 

arthralgies des chevilles le plus sou-

vent [6]. Le nombre de sites touchés tra-

duit la sévérité de la crise, ainsi que la 

présence d’arthrite et de signes cutanés 

comme le pseudoérysipèle qui touche 

essentiellement la cheville et le dos du 

pied. La fatigue, l’anxiété, l’exercice 

physique et parfois le froid ou l’alimen-

tation sont reconnus comme éléments 

déclencheurs des crises de FMF qui 

surviennent de manière irrégulière. 

La FMF dure toute la vie, même si une 

atténuation peut être observée après 

l’âge de 40 ans. Elle peut entraîner des 

complications rénales comme l’amy-

lose AA, principale cause d’insuffi-

sance rénale chez les sujets atteints de 

FMF et non traités.

Le diagnostic du PFAPA

Le diagnostic est clinique avec des signes 

cardinaux qui ont évolué au cours du 

temps, notamment la présence d’aphtes 

n’est plus nécessaire au diagnostic 

(tableau I). Il est évoqué chez un enfant 

globalement en bonne santé dont le 

développement et la croissance sont nor-

maux. Quand le diagnostic est évoqué, 

le syndrome inflammatoire biologique 

durant la crise est généralement mar-

qué : hyperleucocytose et CRP au-delà de 

50 mg/L. Il se résout complètement entre 

les crises. Aucun autre examen n’est en 

principe nécessaire au diagnostic si le 

tableau est très typique.
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Diagnostic différentiel 
du PFAPA

Les fièvres récurrentes ne rentrant pas 

dans le contexte strict du syndrome 

PFAPA ne doivent pas être considérées 

en tant que tel du fait du diagnostic dif-

férentiel qui est assez large avec d’autres 

syndromes auto-inflammatoires, carac-

térisés ou non. Parmi les diagnostics 

différentiels on retiendra le déficit en 

mévalonate kinase, qui se distingue par 

la présence d’une hépatosplénomégalie, 

de troubles digestifs à type de diarrhée, 

d’éruptions cutanées et éventuellement 

d’arthrites authentiques. L’existence de 

crises inflammatoires déclenchées par 

les vaccins et la présence d’une infec-

tions bactériennes à répétition sont 

une piste précieuse car la dysmorphie 

caractéristique est inconstante (visage 

triangulaire, yeux écartés, bosses fron-

tales proéminentes). Une recherche de 

mévalonaturie pendant la fièvre peut 

être faite mais seulement s’il y a un 

doute. La neutropénie cyclique ne fait 

pas vraiment partie du diagnostic diffé-

rentiel ; c’est une maladie rarissime qui 

donne surtout des ulcérations buccogé-

nitales (qui ne sont pas des aphtes) avec, 

au moment de la fièvre, une neutropénie 

proche de zéro.

Le diagnostic de la FMF

Le diagnostic repose sur des critères 

cliniques, la présence d’un syndrome 

inflammatoire biologique en crise (avec 

soit un abattement partiel, soit une nor-

malisation entre les crises) et la présence 

de deux mutations pathogènes et indé-

pendantes dans le gène MEFV, s’agissant 

d’une maladie récessive (tableau I). 

Toutefois, des génotypes hétérozygotes 

(essentiellement M694V) peuvent occa-

sionner des manifestations de FMF, 

mais généralement moins sévères, plus 

atypiques et plus transitoires.

Diagnostic différentiel 
de la FMF

Il comporte essentiellement des maladies 

qui peuvent lui être associées comme la 

spondyloarthrite, les maladies inflam-

matoires de l’intestin et certaines vas-

cularites comme la périartérite noueuse 

ou le syndrome de Behçet. Les autres 

fièvres récurrentes auto- inflammatoires 

peuvent être discutées mais la sympto-

matologie clinique de la FMF très stéréo-

typée, les crises courtes, la réponse à la 

colchicine, ainsi que sa survenue chez 

des patients issus d’ethnies à risque, sont 

assez distinctifs.

Y a-t-il un lien entre le 
syndrome PFAPA et la FMF ?

Les deux affections sont distinctes cli-

niquement (tableau II). Devant un 

syndrome PFAPA typique, même chez 

un sujet issu d’une ethnie à risque, la 

question d’une FMF ne doit donc pas 

se poser. L’association du phénotype 

PFAPA et du phénotype de la FMF au 

cours de la vie d’un patient porteur d’une 

FMF génétique (deux mutations patho-

gènes) est possible mais rare ; 7 % dans 

une étude effectuée en Turquie qui est 

Critères EUROFEVER (2019)

PFAPA

Au moins sept ou huit critères

Présence

l Pharyngo-tonsillite 
l Durée 3-6 jours 
l Adénopathie cervicale 
l Périodicité

Absence

l Diarrhée 
l Douleurs thoraciques 
l Éruption cutanée 
l Arthrite

FMF

Au moins six sur neuf

Présence

l Ethnicité de la Méditerranée orientale 
l Durée des épisodes, 1 à 3 jours 
l Douleur thoracique 
l Douleur abdominale 
l Arthrite

Absence

l Stomatite aphteuse 
l Éruption urticarienne 
l Éruption maculopapuleuse 
l Ganglions lymphatiques douloureux

PFAPA FMF

Population Toutes À risque de FMF

Crises Régulières Irrégulières

Trigger Non Oui

Évolution Réversible spontanément Continue toute la vie

Réponse à la colchicine au long cours ± ++

Autres traitements distinctifs Corticoïdes en début de crise
Anti-IL 1 dans les formes résistantes

à la colchicine (rares)

Tableau I : Les critères de classification de la FMF et du PFAPA [7].

Tableau II : Éléments distinctifs du PFAPA et de la FMF.
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un pays où la fréquence de la FMF est 

élevée ; elle est inconnue en France [8]. 

L’hétérozygotie dans le gène MEFV peut 

représenter jusqu’à un individu (sur trois 

ou quatre) dans les populations à risque 

et est le plus souvent asymptomatique. 

Aujourd’hui, aucune étude ne permet de 

dire si l’hétérozygotie MEFV est un fac-

teur prédisposant au syndrome PFAPA, 

mais l’hétérozygotie pourrait modifier 

son phénotype avec, notamment, moins 

d’aphtes et un profil de réponse plus 

favorable au traitement du PFAPA par la 

colchicine [8, 9].

Conclusion

Le syndrome PFAPA et la FMF sont dif-

férents cliniquement. Le PFAPA touche 

toutes les populations y compris médi-

terranéennes. Un PFAPA chez un sujet 

méditerranéen n’est donc pas une FMF 

et ne justifie pas de diagnostic génétique 

systématique de celle-ci. Le traitement 

par la colchicine peut être plus efficace 

chez les sujets à risque de FMF, compte 

tenu de la fréquence de l’hétérozygotie 

dans le gène MEFV dans ses populations.
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